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REKTORUN ON SO0zU
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Cumbhuriyeti, Milli Micadele'mizin 6nderi Gazi Mustafa Kemal Atatirk'Gn milletimize en blyuk
armaganidir.

Cumhuriyetin  kazanimlarini koruma ve milletimizin muasir medeniyetler seviyesine ulasma
hedefinde, e§itim ve bilim her zaman en blyuk rehberdir. Bu hedeflerin gerceklestirilmesinde ise en
blylk sorumluluk kuskusuz tniversitelere dismektedir.

Ulkemizin kokli ve 6ncl Universiteleri arasinda yer alan Istanbul Universitesi—Cerrahpasa; bilimsel
yaklasimi benimseyen, bilgi Ureten ve uygulamalariyla toplumun gelismesine katkida bulunmayi ilke
edinen bir arastirma universitesidir. Cumhuriyet degerlerine bagli bir yiksekogretim kurumu olarak
Cumhuriyetimizin 100. yilina ithafen akademisyenlerimizin is birligiyle ‘Cumhuriyetin 100. Yilina
100 Kitap™ projesini hayata geciriyoruz. Proje kapsaminda, akademisyenlerimizin kendi uzmanlik
alanlariyla ilgili kaleme aldiklari ve “IUC Universite Yayinevi” tarafindan basilan kitaplar, acik erisimle
tim toplumun faydasina sunulmaktadir Sagliktan mihendislige, sosyal bilimlerden egitime kadar
pek cok alanda hazirlanan 100 kitap; egitim-6gretim materyali, ders kitabi olarak kullanilabilecegi
gibi arastirma gelistirme kapsaminda yararlanilacak kaynak olarak da kullanilabilecek nitelikteki
kitaplardan olusmaktadir.

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa olarak kékli gecmisimizden aldigimiz glicle Cumhuriyetimizi nice
ylUzyillara tasimak icin var glicimuzle calismaya ve Uretmeye devam ediyor, 100. yilini kutladigimiz
Cumbhuriyet'in kurulmasinda emegi gecen tim kahramanlara adadigimiz “Cumhuriyetin 100. Yilina
100 Kitap™ projemizi; tim akademisyenlerin, 6grencilerin ve arastirmacilarin kullanimina sunuyoruz.
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Prof. Dr. Nuri AYDIN
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GIRIS

Cinsiyet gelisim bozukluklari bircok farkli neden ile gelismektedir. Cinsel gelisim bozuklugu ile gelen
olgulara yaklasim coklu disiplinlerin birlikte calismasi ile en iyi olmaktadir. Bu konuda uzman bir ekip
tarafindan olgularin tani asamasindan uzun donem izlemine kadar ¢ok ayrintili ve hassas bir sekilde
dederlendirilmesi, yonlendirilmesi ve tedavi edilmeleri gerekir.

Cinsel gelisim bozuklarina dogru yaklasim en basta olusum dizeneklerini iyi anlamaktan gecer,
bu amacla bu kitapta bu konu ayrintili bir sekilde incelenmistir. Tani asamasinda, takip sirasinda ve

tedavi yontemleri acilarindan endokrinolojik, cerrahi, radyolojik ve psikiyatrik incelemeler ayrintili bir
sekilde degerlendirilmistir.

Bu kitapta cinsel gelisim bozukluklari, tarihcesinden baslanarak, olusum ve genetik dizenekleri,
tani yaklasimi, siniflandirilmasi, cerrahi yaklasim ve tedavileri, endokrinolojik yaklasim ve
tedavileri, psikiyatrik yaklasim ve tedavileri ve adli yaklasim acilarindan incelenmis ve cinsel gelisim
bozukluklarina bitincil bir yaklasim saglanmasi amaclanmistir.

Bu konu ile ugrasan hekimlere iyi bir rehber olmasini dileriz.




BOLUM 1 o
CINSIYET GELISIM BOZUKLUKLARININ

TARIH ICINDEKI EVRIMI VE TEDAVI
YONTEMLERININ GELISIMINE
KISA BIR BAKIS

Sabri Nafiz Cenk BUYUKUNAL
Ali Ekber HAKALMAZ
Ali SEZER



Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinin Tarih icindeki Evrimi
ve Tedavi Yontemlerinin Gelisimine Kisa Bir Bakis

The Evolution of Disorders of Sexual Development in History
and a Quick Review at Development of Treatment Methods

BOLUM HAKKINDA

Cinsel gelisim bozukluklari (CGB)'nin tarihteki izlerine bakildiginda ilk kez giinimiizden 5000
yil 6ncesine ait verilerle karsilasili. Roma ve Yunan mitolojilerindeki “Hermafroditus” olgusu,
bu konudaki ilk gorsel sanat eserlerine esin kaynagi olmustur. Kuskulu genitalya; bazen bir
hastalik, bazen lclinci bir cinsiyet, bazen de mistik bir kotilikle bagdastirilmis ve bu birey-
ler tarih boyunca farkli uygulamalara maruz birakilmistir. Cesitli sebeplerle gerceklestirilmis
kastrasyonlar, kayitlarda dis genital yapiyla iliskili sik karsilasilan cerrahi islemlerdendir. Hor-
monal olmayan CGB’na yonelik diizeltme girisimlerine iliskin kayitlara 19. yizyilda rastlanilir-
ken modern genitoplasti girisimlerinin temelleri 20. yiizyilda atilmaya baslanmistir. Passerini
ameliyati ve lrogenital mobilizasyon teknikleri ile birlikte feminizan genitoplasti ameliyatla-
rinda oldukca biyik gelismeler elde edilmistir. Virilizan genitoplasti tekniklerinde teknoloji ve
mikrocerrahideki atilimlara paralel olarak son 30-40 yilda belirgin iyilesmeler gorulmustur.
Modern yaklasimda tatminkar sonuclara ulasmak, ancak olguya 6zgii multidisipliner yaklasim-
lar ile mimkdiindir.

Anahtar kelimeler: Genitoplastinin tarihi, hermafroditizm, kastasyon.

ABOUT the CHAPTER

When we look at the historical traces of disorders of sexual development (DSD), the first data
are found 5000 years ago. The phenomenon of "Hermaphroditus™ in Roman and Greek mytholo-
gies inspired the first works of visual art. Ambiguous genitalia has sometimes been associated
with a disease, sometimes with a third gender, and sometimes with a mystical evil, and these
individuals have been subjected to different practices throughout history. Castrations applied
for various reasons are common surgeries for external genitalia in records. While records of
the first interventions for non-hormonal anatomical disorders were found in the 19th century,
the foundations of modern genitoplasty surgeries began to be laid in the 20th century. Along
with the Passerini surgery and urogenital mobilization techniques, great advances have been
made in feminizing genitoplasty surgeries. Significant improvements have been seen in viriliz-
ing genitoplasty techniques in the last 30-40 years, in parallel with breakthroughs in technology
and microsurgery. In modern approach, achieving the satisfactory results is only possible with
case-specific multidisciplinary management.

Keywords: Hystorical aspect of genitoplasty, hermaphroditism, castration

Terminolojik olarak seksiel gelisim anomalileri kapsamina girmemekle birlikte
insanlarda tarih boyunca uygulanan kastrasyon yontemlerinden bahsedilmesi énemli
bir konudur. ClnkU bu tdr girisimlerin uygulandigi insanlar tarih boyunca cogu zaman
toplum iginde ayni sosyal kategoride ele alinmislardir. insanlik gecmisinde boylesine
buyuk bir yer kaplayan ve izleri giniimize kadar ulasan bu kot uygulamalara deginmek
uygun olacaktir.

Gunimuzden 4000-5000 yil dncesine ait SUmer ddnemi kil tabletlerinde toprak-yer
tanrisi olan Enki ile tanrica Nimnah arasindaki iliski sonrasinda cinsiyet anomalili
insanlarin dinyaya geldigi bilgisi mevcuttur' Bu arkeolojik bulgular, biylk olasilikla
tarihin konumuzla ilgili itk belgeleri olma 6zelligini tasimaktadir.

Tarihin cok eski donemlerinden 6grendigimiz ilgin¢ bir baska ornek olarak Gilgamis
Destani'ni gosterebiliriz. Destana gore Kumarbi ve Anu isimli iki savasci arasindaki

CC BY 4.0: Telif hakki yazarlardadir. Bu kitabin icerigi Creative Commons Atif 4.0 Uluslararasi
lisans altinda lisanslanmistir.
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Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

amansiz miicadeleyi Anu kaybetmistir. Bunun sonucunda Kumarbi,
Anu’'nuntestislerinikopararak yemisveyendigirakibinin ziirriyetine
de son vermistir?* Daha sonraki drneklerde de goriilecegi tzere
eski caglarda yenilen dismanin ya da rakibin Ureme kapasitesini
timden ortadan kaldirmak yaygin bir uygulamadir.

Kavramsal olarak “Hermafroditizm” eski Grek ve Roma donemi
ile ilgili bir tanim olmakla birlikte cok daha dnceki asirlarda da
ornedin Babillliler [M.0. 2300-500) ve Fenikelilerce (M.0. 1500-300)
de iyi bilinen bir olguydu.® Eski Yunan ve Roma belgelerine gore
Hermafroditos olarak adlandirilan kisi gogusleri kicik bir kadin
govdesine ve normalden daha kiiclk erkek genital organina sahipti.
Mitolojik dokiimanlara gore Hermafroditus, ideal erkek tipindeki
Hermes ile glizeller giizeli tanrica Afrodit'in ¢cocugu idi. Yine ayni
kaynaklara gore Bodrum yakinlarinda bir golette yikanan su perisi
gltizel Salmacis, ayni mekana gelen Hermafroditus'u goriince asik
olmus ve cinsel iliskiye girmek istemis; ama Hermafroditus buna
yanasmamisti. Bunun Uzerine Salmacis onunla zorla birlesmek
istemis ve tanrilardan bu askindan hichir zaman ayrilmamayi
talep etmisti. Tanrilar bu istedi kabul etmislerdi. Sonucta iki ayri
bedenin tek bir vicut olarak goruldigu yapisiyla Hermafrodit
ortaya ¢ikmisti.®7

Ulkemizde M.0. 3. Yiizyildan [yy) kalan ve Bergama'da bulunan
Hermafroditus'a ait tam bir heykel giinimiizde Istanbul Arkeoloji
Mizesi'nde sergilenmektedir Buna gdre gen¢ bir erkege
ait bedende kicik memelerin ve belirgin meme baslarinin
bulundugu, buna ek olarak abartisiz bir erkek genital organinin

oldugu gozlenmektedir (Resim 1. a, b).®

Resim 1a-b. (a) Hermaphroditos, Hellenistik periyotfrom. Bergama
bélgesinden. istanbul Arkeoloji Miizesi. (b) Yatan Hermaphroditus,

Bodrum Bardakei bélgesinden.

Hermafroditus'a iliskin diger énemli heykellericinde a) M.0. 2. yy'a
ait uyuyan Hermafroditus (Louvre Mizesi, Borghese galerisi), b)
19. yy ilk yarisinda Fransa’da Saxon-Sion‘da bulunan ve Epinal'da
sergilenen heykel 6nemlidir. Bu heykelin az gelismis memelerine
ek olarak kiclk, ama hipospadiak bir penisi bulunmaktadir
Heykelin M.0. 1-2 yy'a ait orijinal bir heykelden kopya edildi§i
sanilmaktadir®"

Eski Roma’'da hermafrodit olarak dogan ve bazi ek dogumsal
anomalileri de olan bebeklerin Tiber nehrindeki bir adaya
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terkedildikleriya da oldurildikleri bilinmektedir'>"® Bu uygulama,
tarih boyunca uygulanan fiziksel ¢ocuk istismarinin ya da terk
edilmenin ilk orneklerinden biri olma 6zelligini de tasimaktadir.

Tarihin karanlik sayfalarina goz attigimizda bu tir bireylerin
kastrasyon ve penektomi girisimleri ile olusturulduklarina
da tanik oluyoruz. M.0. 2123-2081 vyillarinda hiikiim siiren
Hammurabi doéneminde cinsel suc¢ isleyen kisilerin kastre
edildikleri bilgilerine ulasabiliyoruz.”®"™ Eski Misir'da savasta
yenilen disman askerlerine kastrasyon ve hatta penektomi
uygulandigi bilinmektedir. Ozellikle Firavun Merneptah'in (M.0.
1212-1203) Ulkesine saldiran ve yenilgiye ugrattigi Libya ordusu
icinde 6000'i askin askerin penislerinin kesildigi bilinmektedir.
Bu katliam giinimuzde Luxor yakinlarindaki Karnak tapinaginin
duvarinda resmedilmistir.™1

Buyukinal ve Altintas’a gore tarih oncesi caglarda savasan ulus ya
da kabilelerin uygulamalarinda catismayi kaybeden gruptaki tim
erkeklerin testisleri yok edilmekte ve bdylece soylarinin devami
onlenerek birer oniik olarak yasamalarinaizin verilmekteydi.2"Bu
bilgiler tarih dncesi caglarda bile testislerin Ureme konusundaki
onem ve islevlerinin bilindigini ortaya koymaktadir.

Meshur Asur krali Ninus'un esi kralice Semiramis’in harem
kurumunda gorevlendirilen erkek kolelerin timinin kastre
edildiklerini, bu nedenle kralice ve sarayin diger kadin ileri
gelenlerinin cinsel sorunlar yasamadiklarini 6greniyoruz.

Eldeki bazi tarihi dokiimanlara gore istanbul'da Bizans déneminde
aristokrat hanimlarin yakisikli iri yari erkek kolelerle cinsel
ihtiyaclarini tatmin etmeleri yaygin bir uygulama idi. istenmeyen
gayrimesru gebeliklere engel olunmasi icin bu kdlelerin kastre
edilmeleri yaygin bir uygulama olmustu.'

Bizans kiltirinde kilise korolarinda “kastrati” diye isimlendirilen
ontkler cok revacta idiler ve kilise icin yazilmis eserlerin en zor
solo kisimlarinin bu 6ntklerce okunmasi bir adetti. XVII. yy’dan
itibaren Roma Katolik kiliselerinde de bu uygulama baslamisti.
Bu kastratilerin en UnlusU tarihte Farinelli adiyla bilinmektedir
(Resim 2). Unli Bizans imparatoru Biylik Konstantin [M.S. 274-
337) doneminde bu uygulama kaldirilmistin Bu nedenle, tarihte
kastrasyon konusundaki cezai yaptirimlarin baslaticisi Biyik
Konstantin olarak bilinmektedir Buna karsin yine de sonraki
asirlarda Bizans imparatorlarina hediye edilen kastre koleler
oénemli bir armagan olarak degerlendirilir ve bu tir armaganlar
cok takdir edilirdi. Ornek olarak M.S. 717-744 arasinda
yasayan imparator Leo Ill. Isaurucus'u bunlardan biri olarak
gdsterebiliriz.4"

Resim 2. En Unli kastrati Carlo Brosci Farinelli (1705-1782)
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Giney Asya kdiltirinde Uglincl cinsiyet olarak tanimlanan Hijra
uygulamasinda genc erkek cocuklarda testisler, skrotum ve penis
eksize edilerek bu cocuklara ruhani bir mertebe kazandirildigina
inanilirdi. Halk arasinda kutsal kabul edilen bu oglanlarin hep
cocuksu bir gorinimde kalmalari bu yaygin uygulama nedeniyle
idi.'”” Giniumiz Hindistan'inda da bazi ilkel toplumlarin cinsel
anomalilerle dodan ¢ocuklara hala degisik gozle bakilmaya devam
edilmesi belki de bu tir gecmis uygulamalarin bir sonucu olabilir.

Roma Dénemi ve Orta Dogu Kiiltiiriine iliskin Uygulamalar

Celsus (M.0. 25-M.S. 50) “De Medicus” isimli eserinde, imperfore
himen ya da transvers vajinal septum tlrindeki dodumsal
vajinal anomalilerden bahsetmis ve bu membranoz olusum ya da
septumlarin insizyonla bertaraf edilebilecedini yazmistir. Acikligin
kapanmamasi icin metal sondalarin kullanimi, vajinal tamponlar
ya da vyapisikliklarin yinelememesi icin sikatrizan kremler
kullanimini 6nermistir.'®

iskenderiye’li hekimlerden Paulus Aeginata (625-690) cesitli
cinsel gelisim bozukluklari formlari tGzerinde durarak erkeklerde
gozlenen perineal hipospadiasi tedavisi olanaksiz Uclncli bir
cinsiyet olarak belirtmistir. Bunlara ek olarak kitabinda belirtmis
oldugu kastrasyon yontemleri ve bazi ince ek teknik detaylar da
ilgincti. Bu kitabin icerigi, daha sonraki donemlerde 930-994 Haly
Abbas tarafindan Arapcaya tercime edilmistir. Kitaptaki bu bilgiler
kuskusuz ' yiizyilin dnemli islam hekimlerinden batililarin
Albucassis diye isimlendirdikleri Kordoba'li Ebu Kasim-tl Zahravi
ve Ibn-i Sina'ya esin kaynadi olmustur Zahravi, kastrasyon
ameliyat teknikleri, hermafroditism ve tedavi yontemleri hakkinda
onemli bilgiler de vermistir.?!

Anadolu’da Amasya’da XV. yy'da yasamis olan Serafeddin
Sabuncuoglu 3 ciltlik el yazmasi ve cocuk cerrahisi alaninda
ilk cerrahi atlas olarak kabul edebilecegimiz renkli, bilgi verici
resimlerin yer aldigi kitabinda hermafroditizm lzerinde durmus,
yapisik labia minora, kliteromegali (biytk olasilikla dogumsal
adrenal hiperplazili olgular] gibi anomalilerin tedavisi Uzerinde
durmustur (Resim 3). Bu ameliyatlardan bir kisminin kadin
cerrahlarca vyapiliyor olarak resimlenmesi ilginctin Resmin
altinda “tabibe” olarak adlandirilan bu kadin cerrahlar, islamin
Anadolu’da uygulanan seklinin ve Tirk torelerinin kadina verdigi
onemin bir gostergesi olarak algilanmalidir (Resim 4. a, b).22%

Resim 3. Serafeddin Sabuncuoglu (Amasya 15.yy)

Resim 4. a-b. (a) Bir kadin cerrah (tabibe) tarafindan gerceklestir-
ilen kliterektomi. (b) Labial flzyonun bir kadin cerrah (tabibe)
tarafindan acilmasi.

Cerrahiye-i ilhaniye (15.yy), Fatih Millet
Kutliphanesi'nden 1990 yilinda alinan izinle cekilmistir.

Kastre edilmis cocuklarin konu edildigi ilging ve Uzlcl bircok
tarihi gercekler de mevcuttur Kastrasyon Islam inancinda
kesinlikle reddedilmis bir girisim olmakla beraber Arap ve
Osmanli saraylarinda cok sayida oniiklere yer verilmistir Ozellikle
orta caglardan itibaren Kuzey Afrika, Sudan ve Etiyopya'dan heryil
toplanan 35.000 kadar cocugun ailelerinden bugliniin dederlerine
gore birkac dolar karsiligr satin alindiklarini ve bunlarin Misir'da,
hatta Fransa’'nin bazi kentlerinde kastre edildiklerini biliyoruz.
Bu girisimler sirasinda cocuklarin énemli bir kismi (bazi
verilere gore %75 kadari) kanama ve cesitli komplikasyonlarla
kaybedilmekteydi. Yasamay! basaranlar ise cok ylksek fiyatlara
Osmanli sarayi, kilise korolari gibi yerlere satilirdi. Kastrasyon
girisiminin Osmanli Imparatorlugju'nda yasaklanmis bir girisim
oldugunun bilinmesine ragmen, ozellikle II. Murat déneminden
itibaren bu tlr kolelerin Misir'daki blrokratlarca saraya
armagan edildikleri ve cok takdir edilen armaganlar olarak kabul
edildikleri, haremde “harem agasi” olarak gorevlendirildikleri
bilinmektedir (Resim 5). ilk kez Sadrazam Damat Ali Pasa (1703-
1730) bu uygulamalari yasal olarak kaldirmissa da harem agasi
uygulamasinin Osmanli imparatorlugu’nun son donemlerinde
bile devam ettigi bilinmektedir24181°

Kastrasyonun yasak ve dinen reddedilmis bir kavram olmasina
karsin, ornedin Serafeddin Sabuncuoglu'nun Cerrahiye-i ilhaniye
(Bolim-2, kisim 69, ss:109 a-b) el yazmasi kitabinda, tim teknik
detaylari ve iki 6nemli kastrasyon yontemini belirtmistir:

a-Testisin 1k su icinde lyice elle kavranip yumusayip kivamini
yitirinceye kadar iyice elle sikilmasi,
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b-Testisin damar-duktus pedikilinin baglanmasi ve tamamen
cikarilmasi.

Ikinci testisin ¢cikarilmasi ise ayri bir seans olarak daha sonra icra
edilirdi. Bazi kosullarda daha da garanti olmasi icin Uclncl bir
girisim, yani penektomi de eklenirdi (Resim 6).%22 Sabuncuoglu,
stkma yonteminde bir kisim testis dokusunun bazi bélimlerinin
canliigini koruyabilme riskinin oldugunu bu nedenle ikinci
yontemin daha garanti oldugunu da yazmistir.

Resim 5. Bir harem agasi

Resim 6. Cerrahiye-I Ilhaniye’den penektomi girisimi.

Yakin Caglardan Ornekler

Fransizlar'in Unli  XVI. yy Parisli cerrahi Ambroise Pare
hermafroditismi detaylari ile anlatmis ve bazi ilgin¢ cizimler de
sunmustur. Ayrica travma sonucu penisini yitiren bir erkek hasta
icin ahsap bir materyalden olusturdugu, icinde Uretra islevi
gorecek kanali olan yapay bir penis modelini bu hastanin rahat
idrar yapabilmesi amaciyla kullanmistir®

italya'da XVI-XVII. yy'da yasamis olan inli anatomist ve cerrah
Fabricius, vajinal atrezi, imperfore himen ve hermafroditism
konusunda 6nemli bilgiler vermis ve buna ek olarak vajinal atrezili

kadinlarda az sayida da olsa cerrahi tedaviler gerceklestirmistir?

Yine, bir XVII-XVIIl. yy cerrahi olan Paris’li Pierre Dionis Unli
cerrahi kitabinda, lezbiyen yasam turinin nedeni olarak gordigu
kliteromegaliler icin 6zel bir kliterektomi yontemi tanimlamistir.
Ayrica normal ve normalden uzun klitorisler i¢in bir siniflama
yontemi de olusturmustur?

CGB Cerrahi Girisimlerin Tarihi Gelisimi
A) Feminize Edici Genitoplastiler

al Perineal yaklasimla vajinal rekonstriiksiyon girisimleri:
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1817'de Dupuytren ile baslayan perineal yolla girisim usulinde
rektum ile mesane arasinda bir mesafe olusturulmus; ama
sonradan bu araligin yapisikliklarla kapanmasini engelleyecek bir
ek girisim yapilmamistir??’ Bu konuda sonraki yillarda yapilan
dedisik modifikasyonlara tanik olmaktayiz. 1818'de Dorsey
ylksek vajinal septumu insizyonla agmis, ama yapismayi onlemek
amaciyla acilan yerde bir siire tampon birakmistir®® 1898'de
Abbe ve sonraki yillarda Mac Indoe ve Bannister olusturulan
neovajinanin icindeki yapisikliklart 6nlemek icin cilt grefti ile
sarilmis bir kalip yerlestirmislerdi*"¥? Wharton, 1938'de bir
vajinal pos olusturduktan sonra intakt kalmasi amaciyla 6 ay siire
ile olusturulan posun icinde kalan bir kalip sistemi gelistirdi.** On
yil kadar sonra Counselor, olusturulan vaginal araligi boyutlar
her seferinde daha da arttirilan kaliplarla genisletmeyi sagladi ve
striktird onmlemeye calisti.®* 1994°te yaptiklari yayinda Jackson
ve Rosenblatt olusturulan vajinal pos icine konan kalibin absorbe
edilebilen bir adezyon bariyer materyali ile kaplanmasi kosulu ile
daha kalici bir sonuc elde edilebildigini bildirdiler®

Perineal yolla yapilan girisimler konusunda en son gelismeler
ozellikle 1997'de Alberto Pena'nin kloakal malformasyonlar
ve Urogenital sinls olgularinda uyguladigi Total Urogenital
Mobilizasyon (TUM] girisimi ile ortaya cikmis ve cerrahi alanda
énemli kolayliklari beraberinde getirmistir® Bu yontem 6zellikle
ortak kanalin 3 cm’den kisa oldugu durumlar icin cok uygundu.

b Cilt flepleri kullanarak gerceklestirilen vajinal rekonstriiksiyon
yontemleri:

Vajinal rekonstritksiyon amaciyla pudendal uyluk fasyokitan
fleplerin kullanimi 1989°da Wee ve Joseph tarafindan bildirilmistir®’
Yine ayni tarihlerde italya’dan Passerini-Glazel, tek seansli bir
yontem olarak sundugu teknikte Urogenital sinusa ait cilt flebini
iceri dondurerek vajinal aciklikla birlestirirken fallik ciltten elde
edilen saglikli cildi de labial rekonstriksiyon icin kullanmistir
Teknigin en dnemli 6zelligi olusturulan genis U tarzindaki cilt flebi
ile vajinal acikligin sorunsuz olarak saglanmasi olmustur.3°

Johnson 1991 yilinda sundugu calismada vajinal rekonstriiksiyon
oncesi labial bélgede doku genisletici materyallerin kullaniminin
genis bir flep kullanma olanagi sagladigini gdstermisti.*” Yine biryil
kadar sonra Dumanian ve Donahoe, yetersiz perineal cilt materyeli
olan hastalarda bilateral olarak hazirlanan kalcadan elde edilen
cilt flaplarinin vajen cevresindeki yetersiz cilt sorununu ¢6zdiginu
gostermislerdir®® Boston'dan Hendren ve Donahoe, 1980 yilinda
olusturduklari kombine bir yontemle, zor olgularda neovajina
olusturmak icin bilateral olarak kalcalardan olusturduklari cilt
fleplerine ek olarak labial flepleri de kullanmislar ve basarili
sonuclar sunmuslardir

¢/ Materyal olarak periton ya da amnion kullanilarak uygulanan
vajinoplastiler:

Rusya'dan Davydov, 1969'da abdominoperineal bir girisim
uygulayarak peritondan olusturulan silindirik sekil verilmis
limenli bir yapiyr rektum ile mesane arasina yerlestirerek vajina
rekonstriksiyonunu gerceklestirdi“? Ashworth ve ark. ise 1986'da
amnion dokusundan vyararlanarak bunu bir kalip cevresine
sararak vajina icinde uzunca bir sire tutmus ve kalibin disari
¢ikmamasi icin labialari disarida birbirine yaklastirmis ve arada
dilatasyonlar gerceklestirmistin Bu seanslarda dstrojen krem
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kullanimina onem verilmistir. Gecen sirede pos icine yapisip
organize olan amnion dokusunun saglikli bir vajen duvarina
donustigi gozlenmis, yontemin uygulamasindan 1 ay kadar sonra
hastalarin iliskiye bile girebildikleri bildirilmistir.*?

d] Barsak segmentleri kullanarak vajinal rekonstriiksiyon:

Baldwin, 1904 yilinda, ince barsak segmentlerinin kullanilarak
vajinal rekonstriksiyon uygulanabildigini belirtmis ve bunu iki yil
sonra yaptigi girisimle de gerceklestirmistir

1914°te Ruge ve 1961 da Pratt ise ince barsak yerine sigmoid kolon
kullanarak uyguladiklarivajinoplasti sonuclarini bildirmislerdir*4

Hendren ve Atala, 1994'te ylksek Urogenital sintsler icin perineal
pull-through yontemini gelistirerek komplike ve zor olgular icin
barsaktan vajen olusturduklari kendi tekniklerini detaylariyla
sunmuslardir®

el Klitoris icin uygulanan cerrahi girisimlerin evrimi:

Bu tir girisimlerin biyik bir béliminde esas olarak klitorisin
boyca kicultilmesi hedeflenmistir Bu konudaki tarihi gelismeleri
inceleyecek olursak iki arastiricinin katkilarinin ¢ok &nemli
oldugu géze carpmaktadir.

1. 19617'de Schmid’in ortaya attigi korporalarin
norovaskiler pedikilin korunmasi ilkesi,*®

2. Baskin'in histopatolojik ¢alismalari sonucunda kesin olarak
ortaya cikan penis ve klitoriste nemli damar ve sinir aginin
tamamen dorsalde yer aldigi bilgisinin ortaya ¢ikmasi,*0

3. Ombrédanne 1939'da iri klitoris sorunu icin, dokuyu kismen
de olsa gizleme amaciyla, klitorisin cevreden getirilen cilt
flepleri ile ortilmesi yontemini ortaya koymustur®

cikarilip

Stephan ve Pinsker 1957'de ilgin¢ bir ydntemi yayinladilar. Buna
gore her iki korpora norovaskiler ag haric ve saglam birakilacak
sekilde sikica dikislerle baglaniyordu. Glansin boyutlari da
dairesel minik kesiler uygulanarak azaltiiyordu ve glans
subkitan bélgeye gomuliyordu.®

Unli Paris’li cerrah Pellerin 1965 yilinda gelistirdigi teknikte,
iri klitoral korporayl pubisin altina vyerlestirip tesbit ederek
gorintusinl kismen de olsa gizlemeyi 6nermistir5

Randolph ve Hung, 1970'te klitoral rediksiyon ydntemi
uygulayarak korporayr pubisin altina periosta dikislerle tesbit
ettiklerini bildirmislerdir®®

Kumarve ark 1974'te sunduklariyonteminana hatlarini; korporanin
parsiyel olarak eksize edilmesi, norovaskiler pedikilin tam
olarak korunmasi, glansin ozellikle dorsal kisimdan parsiyel
bir rezeksiyonla kicultilmesi, kalan glans dokusunun korporal
gldige dikisle birlestirilmesi olarak bildirilmistir.

Sagehashi, 1993'te uyguladidi yontemde korporalar da dahil
olmak Uzere klitoriste hicbir rezeksiyon yapmadan glansi pubik
kemige iyice tespit etmeyi dnermis ve bu nedenle hicbir his kusuru
olmayacagini bildirmistir®®

1989 yilinda Giacomo Passerini tek seans olarak uyguladigi
kliterovaginoplasti yonteminde korporalari, ndrovaskiler pedikili
koruyarak eksize etmis ve parsiyel bir kic¢tltme de uygulanan

glansi olusturulan her iki labia arasina tespit etmistir® Ortak
kanaldan ayrilan Uretradan hazirladigi flepleri klitorisin ¢iplak
kisimlarini birlestirerek mukozal duyarliik slrecine de katki
yapildigini ileri sirmustur.

Genellikle son yillarda CGB hastalarinda erken yasta yapilan
ameliyatlarin bazi toplum kuruluslari ve bu ameliyatlari geciren
hastalarin olusturdugu cemiyetlerce sorgulanmasi, hatta bu tir
islemlere karsi akimlarin baslatilmasi nedeniyle cerrahlar da
degdisik tavirlar almaya ve yontem degisiklikleri yapmaya egilim
gostermektedir.

Bu nedenle CGB ameliyatlarinda klitorisin  olabildigince
korunmasi ve ileriki yaslarda, hasta cinsel tercihini erkek yoniinde
degdistirmek isterse, korunan erektil dokunun penis olacak sekilde
degerlendirilebilme olasiligi canli tutulmaktadir.

B) Maskiilenize Edici Genitoplastiler

Bu tir girisimlerin feminizan genitoplastilere oranla oldukca
dedisik bazi temel dgeleri vardir:

- Genellikle ileri derecede kurvatliri olan bir
hipospadiasin onarilmasi,

proksimal

- Bifid skrotum gibi skrotum anomalilerinin diizeltilmesi,
- Milleryen kanal yapi veya artiklarinin eksize edilmesi,

- Disi tipi gonad yapilarinin eksize edilmesi en dnemli etaplar
olarak belirtilebilir.

Maskilanize edici yontemlerin, ozellikle penil rekonstriksiyona
yonelik girisimlerin gelisimi, feminize edici girisimlere gdore daha
gec¢ evrelerde olmustur. Zira bunun icin mikrocerrahi tekniklerinin,
minimal invazif cerrahi yontemlerinin gelismesi, plastik cerrah-
cocuk cerrahi-cocuk drolojisi ekiplerinin esgidimli calisma
pratiklerinin  oturmasi, hatta cinsiyet anomalileri ile ilgili
multidisipliner kurullarin sorumluluk almasi gerekmistir CGB
hastalarininic anatomik yapilarinin belirlenmesi, bu konuda gerekli
egitimin verilebilmesi bakimindan hi¢c kuskusuz laparoskopik ve
robotik girisimler konusunda deneyim kazanilmasinin ¢cok 6nemli
katkisi olmustur.

Total ya da parsiyel penil rekonstriiksiyon yontemlerinin blyuk
bir cogunlugu bu nedenle tam olarak ancak 20. yy icinde
gerceklesmistir. 46,XY CGB anomalileri, penil ageneziler, travmatik
doku kayiplari hep bu yontemlerin gelismesi sonucu tedavi
edilmeye baslamistir®

Bir Rus cerrahi olan Nikolai Borgoras'in, 1936 yilinda tibdlarize
damar pedikUlly bir cilt flebi ile penil rekonstriksiyon uyguladigi
bilinmektedir®’

Maltz 1946'da “tipicinde tip” (tube in tube modification] ydntemini
bildirmistir. Buna gore, tip seklindeki bir abdominal cilt flebinin
icinde ayrica Uretra gorevi goren bir ikinci tip de bulunmaktayd:.
Sonralari bu ydntem, kotlardan alinan bir kikirdak dokusu ile da
takviye edilmis ve erektil bir gorinim de saglanmistir®

1964°de, Snyder tek damar pedikilld infraumblikal flep ve icinde
cilt greftiile olusturulmus Uretra yapisi ile tip icinde bir baska tip
ile modeli ile yeni bir penis rekonstriiksiyonu olusturmustur®’
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1978'de Pucket ve Montie, itk kez pedikilli kasik flebinin bu
amacla kullanimi yontemini tanimlamistir Burada sertlestirici
olarak kullanilan protez materyeli rectus abdominis kas flebi ile
sarilmis ve tim doku da distan bilateral kasik flepleri ile sarilarak
saglam bir penil yapi olusturulmustur.®®

Persky ve Resnick ise 1983'te penil rekonstriiksiyon icin pedikilld
grascilis kas flebinden yararlanmislardir®!

Song, 1984 yilinda orta hattan infraumblikal ve inferior epigastrik
damar pedikilli flep ile penil rekonstriksiyon gerceklestirmis
ve icindeki Uretra yapisi skrotal bir flebin kullanimi yardimiyla
gerceklestirilmistir??

Dias, (1984) SEPA adini verdigi “Superficial External Pudendal
Artery” teknigi ile cift damar pedikilld infraumblikal cilt flebi +
infraumblikal abdominal cilt flebi ve Uretra amaciyla aldigi cilt
greftini kullanarak Uretrasi olan bir fallus modeli olusturmustur.®®

Plastik cerrahi ve mikrocerrahi yontemlerinin katkisiyla 1984
yilinda Chang ve Hwang tek seansli bir girisim yontemi sundular.
Buna gore radial arter pedikillid bir dnkol flebinden olusturulan
tibller yapr icine vyerlestirilen otolog kartilaj dokusunun
eklenmesiyle erektil bir penis gorinimi saglanmistir Ayrica
mikrocerrahi yontemle uygulanan sinir anastomozu nedeniyle
olusturulan dokunun duyarli olma 6zelligi de saglanmistir .

Sadowe ve Roberts (1992) ilk kez serbest osteokitandz fibular
flebi mikrocerrahi teknigi ile kullanilarak penil rekonstriiksiyonu
ve gerekli penil sertligi saglamislardir ¢°. Santanelli ve Scuderi ise,
2000 yilinda penil rekonstriiksiyon icin norovaskdiler tensor fasya
lata ada flebini kullanmislardir ¢.

Mutaf ve ark. 2006 yilinda yayinladiklari ¢alismalarinda, penil
rekonstriksiyon icin pedikulld anterolateral uyluk flebini basariyla
kullandiklarini belirtmislerdir ¢’.

Djordjevic ve ark. (2006) falloplasti icin daha uzak bir dokunun
transferinden, yani latissimus dorsi serbest ada flebinden
yararlanmislardir ¢. Lin ve Chen (2009) serbest torakodorsal arter
perforator flebi teknigiyle degisik ve yeni bir penil rekonstriksiyon
yontemi uygulamislardir ¢. Nihayet, 2006'da Hu ve ark. ilk penil
allotransplant olgusunu sunmuslardir .

Sonuc¢

Tarihin erken caglarinda cinsel sucisleyenler ve savaslarda yenilen
taraf askerleri icin uygulanan brutal igdis edilme girisimleri, cok
aci insanlik deneyimleri olmasina karsin, bir yandan da sonraki
caglarda yeni ve basarili ameliyat yontemlerinin ortaya ¢cikmasina
sebep olmustur Bu gelisimde oOzellikle 20. yy'da ortaya c¢ikan
minimal invazif cerrahi girisimler, mikrocerrahinin gelisimi,
multidisipliner cinsiyet anomalileri  konseylerinin  olusmasi
kuskusuz biylk 6nem tasimaktadir

GunUmiz CGB cerrahisinde sadece basarili cerrahi sonuclar
artik hicbir zaman vyeterli gorilmemektedir  Hastalarin
psikososyal uyumlari, hem hastanin hem de ailesinin memnuniyet
derecesi ve Gzellikle son 30-40 yillik dénemde Ulkemizde cesitli
kurumlarimizda multidisipliner yapidaki Cinsiyet Anomalileri
Konseyleri'nce yapilan degerlendirmeler bu konunun gelisimi
acisindan cok onemli bir yere sahiptir.
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Ayrica tim toplumlarda son 20-25 yil icinde gelisen ve CGB
hastalarinin erken yaslarda tedavi edilmesine karsi olan gruplar,
dernekler ve kurumlar; belki de biz cerrahlarin daha temkunli
kararlar almasina, daha gelismis teknikler gelistirmesine,
cocugun ve ailesinin psikolojik ve sosyal durumlarina daha fazla
6zen gostermesine neden olmustur.
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BOLUM 2 _
INSAN GONAD VE CINSEL KANAL
GELISIMININ EMBRIYOLOJISI

Giirkan TARCIN
Olcay EVLIYAOGLU



insan Gonad ve Cinsel Kanal Gelisiminin Embriyolojisi

The Embryology of Human Gonad and Sexual Duct Development

BOLUM HAKKINDA

insanlarda gonadlar, primordial germ hiicrelerinden ve ilkel mezonefrozdan gelisir. Gebeligin 6.
haftasinda germ hiicrelerinden hem testis hem de overe farklilasabilen “bipotansiyel gonadlar”
olusur ve gebeligin 7. haftasinda SRY geni ile testis yoniinde ya da baslica WNT4, FOXL2 ve
RSPO1 genleri ile over yoniinde farklilasir.

Erkeklerde testislerin skrotuma inisi gebeligin 10-15. haftalarinda (transabdominal evre)
INSL-3 etkisinde, 25-35. haftalarinda (inguinoskrotal evre) androjenlerin etkisinde gerceklesir.
Testislerin sertoli hiicrelerinde Uretilen anti-Milleryan hormon (AMH) Miilleryan kanallarin
gerilemesini saglar. Wolff kanallarindan ise androjen etkisi altinda vas deferens, epididim ve
seminal vezikiiller olusur.

Disilerde ise gebeligin 18. haftasinda primordial folikiiller ortaya cikar. Gebeligin ilk 5 ayinda
3-6 milyona kadar artan oositler, doguma kadar 2 milyon civarina geriler. Miilleryan yapilardan
uterus, serviks, fallop tipleri ve vajenin 1/3 tst kismi olusur. Wolff kanallari ise testis kaynakli
androjenlerin olmamasi nedeniyle geriler.

Anahtar kelimeler: Embriyoloji, fetal gelisim, gonad, Miiller, over, testis, Wolff.

ABOUT the CHAPTER

In humans, gonads develop from primordial germ cells and the primitive mesonephros. "Bi-
potential gonads”, capable of differentiating into both testes and ovaries, form from germ cells
around the 6th week of pregnancy. By the 7th week, differentiation occurs either towards testes
with the SRY gene or towards ovaries primarily with the WNT4, FOXL2, and RSPO1 genes.

In males, the descent of testes into the scrotum occurs during the 10-15th weeks of preg-
nancy (transabdominal phase) under the influence of INSL-3, and between the 25-35th weeks
(inguinoscrotal phase) under the influence of androgens. Anti-Mdllerian hormone (AMH), pro-
duced in Sertoli cells of testes, leads to the regression of Miillerian ducts, and androgens lead
to the formation of vas deferens, epididymis, and seminal vesicles from Wolffian ducts.

In females, primordial follicles emerge around the 18th week of pregnancy. The number of oo-
cytes increases up to 3-6 million in the first 5 months of pregnancy but decreases to around
2 million by birth. Millerian structures give rise to the uterus, cervix, fallopian tubes, and the
upper third of the vagina. Wolffian ducts regress in females due to the absence of testis-derived
androgens.

Keywords: embryology, fetal development, gonad, Miiller, ovary, testis, Wolff

Embriyolojik donemde gonadlar, islev olarak iki farkli organ olan testis ve overe
farklilasma potansiyeline sahip olmasiyla diger organlardan farklidir Bu gonadlar
farklilastiktan sonra bircok gen, transkripsiyon faktéri ve hormonal uyarilar araciligiyla
geliserek puberte ile birlikte erkek ve disi bireylerde ikincil cinsiyet karakterlerin gelisimi

ve fertilite kazanimi saglar.

Gonadal Gelisim

insanlarda gonadlar, primordial germ hiicrelerinden ve ilkel mezonefrozdan gelisir
Gebeligin 4-5. haftalarinda germ hucreleri yolk kesesinden, gonadal yarik da
mezonefrozdan gelisir. Altinci haftada germ hiicreleri gonadal yarigin icine go¢ ederek
over ve testis yoninde gelisme potansiyeline sahip “bipotansiyel gonad”i olusturur.
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Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

Bipotansiyel gonadin gelisiminde steroidojenik faktér 1 (SF1),
Wilms" tumor 1 (WT1] ve DAXT gibi genlerin gérevli oldugu
bilinmektedir (Bkz. bolim 3).

Erkeklerde testis yoninde gonadal farklilasma gebeligin 7.
haftasinda baslar. Genital yarigin ¢élomik epitelindeki hicrelerin
Sertoli hicrelerine donlisiminde esas olarak Y kromozomu
zerinde bulunan SRY (Sex-determining region Y protein) geni
gorev alin Bu genin ifadesini arttiran cesitli transkripsiyon
faktorleri gosterilmistir: WT7, SF1, GATA4 (GATA binding protein 4)
(Bkz. bélim 3). itkel sertoli hiicreleri ve spermatogonia, spermatik
kordlarda ortaya cikar Gebeligin 8. haftasinda ise Leydig
hiicrelerinden androjen sentezlenmeye baslar.

Disilerde, over farklilasmasi gebeligin 7. haftasinda baslar. Daha
once, over farklilasmasinin SRY geninin yoklugunda kendiliginden
oldugu disinilmekteyken ginimuizde WNT4, FOXLZ ve RSPOT
gibi genlerin gerekli oldugu gosterilmistir (3-katenin, WNT ileti
yolaginin 6nemli bir parcasidir ve over gelisiminde esas role
sahiptir insanlarda [-katenin’i etkinlestiren ileti molekiilleri
olan WNT4 ve RSPO1'in disi gonadlarda ifadesinin artmis oldugu
gosterilmistir.

Disi ve erkek yontinde farklilasma sirasinda bu ileti yolaklarinin
birbirine ters bir etki ile calistigi gosterilmistir. Erkeklerde, SRY
tarafindan uyarilan SOX9, over gelisiminde roli olan FGF9 ve
WNT4 genlerinin etkinlesmesini baskilar Buna karsin disilerde
tam tersine, over gelisimi sirasinda WNT4 ve RSPO1 ile etkinlesen
beta-katenin, SOX9 geninin ifadesini kisitlar.'? (Bkz. bolim 3).

Gebeligin 12. haftasinda ilkel granuloza hicreleri cogalmaya ve
korteksin derin tabakalarinda oogonia ilk mayotik bdlinmesine
baslar. Gebeligin 18. haftasinda primordial folikiller ortaya ¢ikar
Gebeligin ilk 5 ayinda 3-6 milyona kadar artan oositler, doguma
kadar 2 milyon civarina geriler. Dogumda geriye kalan primer
folikil sayisi, puberte sonrasi ovulasyon siresiyle iliskilidir
interstisyel steroid tireten Teka hiicreleri gebeligin 12. haftasindan
sonra ortaya cikar ve 3. trimesterde gelismekte olan folikilleri
sarar?

Testislerin inisi

Testislerin inisi, transabdominal evre ve inguinoskrotal evre olmak
Uzere iki asamada gerceklesir Gebeligin 10-15. haftalarinda
gerceklesen transabdominal evrede INSL-3 baslica gorevli
hormondur. Bu hormon, testisin Leydig hiicrelerinden salgilanir
ve glikozaminoglikanlar ve hyaluronik asit artisina neden olarak
Latince dimen anlamina gelen [testisleri yonlendirdimesi
nedeniyle] “gubernakulum” adli yapinin sismesini saglar
Gubernakulum, cinsel farklilasmanin baslangicinda mezonefroz
geriledikce, testis ve Wolff kanallarina direkt olarak yapisir
Gubernakulum hacmindeki artis inguinal kanalin genislemesine
neden olur ve bu genisleme gebeligin 7. ayina kadar sirer, boylece
testislerin inisi icin yol acilmis olur. Ayrica INSL3, transabdominal
evrede, gubernakulum Uzerindeki androjen almaclarinin
anlatimini uyarir. Androjen almaclari daha sonraki inguinoskrotal
evrede gubarnakulum’un kisalmasi, genislemesi ve distan ice
donmesi icin gereklidir.

Testikller inisin inguinoskrotal fazi, gebeligin 25-35. haftalarinda
androjenlerin etkisi altindadir. Karin ici basin¢ ve gubernakulumun
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bizismesi ile testisler inguinal kanaldan gecer Bu sayede
testislerin inguinal kanaldan gecisi gebeligin 7. ayinda tamamlanir
(Sekil 1). Daha sonra gubernakulum skrotal ligamana déniserek
varligini slirdirecektir Tam androjen direncinde inguinoskrotal
faz inisi basarisiz olur Anne karninda flutamid'e (antiandrojen)
maruziyetin sicanlarda inguinoskrotal evrede inmemis testis
ile sonuclandi§l gozlemlenmistir  Androjenler, inguinoskrotal
inisi dizenler. Testosterondan 5-alfa rediktaz enzimi ile olusan
dihidrotestosteron erkek dis cinsel organlarin gelisimini saglar.
Bu nedenle dihidrotestosterona déntisim erkek dis cinsel olusum
icin sart iken testikiler inisi kismen etkiler.

Plasentadan (hCG) ve fetal hipofizden (FSH ve LH] salglanan
gonadotropinler, testislerden androjen Uretimi yani sira, Leydig
hicrelerinden INSL3 ve Sertoli hicrelerinden anti-milleryan
hormon (AMH] salgilanmasini da dizenlerler Transabdominal
fazda, plasental hCG ile gelisen Leydig hiicrelerinden salinan
INSL3 etkilidir HHG eksenindeki anomaliler ise inguinoskrotal
fazda onemlidir ve bu donemde androjen eksikligi mikropenis ve
inmemis testis ile kendini gosterir.

Anne karninda dietilstilbestrol maruziyetinin fetiste inmemis
testise neden oldugu gosterilmistir Bunun iki sebebi vardir:
6strojenin Leydig hiicrelerinde INSL3 ekspresyonunu dogrudan
baskilamasi ve HHG ekseninde negatif geribildirime neden olarak
LH dizeyini azaltmasi ve boylece Leydig hicre farklilasmasinin
olumsuz yonde etkilenmesidir.

Anti-mulleryan hormon sertoli hicreleri tarafindan Uretilir
ve erkek fetusta transabdominal fazda embriyonik milleryan
kanallarin gerilemesini saglar Bu olayin meydana gelmemesi,
erkeklerde uterus ve fallop tipleri ve siklikla intraabdominal
testislerin birlikte goruldigu persistan mulleryan kanal sendromu
ile sonuclani, Bu sendromda testislerin inmemesinin nedeninin
eskiden Milleryan kanallarin testisin hareketini kisitlamasi
olarak dustnilmekteyken; glinimuzde ek olarak AMH geni ya
da almaclarindaki bozukluklarin Gubernakulum’un sismesini
bozmasi sonucunda olabilecegi distinilmektedir*s

insanlarda inmemis testis, genellikle testikiiler inisin
inguinoskrotal fazindaki bozukluklar nedeniyle gelisir Opere
edilen inmemis testis olgularinin yalnizca %°5’inde testisler
intraabdominal yerlesimlidir®

Sekil 1. Testisin inis asamalari

Miilleryan ve Wolffian Yapilarin Olusumu

Gelisimin itk asamalarinda her iki cinste Miiller ve Wolff kanallari
birlikte bulunur. Milleryan yapilardan uterus, serviks, fallop tipleri
ve vajenin 1/3 st kismi olusur. Wolff kanallarindan da androjen
etkisi altinda vas deferens, epididim, seminal vezikiller olusur
Testis kaynakli androjenlerin olmamasi nedeniyle bu yapilar disi
embriyoda geriler. Erkek embriyoda ise Miller kanallari, testisin
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Sertoli hiuicrelerinden Uretilen AMH varligi nedeniyle geriler. AMH
ve testis kaynakli testosteronun olmadigr disi embriyoda ise
Miller kanallari gelisimini strdirir (Sekil 2.7

Testosteron ve AMH, Miller ve Wolff kanallarindaki hedef
hicrelerine parakrin yol ile etki eder. Erken embriyonik donemde
tek tarafli testisi cikarilan erkek tavsanlarda, gonadin bulundugu
tarafta Muller yapilarinin kayboldugu ve gonadin bulunmadigi
tarafta Wolf kanallarinin geriledigi gorilmuistir Bu da AMH ve
testosteronun bu dokularda parakrin yol ile etki olusturdugunu
gostermektedir.  Wolff kanalinin  karsi tarafta gerilemesi,
testosteronun da komsu Wolff kanalini gelistirmek icin lokal
olarak etki etmesi gerektigini disindurur, cinkd dolasim yoluyla
karsi Wolff kanalina ulasan testosteron, kanalin gelisimini
stirdirmesinde yetersiz kalmaktadir5 (Bkz. bélim 3)

Sekil 2. Milleryan ve Wolffian yapilarin erkek ve disi fetustaki

farklilasmasi

Fetal Ostrojen ve Androjen Sentezi ve Etkileri

Gebeligin son ddneminde fetal
cogunlukla plasentadan salglanir.

androjen ve 0Ostrojenler
Plasentada P450 (CYP17),

17-alfa hidroksilaz ve 17,20-liyaz aktiviteleri bulunmaz. Bu
nedenle, plasentada sentezlenen 0Ostrojenin  kaynagr fetal
adrenal kortekste dUretilen oncl molekdillerdir. Fetal adrenal

korteksin eriskin ya da definitif zonunda 3-beta hidroksisteroid
dehidrojenaz aktivitesi yoktur. Bu nedenle progesteron ya da
17-alfa hidroksiprogesteron Uretilemez. Fakat fetal zonda ACTH
uyarisiyla dihidroepiandrosteron (DHEA) ve dihidroepiandrosteron

silfat (DHEAS) Uretilir ve plasentada 6strojene cevrilirler. Fetal
yasamda Ostrojen, blylme ve gelismeyi saglar. Ayrica, uterusa
kan akimini ve doumda myometrial kasilmayi arttirin Erkekte,
Leydig hucrelerinin hCG ve LH’ya cevaben testosteron Uretimi
gebeligin  10-20. haftalarinda baslar Androjen reseptorleri,
trogenital mezenkim ve epitelde gebeligin 8-12. haftalarinda
ortaya cikar. Testosterondan Urogenital tiberkil ve siniste
bulunan 5-alfa rediiktaz enzimiyle dihidrotestosteron sentezlenir
ve bu hormon prostatin farklilasmasini, genital tiberkilden fallus
olusumunu, Urogenital katlantilarin fizyonunu ve erkek dis cinsel
yapinin gelisimini saglar?
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GONAD GELISIMI VE CINSEL GELISIM
BOZUKLUGUNUN MOLEKULER DUZENEGI

Aydilek DAGDEVIREN CAKIR



Gonad Gelisimi ve Cinsel Gelisim Bozuklugunun
Molekiler Duzeneg

Molecular Basis of Gonad Development and Sexual
Developmental Disorders

BOLUM HAKKINDA

Normal gonadal farklilasma ve cinsiyet gelisimi, endokrin, parakrin ve otokrin sinyal yolak-
larindan olusan bir agin uygun koreografisine ve senkronizasyonuna baglidir. Bu agda, belirli
genler, epigenetik diizenlemeler; transkripsiyon faktorleri ve hormonlar gérev alir. Cinsiyet ge-
lisim bozukluklari (CGB), cinsiyet gelisiminde kromozomal, genetik, gonadal, hormonal veya
anatomik acidan anomalilerin oldugu bir dizi bozuklugu icerir. Fetal gonadal gelisimi ydneten
karmasik gen ekspresyon aginin bozulmasi cinsiyet gelisiminde bozukluklara neden olur. Bu
bolimde normal gonadal gelisim ve cinsel gelisim bozukluklarinda etkili olan molekiiler me-
kanizmalar tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: Gonadal farklilasma, bipotansiyel gonad, cinsel gelisim bozukluklari

ABOUT the CHAPTER

Normal gonadal differentiation and sex development depend on the meticulous choreography
and synchrony of a network of endocrine, paracrine, and autocrine signaling pathways. This net-
work involves the actions and interactions of specific genes, epigenetic influences, transcrip-
tion factors, and hormones. Pertubations of the intricate network of gene expression governing
fetal gonadal development result in disorders of sex development. In this section, molecular
mechanisms that effect normal gonadal development and sexual development disorders will
be discussed in details.

Keywords: Gonadal differentiation, bipotential gonad, sexual developmental disorders

Cinsiyet gelisim bozukluklari (CGB), cinsiyet gelisiminde kromozomal, genetik, gonadal,
hormonal veya anatomik acidan anomalilerin oldugu bir dizi bozuklugu icerir. Yaklasik
4000 bebekten birinin CGB ile dogdugu tahmin edilmektedir.1-3 Son yirmi yilda CGB
genetik nedenlerini ve mekanizmalarini anlamada biyik ilerlemeler kaydedilmistir.
Molekdiler temeli tanimlamak icin gerekli olan genetik araclarin sayisi ve kapasitesi
artmistir. Bu bolimde normal gonadal gelisim ve cinsel gelisim bozukluklarinda etkili
olan molekuler mekanizmalar tartisilacaktir.

Normal Gonad Farklilasmasi
Bipotansiyonel Gonad Gelisimi

Bipotansiyel gonad embriyonik dénemde ¢olomik boslugun arka ylziindeki dokularin
aorta hizasinda disa dogru ¢ikinti yapmasi ile olusan Urogenital cikintidan (ridge) koken
alir Urogenital ¢ikinti 3 bolgeden olusur: pronefroz, mezonefroz ve metanefroz. Merkezde
yer alan mezonefrozdan bipotansiyel gonadlar gelisir. Urogenital ¢ikintidan ayrica adrenal
korteks, bobrek, i¢c genital organlar koken alir. ilkel gonadlar yaklasik olarak intrauterin
dordinci gestasyon haftasinda ortaya cikar. Mezonefrik mezenkim, celomik epitel ve
germ hicrelerinden olusur. Germ hiicreleri, dérdinci ve altinci haftalar arasinda yolk
kesesinden gonada goc ederler “5.

Homeobox geniolan LIM1 [digeradiyla LHX1) gonadal ¢ikintinin olusumunda 6nemli bir rol
oynar? Fare modellerinde LIM1 geninin beyin, gonadal ¢ikinti ve bébrek gelisiminde gérev
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Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

aldigi ve bu genin etkisizlestirilmesinin yasamla bagdasmadigi
gosterilmistir "¢, Fare modellerinde ayni aileden LHX9 geninin de
Urogenital cikintida anlatiminin oldugu ve LHX9'un yoklugunda
gonadlarin hic gelismedigi gosterilmistir *.

Bipotansiyel gonadin gelisiminde gérev alan diger énemli genler
steroidogenik faktér 1(SF1/NR5AT], Wilms timor baskilayici
(WT1), GATA-4 genleridir (Sekil 1). SF1'in trogenital ¢ikinti, adrenal
bez, hipotalamus ve hipofizde anlatimi vardir. Adrenal bezlerin,
gonadlarin ve ventromedial hipotalamusun gelisimi; steroidogenik
enzimlerin dizenlenmesi; hipofizdeki gonadotrop hicrelerin
normal islevi icin gereklidir SF1'in ayrica testis gelisimi icin
gerekli olan SRY geninin expresyonunu artirdigi bilinmektedir '°.
WT1 geni ise bipotansiyonel gonad ve bobrek gelisimi icin gerekli
olan transkripsiyon faktorini kodlar ve mezodermal epitelyal
iliskilerin dizenlenmesinde gorev alir ™. Ayrica SF1 gibi WT1 de
SRY transkripisyonunu etkinlestirerek testis farklilasmasinda
rol oynamaktadir 2. SF1 ve WT1 gibi transkripsiyon faktorlerinin
islevleri goz oniine alindiginda, bir CGB olgusu degerlendirirken
bobrek ve adrenal bozukluklarin eslik edip etmedidi
arastirilmalidin. GATA4 ise Urogenital c¢ikintinin ve bipotansiyel
gonadin, somatik hicrelerinde cinsiyete 06zgi farklilasma
gelismeden once anlatili, Urogenital cikintinin ve bipotansiyel
gonadin gelisiminde gérev alir 1. Kromobox-2 homolog (CBX-2)
geni ise intrauterin yedinci haftadan itibaren, gelismekte olan
gonadda anlatilir ve erken gonadal gelisimde gorev alir ™. CBX-2,
SRY, SF1 ve SOX9'un anlatimini artirir iken, over gelisiminde rol
alan FOXL2'nin anlatimini baskilar ™.

Sekil 1. Bipotansiyel gonadlardan baslayarak erkek ve disi cinsiyet

organlarinin gelisimine genel bakis19

Gonad gelisiminde bir sonraki asama, yolk kesesinde 4. haftada
belirmeye baslayan primordial germ hicrelerinin goctdir. Germ
hicrelerinin gécl ve gonadda kolonize olmasi icin “stromal cell-
derived factor-1(SDF-1=CXCLI2] ve almaci olan CXCR4, fibronektin
gibi faktorlerin de ortamda olmasi gerekmektedir . Germ
hicreleri yerlestikten yaklasik bir hafta sonra gonad bipotansiyel
ozellligini kaybederek testis veya over yoniinde farklilasir .

Testis Gelisimi

Testis yoninde farklilasma over ydninde farklilasmadan daha
once baslar. Testis gelisiminin itk bulgusu intrauterin ¢7. haftada
primitif sertoli hicrelerinin ortaya cikmasidir Mezonefrozdan
goc eden, dzellikle endotelyal hicreler 2. gestasyonel haftada
sertoli hiicre onciilleri ile etkilesime girerek testikiler kordlarin
gelisimini destekler, yaklasik "% haftalarda testikller kordlarin
gelisimi tamamlanir. Testikiler kordlar, sertoli hiicreleri ve germ
hiicrelerinden olusan seminifer tibdllerin éncilleridir .

Y krozomunun kisa kolunda yer alan SRY geni testis yoninde
farklilasma  sirecini  baslatir ~ SRY, Sertoli hucrelerine
donisen ¢olemik epitel hicrelerinde anlatilir ve bu hicrelerin
mezonefrozdan gocinl yonlendirir SRY anlatimi germ hiicre
varligindan bagimsizdir. Testikiler gelisim icin belirli bir zaman
diliminde belirli bir seviyede SRY varligi kritiktir, aksi takdirde over
gelisim yolagi etkinlesir '7. SRY, SOX9 gen anlatimini artiri SOX9
gen etkinlesmesi testis farklilasma yolagindaki 2. kritik adimdir.
SRY anlatimindan kisa bir siire sonra SOX9 sertoli hiicrelerinde
belirginlesir ve testis farklilasmasi baslar. SRY ile beraber SF-1
de SOX9 anlatimini uyarir Bunlarin yani sira, SOX9'un kendisi de
otodiizenleme ile SOX9 anlatimini artirir SOX9 testis gelisiminde
rol alan FGF9 ve PGD2 genlerinin anlatimini artirir 8. SOX 9
ayrica, hem dogrudan hem de dolayli yollardan over gelisiminde
gorevli genleri (WNT4, DAX1, FOXL2) baskilar (Sekill). SOX9
geninde duplikasyon olan olgularda 46,XX testikiler CGB gelismesi
bu durumu desteklemektedir 2. SOX9 sertoli hiicrelerinin yani
sira kondrositlerde de anlatilir ve SOX9 gen varyasyonlarinda
kamplomelik displazi ve gonadal disgenezi gelisir 2'.

SOX9, SF-1 ile etkilesime girerek AMH geninin anlatimini da
dizenlerler Artan AMH anlatimi fetal testiste WT1 ve GATA-4
anlatimini artirir 22.GATA-4 Urogenital cikintida ve testiste anlatilan
bir transkripsiyon faktoridir. SF1 ile etkilesime girerek AMH nin
etkinlesmesini saglar. GATA4 islev kaybinda testikiler kordlar
ve steroidogenik enzimler gelisemez %. Testis gelisiminde rol
alan diger bir gen DMRT1 genidir Altinci-yedinci gestasyonel
haftadan itibaren fetal testiste anlatilir Esas islevi sertoli ve germ
hicrelerinin devamliligini saglamak ve over yoninde farklismayi
onlemektir 2. Testis gelisiminde yer alan diger genler arasinda
ATRX, FOG2 ve MAPK sinyal yolaginda gorevli MAP3K1 ve MAP3K4
sayilabilir 2.

DAX1, tipki SF-1 gibi bipotansiyel gonad, embriyonik adrenal
korteks, hipofizer gonadotrop hiicrelerde ve ventromedial
hipotalamusta anlatiir  Gonadal farklilasma sonrasi, DAX1
anlatimi testiste baskilanir iken, overde devam eder Eskiden
DAX1 antitestis gen olarak adlandirilmakta idi, ¢cinki DAX1 fazla
oldugunda (duplikasyon] SF1'i antagonize eder ve XY bireyde
cinsiyet dedisimine neden olur. Gincel veriler, DAX1 geninin her
2 gonad gelisimi icin gerekli oldugunu gdstermektedir Ancak
gereken dozlar her 2 cinsiyette farklidi. DAX1 gen varyasyonlarinda



Bdliim 3: Gonad Gelisimi ve Cinsel Gelisim Bozuklugunun Molekiiler Diizeneg

testikiler tibul gelisiminde anomaliler gozlenmistir 2.

Testislerde Sertoli hiicre gelisimi tamamlandiktan sonra,
intrauterin 7-8. haftada fetal leydig hicreleri ortaya ¢ikmaktadir.
Leydig hicrelerinde tretilen androjenlerin etkisiyle ise i¢ ve dis
genital yapilar gelismeye baslar 7. Leydig hiicre farklilasmasinda
Sertoli hiuicrelerinden salgilanan FGF-9, DHH, PDGFler etkilidir
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Leydig hicrelerinde anlatilan SF1, steroidogenik enzim genlerinin
anlatimini uyarir  Steroidogenezde gorevli genlerin anlatimi
intrauterin 8. haftadan itibaren baslar. Fetal Leydig hiicre sayisi
gonadotropin uyarisi ile artmaktadir  Erken 6nemde androjen
sentezi plasentadan salgilanan insan koryonik gonadotropininin
(hCG) kontroliinde iken, ilerleyen gestasyonel haftalarda fetal
hipofizden salgllanan LH'nin kontroline gecer. On birinci
gestasyonel hafta itibariyle testis gelisimi tamamlanir 2.

Over Gelisimi

Eskiden SRY yoklugunda bipotansiyel gonadin kendiliginden
over yoniunde gelisim gosterdigi dustnilmekte idi. Fakat, son
yillarda over farklilasmasi icin de spesifik genlerin gorev aldigi
anlasilmistir. Over gelisimi icin FOXL2, RSPO1 ve WNT/[3-katenin
sinyalleri gerekir ® (Sekil 1). Beta katenin, WNT4 sinyal yolaginin
esas bileseni olup over gelisiminde merkezi rol oynar RSPO,
WNT4 anlatimini artirmakta ve WNT ile birlikte beta katenin
sinyal yolagini uyarir . RSPO geninin 6nemi 46, XX cinsiyet
farklilasma sorunlu, palmoplantar hiperkeratoz ve deri kanseri
olan bir olguda mutasyonun gésterilmesi ile anlasilmistir 3.
WNT4 androjen salgilayan intertisyel hicreleri baskilar, ¢célemik
vaskularizasyonu engeller ve bdylece testis yoniinde gelisimi
antagonize ederken; mullerian yapilari stabilize eder. WNT4 in DAX
genini etkisini artiricive SF'in etkisini ise dnleyici 6zelligi bulunur.
WNT4 yoklugu over yoninde farklilasmayi onler, testis yoninde
farklilasmaya yol acar. WNT4 ayrica folistatinin anlatimini uyarir ve
folistatin ile birlikte germ hiicrelerinin gelisimini destekler. WNT4
mutasyonunda fetusta oosit kaybi gerceklesir .

Over gelisiminde énemtli olan diger dnemli bir etmen de FOXL2'dir.
Ozellikle 8. haftadan sonra eksprese olan FOXL2 granulosa
hicrelerinin farklilasmasindan ve follikiilogenezden sorumludur.
FOXL2 ayrica, erkek yonde farklilasmaya yol acan genleri 6zellikle
SOX9'u baskilar #(Sekil 1). Over farklilasmasinda rol alan diger
iki onemli gen FIGLA ve NOBOX genleridir. Bu iki gen granulosa
hicrelerinin germ hicreleri etrafinda toplanmasini ve primordial
ve primer foliklllerin gelismesini saglar *.

ic Genital Organlarin Gelisimi

Fetal donemde 8. haftaya kadar i¢ genital yapilar her iki cinste
benzerdir Hem Wolf hem de Miller kanallari beraber bulunur. Wolf
kanali mezonefrozdan koken ali, embriyonik donemde primitif
bobredin bosaltim kanali olarak islev gorir. Fetal donemde ise
epididim, vas deferens, ejekulatuar kanal ve seminal vezikile
farklilasir. Millerian kanal veya paramesonefrik kanal ise ¢dlomik
epitelin invajinasyonundan koken alir ve fallop tupleri, uterus ve
vajinanin Ust 2/3'lik kismina farkllasir ™ (Sekil 1).

46,XY bireyde Milleriankanaliningerilemesive Wolfkanallarininise
devamliligi gereklidir. intrauterin 7.haftadan itibaren, germ hiicre

varligindan bagimsiz olarak, Sertoli hiicrelerinde anti- mullerian
hormon (AMH) sentezlenir Transforming biyime faktori 3 -
(TGF-R) ailesinin bir Gyesi olan AMH, Millerian kanalinda anlatimi
olan almacina (AMHRII) baglanarak etkisini gésterir ve Millerian
kanallarin gerilemesini saglar. 46,XY fetusta Miillerian kanallarin
kaybolmasi yaklasik 10. haftada tamamlanir %, Wolf kanallarinin
farklilasmasi ise 9-13. haftalarda gerceklesir. Wolf kanallarinin
farklilasmasi icin testosteron gereklidir. Testosteron 9. haftadan
itibaren sentezlenmeye baslar. ilk dénemlerde testosteron
sentezi HCG'nin kontrolindedir.  Gestasyonun ikinci yarisindan
sonra ise, fetal hipotalamo-hipofizer sistem devreye girer
Leydig hicrelerinden Uretilen testosteron “lokal etkiyle” Wolf
kanallarinin devamliligini saglar. Testosteronun indirgenmesiyle
olusan dihidrotestosteron (DHT) ise prostat, (rogenital sinls ve
dis genital yapinin virilizasyonu icin gereklidir '3,

Testisler fetal gelisim sirasinda karin icinde bobreklerin yanindaki
konumundan skrotuma inmelidir Bu inis, transabdominal ve
inguinoskrotal olmak Uzere 2 fazdan olusan karmasik bir slrectir.
Cinsiyet farklilasmasinin basinda testis kranial ve kaudal bag
(gubernakulum) ile trogenital katlantiya baglidir intrauetrin 10-
15. haftalar arasinda gerceklesen transabdominal inis sirasinda
kranial bag gerilerken, gubernakulum siserek testisi asagi dogru
ceker. Bu siirecte etkili olan hormonlar AMH ve INSL3'tur. Ikinci
faz ise 27-30 hafta civarinda tamamlanir, bu sirecte ise testisler
inguinal kanaldan skrotuma iner Bu fazda testisin inisi icin
androjenler (testosteron ve dihidrotestoreon) ve androjen almac
islevlerinin yeterli olmasi gerekir ¥7.

46,XX bireyde, AMH ve testosteron yoklugunda miillerian yapilar
gelisir ve Wolf kanallari geriler. Embriyonik donemde Miillerian
kanallara paralel yerlesimli olan Wolf kanallarinin varlig,
Millerian kanallarin uzamasi icin gereklidir Yaklasik olarak
intaruterin 8. haftada Millerian kanallar birlesir ve takip eden
slrecte orta hattaki epitelyal septum kaybolur Bu septumun
dedisen derecelerde kalici olmasi uterus malformasyonlarina
yol acar *. Qver gelisiminde kritik role sahip oldugunu bildigimiz
WNT4, miullerian yapilarin gelisimi icinde gereklidin  WNT geni
harap edilen farelerde over gelisiminin bozuldugu, testosteron
Uretimi ve testikller kord gelistigi gozlenmistin WNT mutasyonu
olan olgularda millerian agenezi ve hiperandrojenizm
bildirilmistir ®2. Millerian kanalin, fallop tupler, uterus ve vajinaya
farklilasmasinda HOX genleri gorev alir HOXA9 fallop tipleri,
HOXA10-11 uterus, HOXA13 ise vajina gelisiminde rol alir .

46, XX birey de Wolf kanallari intrauterin 90. giinde tamamen
kaybolur ve AMH olmadigi icin millerian kanallar gelisir.

Dis Genital Yapilarin Gelismesi

Dis genitalyapilar, genital tiberkdl, Gretral kivrimlar ve labioskrotal
sisliklerden farklilasmaktadir: Yaklasik intrauterin 9. haftaya kadar
drogenital sints ve dis genital yapi her iki cinsiyette benzerdir
Androjenler;, yaklasik 8 ila 14. gebelik haftalarinda, dis genital
yapinin erkek yonde farklilasmasini saglar. Bu siirecte labioskrotal
sislikler proksimalden distale dogru birleserek skrotumu; genital
tiberkdl glans penisi, Uretral kivrim ise penil gévdeyi olusturur. On
dordinci hafta itibariile dis genital yapi tam olarak erkek yoninde
farklilasir. Dis genital yapinin virilizasyonu icin kritik zaman 12.
haftadan oncedir Bu haftadan sonra androjen ile karsilasma
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orta hatta birlesme yapamaz. Fallus biylmesi en cok testosteron
Uretiminin fetal hipofizin kontroliine gectigi Uclincl trimesterde
olur Dis genital yapinin virilizasyonunda gorevli esas hormon,
testosterondan 5-alfa reduktaz enzimi aracilijiyla sentezlenen
dihidrotestosterondur “.

46,XX bireyde androjen yoklugunda tretral kivrimlar ve labioskrotal
sislikler kaynasmaz ve sirasiyla labia minor ve labia majoraya
donusur. Genital tiberkil klitorisi olusturur ve trogenital sinlsin
farklilasmasi ile de vajinanin alt 1/3'lik kismi olusur. Urogenital
sinls daha sonra Uretra ve vajinayl olusturmak Uzere bir doku
tabakas ile ikiye ayrilir ve her iki kanal perineye acilir intrauterin
15. haftada, Miller kanalinin alt ucu vajinal posun Ust kismi
ile birleserek vajinayr meydan getirir. Vajinal kanalin olusmasi
intrauterin 20. haftada tamamlanir 2.
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Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinin Siniflandirilmasi

Disorders of Sex Development: Classification

BOLUM HAKKINDA

Cinsiyet gelisim bozukluklari (CGB) kromozomal, gonadal veya anatomik olarak cinsiyet gelisi-
minin olagan olmadigi, dogumsal bir bozukluk grubudur. Olgular, dogum sonrasi dis genital or-
ganlarin belirsizligi nedeniyle, ileri yaslarda ise virilizasyon, ergenlikte gecikme/hipogonadizm
ve/veya kisirlik ile karsimiza ¢ikabilir. Bulgularin erken taninmasi ve zaman kaybetmeden tani-
nin konmasi cok onemlidir. 2006 yilinda yayimlanan uzlasi dogrultusunda cins kromozomlarina
bagli CGB, 46,XY CGB ve 46,XX CGB olarak ii¢ ana grupta siniflandiritmaktadir. Olgularin tani ve
yonetimi ekip yaklasimi gerektirir.

Anahtar kelimeler: Cinsiyet gelisimi, gonad, kuskulu genital yapi

ABOUT the CHAPTER

Disorders of sex development (DSDs) are defined as congenital conditions within which the
development of chromosomal, gonadal or anatomic sex is atypical. The cases with DSDs may
present with ambigious genitalia at birth, and, with virilization, delayed puberty/hypogonadism
and/or infertility in older ages. It is crucial to recognize the findings as soon as possible and to
diagnose without wasting time. According the Consensus Statement published in 2006, DSDs
are classified into three main groups as sex chromosomes DSD, 46,XY DSD and 46,XX DSD.
Diagnosis and management of these cases require a team approach.

Keywords: Sex development, gonad, ambigious genitalia

Giris

Cinsiyet gelisim bozukluklari [CGB) kromozomal, gonadal veya anatomik olarak cinsiyet
gelisiminin olagan olmadigi, dogumsal bozukluk grubudur' Cinsiyet gelisiminin iki
onemli asamasi cinsiyetin belirlenmesi (sex determination) ve cinsiyet farklilasmasidir
(sex differentiation). Cinsiyetin belirlenmesini cinsiyet kromozomlari yonetir: 6zellikle Y
kromozomunun kisa kolunda yer alan “sex-determining region Y* (SRY), erkek yoninde
gelisimi baslatan onemli bir transkripsiyon faktoridir. Her iki cinsiyette de embriyonel
dénemde bipotansiyel olan gonadlarin, over veya testis yoninde gelismesi “cinsiyetin
belirlenmesi”, gonadlardan salinan hormonlarin etkisi ile ic ve dis genital yapinin
sekillenmesi ise “cinsiyetin farklilasmasi” olarak tanimlanir’? Bu nedenle CGB, genler,
gelisimsel programlama ve/veya hormonlardaki degisiklikler ile iliskilendirilebilir
Etkilenen bireyler, dogumda dis genital organlarin belirsizligi nedeniyle ya da ileri
yaslarda virilizasyon, ergenlikte gecikme/hipogonadizm ve /veya kisirlik ile tani alabilir?

Gunimizde CGB, 2006 yilinda yayimlanan uzlasi dogrultusunda cins kromozomlarina
bagli CGB, 46,XY CGB ve 46, XX CGB olarak Uc¢ ana grupta siniflandirilmaktadir. Siniflama
Tablo 1'de 6zetlenmistir'3

Bulgularin erken taninmasi ve zaman kaybetmeden taninin konmasi cok énemlidir. Oykii,
fizik baki bulgulari, laboratuvar ve radyolojik incelemeler taninin konmasinda oldukca
yardimcidir. Cinsel Cinsiyet gelisim bozuklugu bulunan olgularda hormon Uretimi ve
mevcut anatomik yapilarin dzellikleri ile hangi asamada etkilenme oldugunu anlamak
icin kromozom, gonad, hormon sentez ve etki durumlarinin degerlendirilmesi gerekir.
Oncelikle yasami tehdit eden durumlar irdelenmeli, sonrasinda en hizli sekilde karyotip
analizi, iliskili hormon dizeyleri ve etiyolojiye yonelik diger incelemeler yapilmalidin1-3
Kesin tani ve yonetimi ekip yaklasimi gerektirir*
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CGB'nin dnemli bir kismi daha yenidogan doneminde belli olur.
Bir yenidoganda:

1.

Belirgin kuskulu genital yapi (6r: kloaka ekstrofisi),

2. Kliteromegali, posterior labial fizyon veya inguinal/labial
kitlenin eslik ettigi disi gériinimiinde genital yapr,

3. ki tarafli inmemis testis, mikropenis, izole perineal
hipospadias veya inmemis testis ile birlikte hafif hipospadiasin
eslik ettigi erkek goriniminde dis genital yapr,

4. Ailede CGB oykisU (6r: komplet androjen duyarsizligi),

5. Dogum dncesi karyotip inceleme sonucu ile uyumsuz dis

genital yapi vartiginda CGB’den siiphe edilmelidir.

No g N -~

Daha once farkedilmemis kuskulu genital yap,

Disi gériniminde olan bir olguda kasik fitigr,

Gecikmis veya tamamlanmamis ergenlik,

Disi goriiniminde olan bir olguda virilizasyon,

Primer amenore,

Erkek goriniminde olan bir olguda meme gelisimi,,

Erkek goriniminde olan bir olguda gros veya siklik hematdri

varlifinda CGB'den siiphe edilmelidin Ozgecmis ve soygegmis
ayrintili olarak irdelenmelidir Genel fizik muayene bulgulari,
cinsel yapr ve varsa dismorfik 0&zellikler degerlendirilerek

kaydedilmelidir:1

Kuskulu cinsel varliginda kullanilan

yap!

terminoloji Tablo 2'de dzetlenmistir?

Daha blylk cocuklarda ve genc yetiskinlerde ise;

Tablo 1. Cinsiyet gelisim bozukluklari (CGB) siniflamasi’®

Cins kromozomlarina bagli CGB

46,XY CGB

46, XX CGB

1-47 XXY (Klinefelter sendromu ve varyantlari)
2-45X (Turner sendromu ve varyantlari)

3-45X/46,XY [miks gonadal disgenezi,
ovotestikiler CGB)

4L-46 XX/46,XY (kimerizm, ovotestikiiler CGB)

1-Gonad (testis) gelisim bozukluklari:
Tam (Swyer sendromu) / Kismi gonadal
disgenezi [SRY, SOX9, SF1, WT1, DHH vb))
Ovotestikiler CGB

Testikiler regresyon

1-Gonad (tover) gelisim bozukluklari:
Gonadal disgenezi

Ovotestikiiler CGB

Testikiler CGB (SRY+, dup SOX9, RSP0O1,vb)

2-Androjen sentez veya etkisinde
yetersizlik:

al Androjen sentez bozukluklart:

LH reseptor mutasyonlari

Smith-Lemli Opitz sendromu

StAR geni mutasyonlari

CYP11A1 geni mutasyonlari

3- HSD 2 geni (HSD3B2) mutasyonlart

P450 oksidorediiktaz geni (POR)

mutasyonlari

17 D-hidroksilaz/1 7,20-liyaz geni

mutasyonlari (CYP17)

17-0 HSD geni (HSD17B3) mutasyonlari

5-0 rediiktaz 2 enzim eksikligi (SRD5A2)
b) Androjen etkisinde

azalma

Androjen duyarsizlik sendromu

Ilag ve cevresel etmenler

2-Androjen fazlaligi:

al Fetal:
3b-hidroksisteroid dehidrojenaz 2 gen
mutasyonlari (HSD3B2)
21-hidroksilaz (CYP21A2)
P450 oksidorediiktaz (POR)
11b-hidroksilaz (CYP11B1)
Glukokortikoid reseptdr mutasyonlari
c) Fetoplasental:
Aromataz (CYP19) eksikligi
Oksidorediiktaz (POR] eksikligi
d) Anne:
Maternal virilizan timérler (6r:luteomalar)
Androjenik ilaclar

3-Diger

Erkek genital gelisiminde sendromik
birliktelik

(Kloaka anomalileri, Robinow, Aarskog, El-
Ayak-Genitalya, popliteal pterigium, vb)
Persistan Milleriyen kanal sendromu
Vanishing testis sendromu

izole hipospadias (CXorfé)

Konjenital hipogonadotropik hipogonadizm
Kriptorsidizm (INSL3, GREAT)

Cevresel etkiler

3-Diger

Sendromik birliktelik (6r:kloaka anomalileri)
Miilleriyen agenezi/hipoplazi (6r: MURCS)
Rahim anormallikleri (6r: MODY5)

Vajinal atrezi [6r McKusick Kaufman)

Labial yapisikliklar

Tablo 2. Kuskulu genital yapi varliginda kullanilan terminoloji®

Kiz ¢ocuk Kuskulu genital yapi Erkek ¢ocuk
Klitoris Fallus Penis

Labia Kivrimlar Skrotum
Overler Gonadlar Testis
Vajina, lretra Urogenital siniis Uretra
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BOLUM HAKKINDA

Cinsel gelisim bozuklugu olan ¢ocuklarin tanisi ve tedavisi hekimler icin zorlayici olabilmekte-
dir. Ortiisen fenotipik dzellikler, genetik heterojenite, cinsiyet atamasi gibi psikososyal yonler ve
cerrahi midahale gerekliligi gibi durumlar tani ve tedaviyi karmasik hale getirmektedir. Kesin
taniya ulasmak, bireysellestirilmis tedavi yapilabilmesi, uygun genetik danismanligin verilebil-
mesi, dogurganlik olasiligi ve timor gelisim riskinin belirlenmesi acisindan oldukca onemlidir.
Hastanin ilk muayenesi son derece énemli olup, hekimin dncelikle stiphelenmesi, sonrasinda
ayrintili anamnez ve fizik muayene, gerekli laboratuvar, goriintiileme ve genetik degerlendir-
meler ile taniya yonelik planlamayi gerceklestirmesi gerekmektedir. Bu bolimde bu siirecler
detayli olarak anlatilacaktir.

Anahtar kelimeler: Cinsel gelisim bozuklugu, kuskulu genitalya, CGB yonetimi

ABOUT the CHAPTER

The diagnosis and management of patients with sexual developmental disorders is challenging
for clinicians. Overlapping phenotypes, genetic heterogeneity, psychosocial aspects such as gen-
der assignment, and surgery management complicate diagnosis and management. Reaching a
specific diagnosis is essential for individualised management, genetic counselling, and prog-
nostic prediction of fertility and for the risk of tumour development. The first examination of the
patient is extremely important, and the physician must first suspect the disease and then carry
out a diagnostic plan with detailed anamnesis and physical examination, laboratory, imaging
and genetic evaluations. In this section, all these aspects will be discussed in detail.

Keywords: Sexual developmental disorders, Ambigus genitalia, Management of DSD

Giris

Cinsiyet gelisim bozuklugu olan olgularda bulgularin erken fark edilmesi ve taninin
vakit kaybedilmeden konulmasi gerekmektedir. Erken tani 6zellikle konjenital adrenal
hiperplazi (KAH) olgularinda hayati 6nem tasimaktadir Erken tani cinsel kimlik gelisim
slreci icin de oldukca 6nemlidir. Olgular tani icin gerekli tim tetkiklerin yapilabilecedi,
tedavi ve izlemlerinin gerceklestirilebilecedi, 6zellikle Cocuk Endokrinoloji ve Cocuk
Psikiyatrisi basta olmak lUzere Cocuk Uroloji ya da Cocuk Cerrahisi bulunan referans bir
merkezde izlenmelidir. Secilecek cinsiyet ve tedavi protokoli konunun uzmanlarindan
olusan bu multidisipliner ekip tarafindan belirlenmelidir.

Tani streci ayrintili bir 6yku ve fizik muayeneyi takiben uygun laboratuvar ve gorintileme
yontemlerinden elde edilen sonuglar ile tamamlanacaktir.
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sorgulanmalidir.  Ayrica, yardimci Ureme teknigi uygulanma
durumu ve varsa antenatal donemde yapilmis olan test sonuclari
(karyotip vb.) sorulmalidir. Oykii alinirken, ailenin sosyal durumu
ve mevcut durumu algilama diizeyi de degderlendirilmelidir’.

Fizik inceleme

Fizik inceleme sirasinda, fallusun boyutu ve sekli, dis genital
organlarin simetrik olup olmadigi, ele gelen gonadlarin varligi ve
gonadlarin konumu dikkatli degerlendirilmelidir. Uretral acikligin
yeri, perinede tek veya iki aciklik varligi, labioskrotal kivrimlarin
flzyon derecesi, skrotal ruga gorintlsld, anogenital oran ve
pigmentasyon varligr kaydedilmelidir.

Dis genital yapi degerlendirilirken gonad varligr dikkatlice
incelenmelidir. Palpe edilen gonad siklikla testistir ve karakteristik
olarak ovoid yapidadir Fakat nadiren over, ovotestis ve hatta
uterus labioskrotal kivrimlar icinde bulunabilir. Dis genital yapinin
simetrik veya asimetrik olusu da kuskulu genital etiyolojisine
dair ipucu verebilir. Asimetrik dis genital yapi ovotestikiiler veya
45,X/46, XY CGB'ye isaret eder .

Penis boyutu dederlendirilirken, penis gergin halde iken, pubik
ramus hizasindan glans penisin ucuna kadar olan mesafe
olctlmelidir. Term erkek bebekte, ortalama penis gergin boyu (PGB])
3,5+0,7cm, ortalamapeniscapiise 1,1+0.2cm’diraltsinir2ecm (-2,5
SD)'dir2 Zamaninda dogan kiz bebeklerde kilitorisin uzunlugunun
>8-9 mm olmasi klitoromegali olarak degerlendirilmelidir?*
Prematire yenidoganlarda, labia majoralarda yad dokusu
yeterince gelismedigi icin klitorisin normalden daha belirgin
gorulebilecedi goz oniinde bulundurulmalidir.

Fallusta minimal genisleme ve labioskrotal kivrimlarda
hafif posterior flzyon birlikteligi, 46,XX  bireyde hafif
virilizasyonun gostergesi olabilecedi gibi, 46,XY bireyde yetersiz
maskulanizasyonun agir formu da olabilir. Benzer sekilde, fallik
blyime ile birlikte labioskrotal kivrimlari tama yakin flzyonu
46,XY bireyde vyetersiz maskilanizasyonun hafif bir formu
olabilece§i gibi, 46,XX bireyde agir virilizasyonun gdstergesi de
olabilir Bu nedenle, tek basina dis genitalyanin maskilanizasyon
derecesi tani hakkinda bilgi saglamaz, ancak karyotip bilindiginde
anomalinin boyutu hakkinda bilgi verir ',

Uretral acikligin yeri, dogrudan inspeksiyonla, idrar akisini
gozlemleyerek veya gerekli durumlarda kateter yerlestirilerek
tespit edilmelidir idrar cikisl gozlemlenirken, idrar akisinin
kuvveti, capi ve yonu not edilmelidir. Yerlestirilen kateterin konumu
da énemli bilgiler saglar. Anal aciklija dogru yonlenen ve perineal
cilt altinda elle hissedilen kateter, siklikla virilize 46,XX olguda
gozlenen Urogenital sinls varliina isaret eder Kateterin one
dogru yonlenmesi ve palpe edilmiyor olmasi ise penil Uretranin
gostergesidir ®.

Anogenital oran, anis ile posterior forset arasindaki mesafenin
anus ile fallus tabanr arasindaki mesafeye béliinmesiyle Slgtlir ve
bu oranin >0,5 olmasi, androjenik etki ile gelisen posterior labial
flzyona isaret eder .

46,XX cinsiyet gelisim bozuklugu olgularinda virilizasyon
derecelendirilmesinde Prader Skorlamasi’(Sekil 1, Tablo 1), 46 XY
cinsiyet gelisim bozuklugu olgularinda ise maskilanizasyonun
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yetersizliginin derecelendirilmesinde Sinnecer ya da Quigley
siniflamasi 8 (Sekil 2, Tablo 2] siklikla kullanilmaktadir, Kullanilan
bu skorlama sistemleri normal olmayan dis genital yapiyi standart
olcllere gore tarif etmekte yetersiz kalmaktadin Avrupa’da
cok merkezli yapilan bir calisma ile olusturulan dis genital
yap! skorlama sistemi ile her iki cinsiyetteki CGB olgularinin
standart olarak degerlendirilebilecedi onerilmistir Bu skorlama
sisteminde labioskrotal flizyon derecesi, genital tibertilin
uzunlugu, Uretra metausunun konumu ile sag ve sol gonadlarin
ayri ayri yerleri olmak Uzere toplam 5 kritere gore dis genital yapi
skoru elde edilmektedir Bu skorlama sistemine gore toplam
puan 0-12 puan arasi olarak belirlenmistir. Dis genital yapi toplam
puani O=normal disi, 12=normal erkek dis genital yapisi olarak
kabul edilir Bu skorlama sistemi her iki cinsiyette ve preterm
bebeklerde de kullanilabilmekte ve olgularin standart sekilde
dederlendirilmesini saglamaktadir Tablo 3'te dis genital yapi
skorlama tablosu verilmistir 7.

Sekil 1. Prader Skorlama Sistemi

Tablo 1. Prader Skorlama Sistemi

1 Labial flizyon olmaksizin klitoromegali

2 Klitoromegali ve posterior labial flizyon

3 Daha belirgin klitoromegali, tek trogenital aciklik, tama yakin
labial flzyon

4 Daha buyuk fallik klitoris, klitoris tabanina acilan fallik klitoris,
tam labial flizyon

5 Penil klitoris, falusun ucuna acilan Uretra ve skrotum benzeri
labia (Gonadlarin palpe edilmedigi erkek gorinimde dis
genitalya)

Sekil 1. Prader Skorlama Sistemi

Tablo 2. Quigley Evrelemesi

1 Normal maskdilanizasyon

2 Erkek fenotip egemen, hafif diizeyde virilizasyon yetersizligi
lizole hipospadias)

3 Erkek fenotip egemen, agir diizeyde virilizasyon yetersizligi
(mikropenis, penoskrotal hipospadias, bifid skrotum ve/veya
kriptorsidizm

4 Agir kuskulu genitalya, ara boyda fallus, ayrik labioskrotal
kivrimlar, tek perineal aciklik

5 Minimal virilize disi fenotip, posterior labial fiizyon,
klitoromegali

6/7  Disi fenotip, pubik killanma varligi (evre 6], pubik killanma
yoklugu (Evre 7)
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Tablo 3. Dis Genital Yapi Skoru

Tablo 4. Genital yapida anormallikler seyreden sendromlar ([devami)

DGS Labioskrotal Genital Uretral Sag Gonad  Sol Gonad
Fizyon Tdberkul Metaus Yeri Yeri
Uzunlugu Yeri
(mm)
3 Tam Fizyon =31 GT
ucunda
2,5 26-30 Koronal
glandiler
2 GT
boyunca
1,5 Posterior 21-25 GT Labioskrotal Labioskrotal
Fizyon Tabaninda
0,5 inguinal inguinal
Flzyon yok <10 Perineal  Palpe Palpe
edilmiyor  edilmiyor

DGS: Dis genital yapi skoru GT: Genital Tiberkdl

Kuskulu genital yapi, bir sendromun bileseni olarak da ortaya
cikabileceginden, olgulara eslik edebilecek anomaliler acisindan
tam bir sistemik inceleme yapilmalidir. Dismorfik yiiz gérinimd,
iskeletanomalisi olup olmadigi degerlendirilmelidir. Genital yapida
anormallikler ile seyreden sendromlar tablo 4'te 6zetlenmistir™
Genital veya meme basi hiperpigmentasyonu konjenital adrenal
hiperplazi (KAH) i¢in uyarici olabilir. Bilateral inmemis testisi olan
olgularda KAH mutlaka dislanmalidir.

Tablo 4. Genital yapida anormallikler seyreden sendromlar

Hipospadias/  Aniridi-Wilms timar birlikteligi
Bifid skrotum 4p, 11q, 13q delesyonlari

Mesane ekstrofisi sekansi

Fraser sendromu

Fryn sendromu

Smith-Lemli Opitz sendromu

Triploidi sendromu

Mikropenis Anensefali sekansi

Carpenter sendromu
CHARGE birlikteligi
9p, 18q delesyonlari

4p duplikasyon sendromu

Noonan sendromu

Kriptorsidi Prader-Willi sendromu

Aarskog sendromu

Carpenter sendromu

4p, 5p, 9p, 119, 13q, 18q delesyonlari

3q, 4p, 10qg, 15q duplikasyonlari

Distal artrogripozis sendromu

Kloaka ekstrofisi sekansi

Fraser sendromu

Freeman-Sheldon sendromu

Miller-Dieker sendromu

Noonan sendromu

Robinow sendromu

Rubinstein-Taybi sendromu

Kriptorsidi Smith-Lemli-Opitz sendromu
Triploidi sendromu
Trizomi 9 mozaik sendromu
Trizomi 13 ve Trizomi 18
Weaver sendromu
Labia 9p, 18q delesyonlari
majorlar_m Prader-Willi sendromu
hipoplazisi

Robinow sendromu

Trizomi 18 sendromu

Laboratuvar Calismalari

Cinsel gelisim bozuklugu ile basvuran bir bebekte her zaman
KAH olasiligi akilda tutulmalidir Kan biyokimyasi ve vital bulgular
oncelikle degerlendirilmeli ve KAH dislndlen olgularda uygun
tedavi erken donemde baslanmalidir.

Cinsel gelisim bozuklugu stiphesi olan olgular degerlendirilirken
algoritmalar dogrultusunda asamali incelemeler yapilmalidir
Birinci basamak degerlendirmede serum 17-OH Progesteron
(170HP), AMH, testosteron, dihidrotestosteron, androjenler,
kortizol, androstenoidon, gonadotropin dizeyleri ile birlikte serum
elektrolitleri calisitmali, iliskili renal anomaliler acisindan idrar
tetkiki yapitmalidir.

Steroid hormon konsantrasyonlarinin paterni, steroidogenezdeki
spesifik kusurlar icin ipucu saglar. 21-hidroksilaz eksikliginden
kaynaklanan KAH tanisi, yiksek 17-OHP konsantrasyonlarinin
bulunmasiyla dogrulanir. Tipik olarak, 17-OHP konsantrasyonlari
etkilenen yenidoganlarda 3500-5000 ng/dlden daha ylksektir
11. 11 - hidroksilaz eksikliginde 11-deoksikortizol ve 17-
OHP dulzeyleri artmakta, 3 [3- hidroksi steroid dehidrogenaz
eksikliginde ise tipik olarak pregnelon, 17-OH pregnelon ve
DHEA konsantrasyonlari artmaktadir Konjenital lipoid adrenal
hiperplazisi ve CYP11A1 mutasyonu olan hastalarda ise steroid
konsantrasyonlari disuktir 12. Serum 17-OHP dizeyi diger
steroid sulfatlar ile capraz reaksiyonun neden olabilecedi yanlis
pozitif sonu¢ riski nedeniyle postnatal 48-72 saatten oOnce
6lctilmemelidir 5. Tuz kaybettirici KAH tablosunda, yasamin ilk
4 glninde serum elektrolitlerinin normal olabilecegi, adrenal
krizin siklikla 2. haftadan sonra ortaya cikacagi bilinmelidir. Klinik
olarak KAH duslnilen olgularda, KAH tanisi dislanana kadar 24-
48 saat araliklar ile elektrolit takibi yapilmalidir Tuz kaybettiren
KAH diuslnilen olgularda elektrolitler ile birlikte plazma renin
aktivitesi (PRA] degerlendirilmelidin Daha hafif KAH formlari
veya adrenal steroidogenezi etkileyen diger bozukluklarda taniyi
dogrulamak icin ACTH uyari testi gerekebilir .

Bir veya her iki gonad palpe edilebilirse, tarama calismalarinin
amaci erkek bebekte androjen sentezi ve androjen etkisinin
yeterliligini belirlemektir  Bebeklik ddéneminde LH, FSH ve
testosteron  konsantrasyonlarinin  belirlenmesi  testislerin
fonksiyonu ve HPG ekseni hakkinda bilgi verir. Serum testosteron
6lcimi ideal olarak bir haftaliktan sonra ve alti ayliktan 6nce
yapilmalidir. intrauterin dénemde baskilanan gonadal aktivite
nedeniyle, yasamin ilk birkac gtininde bakilan testosteron dizeyi
testis fonksiyonunun gercek gostergesi olmayabilir Zamaninda
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dogan bebeklerde testosteron seviyeleri yaklasik bir haftalik iken
yikselmeye baslar ve "mini puberte” déneminin baslangicina
isaret eder. Erkeklerde, serum testosteron diizeyi genellikle birila
Uc ay arasinda zirve yapar ve mini-puberte yaklasik altinci ayda
sona erer. Kizlarda ise mini puberte yaklasik iki yasinda sona erer.
Prematire bebeklerin "mini puperte” asamasina girmeleri daha
uzun slrebilin LH konsantrasyonunun > 0,7 mIU/mLlnin lzerine
¢ikmasi,  mini puberteye girildigini gosterir . Mini-puberte
doneminde yiksek LH dizeyi, testosteron veya estrojen sentez
kusuru veya androjen duyarsizliliginin gostergesi olabilir ™.

Anti-mullerian hormon (AMH] diizeyi sertoli hiicre islevini gosterir.
Konsantrasyonu cinsiyete gore farkliik gosterir, erkeklerde
ozelikle itk 6 yilda yiksek iken, kizlarda ise disik seviyededir
Ergenlik baslangicindan sonra, testosteron erkeklerde AMH
Uretimini baskilamaya baslarken ve folikiler gelisim kizlarda AMH
Uretiminde artisa yol acar ', AMH diizeyi anorsi ve kriptorsidizm
ayriminda yardimci olabilir Ek olarak, AMH duzeyinin 46,XY
olguda erkek referans degerlerinin altinda olmasi testikiler
disgeneziye veya virilize 46, XX olguda testis dokusunun varligina
isaret eder. Yetersiz maskilanize 46, XY olguda AMH duzeyi tipik
erkek referans araligi icindeyse, bu durum izole testosteron veya
dihidrotestosteron sentez bozuklugu veya androjen duyarsizlig
oldugunu gosterir .

Testisin islevini dederlendirmek icin bazal testosteron ve
dihidrotestosteron (DHT) dizeyi mini pubertede tanisal deger
tasirsa da, ara donemde testis fonksiyonlarini dederlendirmek
icin hCG uyar testi yapmak gerekir. Gonadal disgenezi, Leydig
hiicre hipoplazisi, testosteron biyosentez kusurlari ve androjenik
yanitini degerlendirmek icin kullanilan doz ve dozlama siklidi bir
birinden farkli olan pek cok hCG uyari testi protokoli mevcuttur
'8, Test Oncesi ve test sonrasinda androstenoidon, testosteron ve
DHT duzeyleri degerlendirilmelidir. Uyari sonrasi bu hormonlarin
oranlari, testosteron biyosentezindeki kusurlari degerlendirmek
icin kullanilir. Uyari sonrasi, testosteron/androstenedion oraninin
bebeklerde 0.8den disiik ve prepubertal ve adolesan hastalarda
ise 1.0dan diusik olmasi 173-hidroksisteroid dehidrojenaz-3
eksikligini distndurir . Benzer sekilde hCG uyari testi sonrasi
testosteron/DHT oraninin 20den biyik olmasi ise ba-rediktaz
eksikligini distundirir 2. Fakat hCG uyari testinin duyarliligi ve
0zgulligundn dusik oldugu goz oniinde bulundurulmali, kesin
taniicin genetik inceleme yapilmalidir.

Goriintiileme Yontemleri

Cinsel gelisim bozukluklarinda fizik muayene bulgularini
endoskopik gorintileme ve radyolojik dederlendirme ile
birlestirmek, gonadlarin yeri ve durumu, Urogenital sinls ve
mullerian yapilarin varligi, bobrek ve adrenal bez yapisi ile
anatomisi hakkinda bilgi saglayacaktir Ultrasonografi (USG) ic
cinsel yaplyl gorintilemek icin birincil yontemdir. Genitografi
Uretra ve vajina anatomisini, ayrica fistil vartigini degerlendirmek
icin kullanilabilir Manyetik rezonans (MR] gérintileme gonadlari
ve i¢ cinsel yapiyl dederlendirmek icin ek bir secenektir 2",

Antenatal donemde, cinsel yapinin ultrasonografik
dederlendirmesinin guvenilirligi, uzmanin deneyimi ve 14.
gebelik haftasindan itibaren ilerleyen gebelik yasi ile artmaktadir.
Gebeligin ikinci trimesterinin erken donemlerinde fetal cinsel
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yaplyl degerlendirmek icin, fetislin bacaklari fleksiyondayken en
etkili gérintileme dizlemi olan transvers goriintiye, ek olarak
oblik ve/veya tanjansiyel gorintilerin eklenmesi gerekir Erkek
cinsel yapi, skrotal kese ile birlikte orta hatta, dne ve yukariya
dogru yonelmis penisi temsil eden kiclk, yarim daire bicimli
bir yapi olarak goriinir Ikinci trimesterin sonlarindan itibaren
testisler skrotum icinde gordlebilir Tipik erkek veya disi cinsel
yap! prenatal USGde gorllmuiyorsa veya prenatal karyotipleme
ile USG arasinda uyumsuzluk varsa, kuskulu cinsel yapidan
suphelenilmelidir. Bu gibi durumlarda, olasi iliskili anomalileri
tespit etmek icin kapsamli inceleme yapilmalidir. Ayrica itk USG
bulgularina ve gebelik yasina bagli olarak, tekrarlayan prenatal US
ve MR gorintileme tetkikleri yapilabilin MR gorintileme, USG'ye
gore daha aydinlatici goriinti verebilir. Antenatal gérintileme akis
semasi sekil 3'te 6zetlenmistir 2.

Sekil 3. CGB'de antenatal gorintiileme akis semasi

USG: Ultrasonografi, CGB: Cinsiyet gelisim bozuklugu, MR: Mag-

netik rezonans

Dogumdan sonra yapilan radyolojik gorintilemenin amaci, cinsel
yap! ve organlarin anatomisini, adrenal bez, bdbrek ve Uriner
sistemin yap! ve gorinimdinu, gerektiginde terminal omurganin
malformasyonlarini  degerlendirmektir.  Ultrasonografi, kolay
erisilebilir olmasi ve sedasyon, radyasyon veya kontrast madde
kullanimi gerektirmemesi nedeniyle en iyi secenektir. Ancak USG,
uzman deneyimine ve cihazin kalitesine baglidir Genitografi, MR
ve bilgisayarli tomografi [BT) secilmis olgularda faydali olabilecek
ek gorintileme yontemleridir, ancak bu dederlendirmeler icin
laparoskopi ve genitoskopi/sistoskopi altin standarttir 2",

GATA4 ve ZFPM2 mutasyonlarina sahip 46,XY CGB'li bireylerde
dogumsal kalp hastaliklari gorilmektedir 45X/46 XY CGB'i
olgularda kardiyovaskiiler patoloji, klinik fenotipten badimsiz
olarak Turner sendromundakilere benzerdir SOX9daki veya
dizenleyici bolgelerindeki kodlama ve yapi degisiklikleri, XX veya
XY CGBden ayri olarak, kampomelik displaziye neden olabilir. Ust
driner sistem ve bdbrek anomalileri hipospadias ve androjen
duyarsizigr sendromunda sporadik olarak rapor edilmistir;
bununla birlikte, bu durumlarin bobrek fonksiyonu ile ilgili uzun
vadeli sonuclari biylk olcide bilinmemektedir. Ayrica aspleni ve
hipospleni, SF1 mutasyonlu bazi bireylerde rapor edilmistir, ancak
bu durumun islevsel sonuclari belirsizdir %.

Cinsel gelisim bozuklugu ile gelen olgulardaki tanisal akis yolagi
sekil 4'de gosterilmistir



Sekil 4. Cinsiyet gelisim bozuklugunda tani akis yolag

Genetik incelemeler

Hizli genetik tani araclarinin gelismesi, CGB'nin daha lyi
anlasilmasini sagladigi gibi olgulara kesin taninin konmasi, daha
iyi bir genetik danismanlik verilmesi ve Ureme seceneklerinin
degerlendirilmesine de imkan tanimaktadir’.

Olgularin dederlendirmesinde mevcut yaklasim sudur:

1. Acil metabolik-endokrin testler ve gorintileme ydntemleri
ile ek fenotipik bulgulari ortaya koyma

2. Karyotip analizi veya ¢ozinurlik gici daha yuksek olan FISH
(Fluorescence in situ Hybridisation] ve mikro-dizin (micro-
array) yontemleriyle cinsiyet kromozomunu hizla belirleme

3. Bilinen CGB genleri ile baglantili bolgelerdeki kopya sayisi
degisikliklerini inceleme.

Tek aday (candidate) gen veya onceki fenotipik arastirmalardan
toplanan bilgilere dayanarak olusturulmus bir gen paneli ile dizi
analizi, genellikle genetik tani sirecinin son adimidir. Alternatif
tani yaklasimlari da mevcuttur '.

Cinsiyet Gelisim Bozuklugunun_ Genetik Tanisinda
Kullanilan Baslica Yontemler ve Ozellikleri

Karyotipleme

Kromozomlar, DNA'nin hicre bélinmesi sirasinda yogunlasarak
olusturdugu genetik birimlerdir. Karyotipleme, kromozomlari isik
mikroskobunda incelememizi saglar. Bunun icin hiicreler (siklikla
beyaz kan hicreleri ozellikle T lenfositler]) kiltirde Uretilir,
bolinen hicreler mitozda durdurulur ve hicreler patlatilarak
kromozomlarin salinmasi saglanir. Sabitleme ve yayma sonrasi
boyama vyapilir En sik kullanilan boyama yontemi Giemsa
bantlamadir [G-bantlama). Ardindan gérintiler uluslararasi kabul
edilmis kromozom siniflandirma sistemine gore degerlendirilir.
Standart G-bantlama ile yapilan karyotiplemede, toplamda 400-
550 bant gorintilenmektedir; boylelikle 5-10 milyon bazdan daha
buyik delesyon veya duplikasyonlarin tespit edilmesi saglanmis
olur %. Periferik kan karyotip analizleri, X ve Y kromozomlarini,
dengeli kromozomal yeniden dizenlemeleri ve blylk yapisal
yeniden dizenlemeleri saptamak icin yararli olabilir . Cinsiyet

Bolim 5: Cinsel Gelisim Bozukluklarinda Tani

gelisim bozuklugu tanilandirilmasinda ilk basamak testlerdendir
1

Kromozom analizinin duyarliigini arttirmak icin kullanilan bir
diger yontem de “prometafaz bantlama”, diger adiyla “yiksek
¢ozlnirlikli bantlama”dir Mitozun daha erken evresinde (profaz
veya prometafaz] bélinme durduruldugundan kromozomlar
daha az yogundur, gorintilenen bant sayisi yaklasik 850
banta ciktigindan 2-3 milyon bazlik delesyon ve duplikasyonlar
saptanabilir?.

Floresan In Situ Hibridizasyon (Fish)

FISH, hiicrede kromozomal bir bdlgenin organizasyonunu, sayisini
ve yapisal ozelliklerini degerlendirmemizi saglayan bir yontemdir.
Bu yontemde prob adi verilen, 6zgin insan DNA dizilerini iceren
klonlar kullanilir: metafaz ya da interfaz sirasinda genomun ilgili
bolgesinin var olup olmadigini gdsterir. Bu DNA problari tim bir
kromozom icin olusturulabilecedi gibi bir kromozom bdlgesi,
hatta gen dizeyinde hedefler icin kullanilabilir. Klinik materiyelde
anormal kromozom sayisini hizli bir sekilde belirlemek ya da
kromozomal yeniden dizenlemeleri saptamak icin kullanilabilir
Karyotiplemeye gore daha ylksek ¢ozinirlik ve duyarlilik saglar
ancak bir seferde tek hedef bélge degerlendirilebilir .

X ve Y sentromerine 6zgl problari kullanan FISH analizi, cinsiyet
kromozom mozaisizmini degderlendirmek icin kullanilabilir
SRY genine 6zgl problar, Yp yeniden dizenlemelerini saptamak
icin kullanilabilir Y kromozomal materyali ayirt etmek ve niks
riskini belirlemek icin FISH analizleri kullanilarak bilinmeyen
isaretleyici kromozomlar ve kromozomal yeniden dizenlemeler
tanimlanmalidir .

Mikro-Dizin (Micro-Array) Analizi

FISH ydnteminden farkli olarak es zamanli tim genom boyu
dederlendirme yapilmasini saglar, delesyon ve duplikasyonlari
tespit edebilir Karsilastirmali genomik hibridizasyon (Comparative
Genomic Hybridization: CGH) yontemi ile dengesiz kromozomal
kazanc ya da kayiplar belirlenebilirken; tek nikleotid polimorfizm
dizini (Single-Nucleotide Polymorphism array: SNP array) ile
SNP yodunluguna gore ilgili bolgedeki kopya sayisi dedisiklikleri
saptanabilir . CGH, CGB ile iliskili yeni aday genleri tanimlayabilir.
CGB'ye odaklanan 6zellestirilmis CGH kullanimi, ayni anda birden
fazla geni inceleyebilir, bu da tani siirecini hizlandirabilir ve birden

fazla bireysel genin test edilmesiyle iliskili mali yikud sinirlayabilir
25

CGB'nin genetik tanisinin mikro-dizin yontemiyle konmasina
cesitli drnekler verilebilin DAX1/NROB1 genindeki kopya sayisi
degisikligi, CGB'nin bilinen bir nedenidir: delesyonlar konjenital
adrenal hipoplazi ve hipogonadotropik hipogonadizme neden
olurken, duplikasyonlar 46, XY tam gonadal disgeneziye neden
olur. Kromozomal mikro-dizin artik, DAX1/NROB1 genini
iceren X kromozomunun duplikasyon vakalarini rutin olarak
tanimlayabilmektedir. ~ Kromozomal  mikro-dizinin  tanisal
basarisinin bir baska ornedi de, 46, XX CGB'nin etiyolojisinde
aday gen olan SOX3'Un dogrulanmasidir. SRY negatif, XX karyotip,
ancak erkek fenotipteki bazi olgularda SOX3 duplikasyonlari
tanimlanmistir Bugiine kadar mikro-dizi yontemleri, CGB'ye
neden olabilecek kopya sayisi dedisiklikleri icin dizinelerce aday
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bolge Uretmistin SOX9, DAX1/NROB1, SOX3, WWOX'a ek olarak,
DMRT1 genini iceren 9p24'tn delesyonu ve Xq28de VAMP7'nin
kopyalanmasi da tanimlanmistir. Diger bolgeler halen dogrulama
gerektirmektedir. Sendromik 46,XY gonadal disgenezili olgularda

izole olgulara gore kopya sayisi degisiklikleri daha sik gordlebilir
26

Kromozomal mikro-dizin yontemi kromozomal anormallikleri
geleneksel karyotipten daha ylksek hassasiyetle saptamak icin
yararli bir tani teknigi oldugunu gdstermis olsa da, kiiclk genetik
varyasyonlarin saptanmasinda yetersizdir .

Real Time PCR

Hedef DNA dizisini hem c¢ogaltan, hem de kantifiye eden bir
yontemdir. Gen kopya Urlnlerinin dizeyleri sayisal degerde
olcllebilir ve devam eden PCR reaksiyonuna gercek zamanli
midahale edilebilir 7.

Kimerizm Analizi ve QF-PCR (Quantitative Fluorescent
PCR) Analizi

Genomumuzda cesitli uzunlukta tekrarlayici bélgeler bulunmakta
ve bu bolgelere satellit DNA denmektedir. Tekrar bdlgeleri her
bireyde farkli tekrar sayisi gosterir; kimerizm ve QF-PCR yontemi
de bu esasa dayanarak gelistirilmistir. Short tandem repeat (STR])
bolgeleri cinsiyet kromozomlari dahil tim kromozomlarda bulunur.
STR belirtecleri kullanilarak bireyler birbirinden ayrilabildigi gibi
anne ve babadan gelen kromozomlar da ayirt edilebilin Kimerizm
analizinde 16 farkli kromozom incelenirken, QF-PCR ile 3821 X
ve Y kromozomlarindaki sayisal anomaliler degerlendirilir.
Ginlmizde QF-PCR, STR temelli, hizli prenatal tani islemine
verilen genel bir ad olarak kabul gérmektedir 7.

Mlpa (Multipl Ligation Dependent Probe Amplification)

DNA kopya sayisi degisikliklerini saptamada kullanilan hizli ve
guvenilir bir testtir En az bir ekzonun tamamini icerecek kadar
buytk delesyon veya duplikasyon gibi mutasyonlari tespit eder.
Genellikle arastirilan genin tim ekzonlari birer prob ile kapsanir,
prob karisimiile geninilgiliekzonlaricogaltilarak genetik analizator
ile degerlendirilir Ancak, degerlendirmeler kontrol 6rneklerinden
elde edilen ortalama pik degerleri ile kiyaslanarak yapildigindan
kontrol érnegi calisma zorunlulugu vardir Bu yontemin tanida
kullanilabildigi hastaliklar arasinda KAH da bulunmaktadir 2.

Dizi Analizi

GinUmizde, mutasyon tarama yontemleri arasinda altin standart
olarak kabul edilen yontemdir Buylk delesyon /duplikasyon
disindaki tim mutasyon tirlerini saptayabilin Diger mutasyon
tarama yontemleri ile elde edilen sonuclarin dogrulanmasinda
kullanilir, ayrica daha once tanimlanmamis mutasyon ve genlerin
saptanmasina da olanak saglar 7.

Yontemde, sonlandirici 6zellii olan floresan isaretli dideoksi
nikleotidler ile sekans PCR'I [cycle sequencing) yapilir Uzayan
DNA zinciri sonuna dideoksi nikleotidler gelince zincir uzamasi
sonlanir, bu fragman floresan isima yaptigindan genetik analizorde
hangi bazda durdugu gorilebilir .

Dizianaliziyontemiile elde edilen sonuclarinanlamlandirilabilmesi
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icin  veritabanlarindaki normal dizilerle karsilastirilmalari
gereklidir  Saptanan degisikliklerin  mutasyon mu yoksa
polimorfizm mi olduguna karar verilmelidir Bu ydntemdeki en
onemli zorluklar uygulama ve yorumlamada ciddi bir uzmanlik
gerektirmesi, maliyetinin ylksek ve calisma siresinin uzun
olmasidir?.

Yeni Nesil Dizi Analizi

Yeni nesil dizi analiz teknolojileri hem maliyeti hem de geri
donis slresini onemli 6lclde azaltarak kompleks bozukluklarin
tanisinda devrim yaratmistir %. Bu yontemde ana mantik analiz
edilecek DNA segmentinin parcalara ayrilmasi ve ugclarina
spesifik, sentetik DNA dizlerinin eklenmesi, ardindan da bu
fragmanlarin es zamanli analizidir Temel uygulamalar DNA
temelli sekanslama, RNA temelli sekanslama veya metilasyon
sekanslamadir  DNA temelli uygulamalar ise hedeflenmis
sekanslama (panel sekanslama), tim ekzom sekanslama (WES)
ve tim genom sekanslamadir (WGS) olarak gruplandirilin Panel
sekanslama bir hastalik ile iliskilendirilmis ¢ok sayida gen
oldugunda, tim bu genlerin panel olarak incelenmesini saglar.
insanda tek gen [(Mendeliyen) kalitimli hastaliklarin cogunun
genlerini iceren paneller icin “klinik ekzom” tanimlamasi da
kullanilmaktadir WES analizinde genlerin sadece proteinlere
kodlanan bolimi olan ekzonik bdlgeler incelenmektedir WGS

analizinde ise genomun tamami tek seferde incelenebilmektedir
27

WES, genomun protein kodlayan RefSeq bdlgelerinin yaklasik
%95'ini inceler; hastalia neden oldugu bilinen varyantlarin
yaklasik %80-90'in1 o bdlgelerdedir Bu yaklasimin avantajlari,
cinsiyet gelisimine dahil olan tim genlerin ayni anda analiz
edilebilmesi ve yeni kesfedilen genlerin numuneyi yeniden
siralamadan analize kolayca dahil edilebilmesidir %. Bu teknikler
faydalidi, ancak blylk kopya sayisi varyantlarini, tekrarlayan
dizileri, ornegin trintkleotid tekrarlari, andploidi veya epigenetik
dedisiklikleri yeterince tespit edemez. Ayrica, bu testler cinsel
farklitasma ile ilgisi olmayan genetik varyantlari saptayabilir.
Bu nedenle, bu genetik calismalardan dnce danismanlik ve
bilgilendirilmis onam alinmasi gerekir; ebeveynler ve hastalar,
onemli tibbi etki potansiyeli olan tesaddifi bulgu olasiligi konusunda
uyarilmali ve bilgilendirilmelidir .

Kromozomal mikro-dizin ve ekzom dizi analiz teknolojilerindeki
son gelismeler, CGB hastalari icin daha ylksek tanisal basari
oranlarina izin vermekte ve klinik vyaklasimda vyenilikler
sunmaktadir .

CGB ve Genetik Tani

Tek gen veya aday cok sayida genden olusturulan gen paneli ile
dizi analizi [sequencing), genellikle genetik tani stirecinde onemli
bir adimidir Ancak cinsiyet gelisiminde tanimlanmis ¢ok sayida
genin yalnizca bir kismi halen klinik molekdler test yapilmasina
elverislidir. Genetik tanticin mevcut standart, CGB’ye neden oldugu
bilinen az sayidaki aday gen icin yapilan dizi analizi olsa da, cok
sayida hasta bu dar kapsamda molekdiler tani alamamaktadir ™.
Alternatif bir tani yaklasimi, yeni nesil dizi analizlerini (tim ekzom
veya tim genom dizilimi] birinci basamak klinik testler olarak
kullanmaktir, boylelikle cogu olgunun hizli ve kesin tani alabilecegi
diusunilmektedir Bu yaklasimda, nedensel mutasyonlari veya



kopya sayisi varyantlarini belirlemek icin yeni nesil dizi analizi
(tim ekzom ve genom] ve kromozomal mikro-dizin tekniklerinin
kullanmasina odaklanilmaktadir  Ihtiyac duyulabilecek acil
metabolik testlerin yani sira KAH gibi hayati tehdit eden durumlar
icin de genetik incelemeler yapilabilir. Bilinen ve yeni genler icin
mutasyonlarin, mikrodelesyonlarin  ve mikroduplikasyonlarin
saptanmasina izin vererek daha kesin bir sonu¢ alinmasina
imkan taniyabilecedi diuslUnidlmektedir Ayrica, genetik taninin
kesinlesmesiyle klinisyenlerin gereksiz, maliyetli ve yorucu
endokrin/radyolojik incelemelerden kacinarak, belirli bir genotiple
iliskili riskleri izleyebilecekleri 6ne surilmektedir. Bu dogrultuda,
genetik danismanlik, Ureme secenekleri ve ilgili riskler icin de
katki saglanabilir %. Fakat, bu yaklasimda da uzun sonuclanma
stresi, yliksek maliyet ve sonuclarin yorumlanmasinda zorluk
gibi sorunlar yasanabilir 1. Yine de teknolojinin gelismesiyle
bu yontemlerin daha buylk bir tani 6zgulligl ve daha kisa geri
donus sureleri saglayacagl, gelecekte yeni nesil dizi analizlerinin
CGB etiyolojisi i¢in kullanilan ilk yontemler arasinda olmasinin
muhtemel oldugu distincesi varligini stirdirmektedir "2, Ancak,
ne yazik ki genetik tek basina, CGB'li bireylerle ilgili biyolojik ve
psikolojik sorunlari tam olarak aciklayamamaktadir .

Gecmis calismalar, 46,XY gonadal disgenezili vakalarin yaklasik
%15'inde SRY genindeki bozukluklarin, %13'inde SF1/NR5HA1
genindeki mutasyonlarin, az sayida olguda ise diger nadir genetik
nedenlerin (SOX9, DAX1/NROBT,...) etkin oldugunu gostermistir.
Ancak, olgularin yaklasik %70'inde bilinen hi¢bir genetik etiyoloji
saptanamamistir. Daha yeni veriler ise, MAP3K1 varyantlarinin
olgularin ~ %10-18'ini  aciklayabilecedini  disindirmektedir.
46 XX testikller CGB'nin buyik cogunlugu (%80-90] SRY'nin
translokasyonlari ile aciklanabilin ~ Geri kalan, saptanabilir Y
materyali tasimayan %10'luk kisim ise tipik olarak kuskulu genital
yapiya sahiptir ve bilinen bir genetik etiyoloji gozlenmemektedir.
Ovotestikller CGB vakalarinda, %60'inin 46,XX karyotipi tasidig
distntlmekte ve bunlarin yaklasik %10'u SRY translokasyonlari
ile aciklanabilmektedir. Kalan %40°'Uk kisim 46, XY, kimerik veya 46,
XX/46, XY, diger cinsiyet kromozom mozaikligi veya kismi trizomi
22 karyotiplerine sahiptir ve genetik etiyoloji halen belirsizdir .

46,XY CGB ile ilgili oldugu bilinen genler ve klinik 6zellikler tablo
5, 46,XX, CGB ile ilgili oldugu bilinen genler ve klinik czellikler
ise tablo 6'da ozetlenmistir 1. WES ile tanimlanan varyantlarin
filtrelenmesi icin  kullanilan primer gen listesi tablo 7'de
6zetlenmistir 26231 Sekil 5'te genetik yaklasim gosterilmistir 2632,

CGB'nin prenatal olarak tani almasi, gebelik sirasinda fetal
izlemin artisi ile daha sik hale gelmistir. Gelismis ultrasonografi
teknolojisi, cinsel organlari gérintilemeyi mimkin kilmistir.
Prenatal karyotipleme, ultrasonografi (dogum &ncesi/dogum] ile
birlikte cinsiyet kromozom mozaisizminin ve kromozomal cinsiyet
ile fenotipik cinsiyet arasindaki tutarsizliklarin tespit edilmesini
saglamistin Halen, genetik bir taninin ve tekrarlama riskinin
bilindigi durumlarda, sonraki gebeliklerde doum oncesi tani
olasidir1. Aile dykisl olmayan nadir CGB’li olgularda ise dogum
oncesi genetik test yapilmasi pratik olmayabilir; kuskulu genital
yapidan stphelenildiginde dogum dncesi FISH ile karyotipleme bu
olgularda daha biiyiik fayda saglayabilir®.

Aile ile ilk Goriisme

Cinsiyet gelisim bozuklugu olan bir bebek ile ilk karsilasma

Bolim 5: Cinsel Gelisim Bozukluklarinda Tani

Sekil 5a-b. Genetik tani yaklasimi a 26 ve b 32

hekimler ve aileler i¢in stres ve zorluklar icermektedir. Ebeveynler
icin cocuklarinin dogumu uzun zamandir beklenen ve heyecan
verici bir olaydir Dogum sonrasi dis genital organlarinda
gelisim anomalisi olan, cinsiyeti belirsiz bir yenidogan ile karsi
karsiya kalmak aileler icin kayg vericidir Ebeveynler hem
bebeklerinin sagligi hem de cinsiyeti ile ilgili endise duyarlar. ilk
degerlendirmede, aile oncelikle cocuklarinin dogumu icin tebrik
edilmeli, burada “bebeginiz”, cocugunuz” gibi tanimlamalar
kullanitmalidir. Aileye bilgi verme siirecinde, “cinsiyeti yok” ya da
“cift cinsiyetli” gibi ifadeler kesinlikle kullanilmamalidir:

Ebeveynlerin cocuklarinin cinsel gelisimini etkileyen bir sorunun
oldugunu ve bu durumun dikkatli ve eksiksiz bir sekilde ele
alinacagini duymaya ihtiyaclari vardir. ilk bilgilendirme sirasinda
pozitif, saygli ve iyimser bir sekilde konusulmali, aile ile acik ve
net bir iletisim kurulmali, spekilasyonlardan kacinilmali ve
olasi tanilar onerilmemelidir Tani netlestirilmeden, cinsiyetin
erken belirtilmesinden kacinilmalidir. Bu ilk bilgilendirme son
derece onemlidir; yanlis bir ifade kullanildiginda ailenin durumu
kabullenmesi cok daha zor olacaktir. Bu sirecte sekil ve fotograflar
Uzerinden cinsiyet gelisim evrelerinin basit ve gercekci bicimde
anlatilmasi durumun aile tarafindan anlasilmasina yardimci
olacaktir. Cinsiyet gelisim slrecinin karmasik bir sirec oldugu
ve sadece dis genital yapinin incelenmesi ile cocugun cinsiyetinin
belirlenemeyecedi ifade edilmelidir Bu gdriismede aileye yalniz
olmadiklari, bu durumun herhangi bir hatadan kaynaklanmadig,
kendilerine karsi her zaman dirlst olunacagr ve dogrularin
bildirilecedi, karar asamasinda onlarin da bulunacaklarr,
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cocuklarinin her yonu ile ayrintili bir sekilde degerlendirilecegi ve
tim bu slre¢ boyunca cocuklarinin vicuduna sayg gosterilecedi
acikca belirtilmelidir.

Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda Cinsiyet Secimi ve
Yonetim

Karar Verme Siireci

Cinsiyet gelisim bozukluguna neden olan etiyoloji, Ureme sistemi
anatomisi, dis genital yapinin durumu, ailesel ve kiiltirel faktorler
ile en onemlisi uzun donem sonuclar gibi pek cok etmen karar
verme slrecini etkilese de karar olgu bazinda bireysel olarak
verilmelidir. Cinsiyet tayininde cerrahi secenekler, uzun sireli
hormon tedavisi, fertilite potansiyeli ile ailenin bakis ac¢isi dnemli
olmak ile birlikte kararda 6n planda tutulmaz. Cocugun psikolojik
gelisimi ve cins tercihi 6n planda tutulmalidir *3%. QOlgular bu
slrecte pediatrik endokrinoloji, cocuk troloji/cocuk cerrahi, cocuk
psikiyatri uzmanlarindan olusan cinsiyet tespit komisyonunca
izlenmelidir. Coklu disiplinlerden olusan bu ekibin amaci ¢ocuk
icin en dogru cinsiyet seciminin yapilmasidir Ebeveynlerin
cocuklarinin sosyal olarak damgalanacagina iliskin korkular
olabilir. Ayrica, cocugun blylduginde kendisine atanan cinsiyeti
reddedecedi endisesini tasiyabilirler.  Ekip eldeki tim verileri

kullanarak cocugun durumu ile ilgili bilgileri aile ile paylasmali ve
endiseleri giderilmelidir. Sirec boyunca aileye ve ¢ocuga uygun
psikososyal destek saglanmalidir.

Konulan tani, taninin konuldugu yas, olasi beyin virilizasyon
derecesi, yas uygunsa cinsel yoneliminin degerlendirilmesi,
gonadin islev durumu, gonadin malignlesme riski, gonadin o
zamana kadar korunup korunmadigl, i¢ ve dis genital yapilarin
durumu, penil boyut ve taniya gore lizum gorilmisse eksojen
testosteron/dihidrotestosteron uygulanmasina alinan yanit karar
verme sirecinde dikkate alinmalidir .

Gerekli acil medikal tedaviler mimkin olan en kisa slrede
baslanmali ancak cerrahi tedavi ve cinsiyet secimi konusunda
sabirli olunmali ve acele edilmemelidir Konjenital adrenal
hiperplazili 46, XX ve tam androjen duyarsizlifi olan 46XY
olgularinda oldugu gibi cinsiyet karari yenidogan doneminde
verilebilirken, bazi olgularda bu karar yillar surebilmektedir.
Bazi durumlarda cinsiyet karari verirken cocugun kendi cinsel
kimligini olusturuncaya kadar beklemek ve cerrahi midahaleden
kacinmak gerekebilir. Ozellikle geri doniislimsiiz cerrahi kararlar
son derece dikkatli verilmelidir  Cerrahi operasyonlar cinsiyet
seciminden sonra yapilmalidir ve bazen bu siire¢ tanidan cok
sonraki bir ddnemde tamamlanabilmektedir *%.

Tablo 5. 46,XY CGB ile ilgili oldugu bilinen genler ve klinik 6zellikler

OMIM
No.

Gen Protein Lokus Kalitim

Gonad

Miilleriyen
yapilar

Dis genitalya Eslik eden bulgular /

Fenotip degiskenligi

Gonad (testis) gelisim bozukluklari: tek gen bozukluklari

WT1 TF 607102 11p13 0D Disgenetik testis +/- Disi veya kuskulu  Wilms" timord, bobrek
anomalileri, gonadal
timorler (WAGR,
Denys-Drash ve Frasier
sendromlari)

SF1 Nuclear 184757 9933 OD/OR Disgenetik testis  +/- Disi veya kuskulu  Agir fenotip: birincil

(NR5AT) receptor TF adrenal yetmezlik; hafif
fenotip: izole kismi
gonadal disgenezi

SRY TF 480000 Yp11.3 Y Disgenetik testis +/- Disi veya kuskulu

veya ovotestis
SOX9 TF 608160 17g24- 0D Disgenetik testis  +/- Disi veya kuskulu  Kamptomelik displazi
25 veya ovotestis (17924 yeniden
dizenlemelerinde nokta
mutasyonlarindan daha
hafif fenotip)
DHH Signaling 605423 12q13.1 OR Disgenetik testis + Disi 1 hastada agir fenotip:
molecule minifasikller noropati;
diger hastalarda izole
gonadal disgenezi

ATRX Helicase (? 300032 Xqg133 X Disgenetik testis - Disi, [-Talasemi, mental

chromatin kuskulu, gerilik
remodeling) veya erkek

ARX TF 300382 Xp22.13 X Disgenetik testis - Kuskulu X'e bagli kalitimli
lizensefali,
epilepsi,vicut 1sisinda
instabilite
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Gonad (testis) gelisim bozukluklari: anahtar aday genleri iceren kromozomal degisiklikler

DMRT1 TF 602424 9p24.3 Monozomik Disgenetik testis +/- Disi veya kuskulu mental gerilik
Delesyon
DAX1 Nuclear 300018  Xp21.3  dupXp21 Disgenetik testis +/- Disi veya kuskulu
(NROB1]  receptor TF veya over
WNT4 Signaling 603490  1p35 dup1p35 Disgenetik testis + kuskulu mental gerilik
molecule
Hormon sentez veya etkisindeki bozukluklar
LHGCR G-protein 152790 2p21 OR Testis - Disi, kuskulu veya Leydig hiicre hipoplazisi
receptor mikropenis
LHGCR G-protein 152790 2p21 OR Testis - Disi, kuskulu veya Leydig hicre hipoplazisi
receptor mikropenis
Gen Protein OMIM Lokus Kalitim Gonad Miilleriyen Dis genitalya Eslik eden bulgular /
No. yapilar Fenotip degiskenligi
DHCR7 Enzim 602858 11g12- OR Testis - Degisken Smith-Lemli-Opitz
13 sendromu: kaba ylz,
ikinci Uclincl parmak
sindaktili, gelisme
geriligi, gelisimsel
gecikme,
kardiyak ve visseral
anormallikler
StAR Mitochondrial 600617 8p11.2  OR Testis - Disi Konjenital lipoid
membrane adrenal hiperplazi
protein (birincil adrenal
yetmezlik], pubertal
yetmezlik
CYP11AT  Enzim 118485 15g23- OR Testis - Disi veya kuskulu  KAH, [birincil adrenal
24 yetmezlik], pubertal
yetmezlik
HSD3B?2 Enzim 201810  1p13.1 OR Testis - Kuskulu KAH (birincil
adrenal yetmezlik),
dehidroepiandrosteron
silfatin neden oldugu
kismi androjenizasyon
CYP17 Enzim 202110 10g24.3 OR Testis - Disi, kuskulu veya KAH, kortikosteron ve
mikropenis 11-deoksikortikosteronun
neden oldugu
hipertansiyon (izole
17,20-liyaz eksikligi
haric)
POR CYP enzyme 124015 7qg11.2  OR Testis - Erkek veya 21-hidroksilaz eksikligi,
electron kuskulu 17 D—hidroksilaz/W,ZO—
Donor liyaz eksikligi ve
aromataz eksikliginin
ozelliklerinin karisimi;
bazen Antley Bixler
kraniosinostoz ile
birlikte
HSD17B3  Enzim 605573 9q22 OR Testis - Disi veya kuskulu  Ergenlikte kismi
androjenizasyon,
androstenedion/
testosteron orani
artmis
SRD5A2 Enzim 607306  2p23 OR Testis - Kuskulu veya Ergenlikte kismi

mikropenis

androjenizasyon,
testosteron/
dihidrotestosteron orani
artmis




Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

AMH Signaling 600957 19p13.3- OR Testis + Erkek Persistan Milleriyen
molecule 13.2 kanal sendromu; erkek
dis genitalya, bilateral
kriptorsidi
AMH- Serine- 600956 12913 OR Testis + Erkek Persistan Milleriyen
receptor  threonine kinase kanal sendromu; erkek
transmembrane dis genitalya, bilateral
receptor kriptorsidi
Gen Protein OMIM Lokus Kalitim Gonad Miilleriyen Dis genitalya Eslik eden bulgular /
No. yapilar Fenotip degiskenligi
Androgen  Nuclear 313700 Xqg11-12 X Testis - Disi, kuskulu Tam androjen direnci
receptor  receptor TF mikropenis veya  sendromu (disi dis
erkek genitalya) ve kismi

androjen direnci
sendromundan
(kuskulu) normal erkek
genitalya/infertiliteye
kadar genis bir
spektrum

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man; TF: transkripsiyon faktéri, OD: otozomal dominant [siklikla de novo mutasyon), OR: otozomal
resesif, Y: Y kromozomu, X: X kromozomu. Anahtar genleri icermesi muhtemel kromozomal yeniden dizenlemeler dahildir.

Tablo 6. 46, XX CGB ile ilgili oldugu bilinen genler ve klinik 6zellikler

Gonadal (yumurtalik) gelisim bozukluklari

Gen Protein

OMIM
No.

Lokus

Kalitim

Gonad

Miilleriyen Dis genitalya
yapilar

Eslik eden bulgular /
Fenotip degiskenligi

SRY TF

480000 Yp11.3

Translokasyon

Testis veya
ovotestis

- Erkek veya
kuskulu

SOX9 TF

608160 17q24

dup17q24

Not
determined

- Erkek veya
kuskulu

Androjen fazlaligi

HSD3B2 Enzim

201810 1p13  OR

Over

+ Kliteromegali

KAH, (birincil

adrenal yetmezlik],
dehidroepiandrosteron
silfatin neden oldugu
kismi androjenizasyon

CYP21A2 Enzim

201910 6p21-23 OR

Over

+ Kuskulu

KAH (siddetli tuz
kaybettirici formdan
basit virilize edici
formlara kadar

genis fenotipik
spektrum), artmis 17
D—hidroksiprogesteron

CYP11B1 Enzim

202010 8g21-22 OR

Over

+ Kuskulu

KAH,

11-deoksikortizol ve
11-deoksikortikosteron
yiksekligine bagli
hipertansiyon

POR CYP enzyme

124015 7q11.2  OR

electron donor

Over

+ Kuskulu

21-hidroksilaz
eksikligi, 17
(-hidroksilaz/17,20-
liyaz eksikligi ve
aromataz eksikliginin
ozelliklerinin karisimi;
bazen Antley Bixler
kraniosinostoz ile
birlikte
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Tablo 6. 46,XX CGB ile ilgili oldugu bilinen genler ve klinik Gzellikler ([devami)

Gonadal (yumurtalik) gelisim bozukluklari

CYP19 Enzim 107910 1521 OR

Over + Kuskulu Hamilelik

sirasinda annede
androjenizasyon, kismi
durumlar disinda
ergenlik doneminde
meme gelisiminin
olmamasi

GCCR Nuclear 138040 5931 OR
Glucocorticoid receptor TF
receptor

Over + Kuskulu

Adrenokortikotropin, 17
D—hidroksiprogesteron
ve

Kortizol artmis;
deksametazon
supresyonunda
yetersizlik

(CYP21de bir mutasyon
icin hasta heterozigot)

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man; TF: transkripsiyon faktord, OD: otozomal dominant [siklikla de novo mutasyon), OR: otozomal
resesif, Y: Y kromozomu, X: X kromozomu. Anahtar genleri icermesi muhtemel kromozomal yeniden diizenlemeler dahildir.

Tablo 7. Tim ekzom dizi analizi ile tanimlanan varyantlarin filtrelenmesi icin kullanilan primer gen listesi

Gen Alternatif isim

BMP15 46 XX CGB-over disgenezisi

CBX2 CDCA6 46,XY Gonadal disgenezi

DHH HHG 46,XY kismi veya tam gonadal disgenezi

DMRT1 DMT1 46,XY Gonadal disgenezi

DMRT?2 46,XY Gonadal disgenezi

GATAL 46,XY CGB

HHAT 46,XY Gonadal disgenezi

MAP3K1 MEKK 46,XY CGB

NROB1 DAX1/AHCH 46,XY CGB

NR5SA1 SF1 46,XY CGB

RSPO1 RSPONDIN 46,XY CGB

SOX3 PHP 46,XY CGB

SOX9 SRA1 46,XY CGB

SRY TDF 46,XX testikiler CGB

TSPYL1 46,XY CGB ani bebek 6limi sendromu

WNT4 46,XY CGB, 46,XY tam gonadal disgenezi

WT1 AWT1/WAGR Wilms'timaori- aniridi- genital anomali- mental gerilik
sendromu

WWOX 46,XY Gonadal disgenezi

ZFPM2 FOG2 46,XY Gonadal disgenezi

AKR1C2 BABP/DD/DD2/HAKRD/MCDR2 46,XY CGB

AKR1C4 3-0-HSD, C11/CDR/DD4/HAKRA 46,XY CGB

AMH MIS Persistan Milleriyen Kanal Sendromu (PMDS)

AMHR2 MISR2 Persistan Milleriyen Kanal Sendromu (PMDS)

AR AlS Androjen insensitivite sendromu (AIS)

ARX CT121/EIEE1/ISSX X'e bagli lizensefali, kuskulu genitalya ile birlikte (XLAG)

ATRX RADS4 Alfa talasemi X'e bagli zihinsel engellilik sendromu

CYB5A 46,XY CGB

CYPT1A1 P450SCC KAH




Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

Tablo 7. Tim ekzom dizi analizi ile tanimlanan varyantlarin filtrelenmesi icin kullanilan primer gen listesi (devami)

CYP11B1 %86 46 XX CGB, KAH

Gen Alternatif isim Fenotip

CYP17A1 17-[ hidroksilaz eksikligi- KAH

CYP19A1 46, XX CGB, 46,XY CGB

CYP21A2 CA21H/CAH1/CPS1 21 [-hidroksilaz eksikligi-KAH

FGFR2 Apert sendromu

FOXL2 BPES Blefarofimozis, pitozis ve epikantus inversus

HSD17B3 SDR12C2 17 0-hidroksisteroid dehidrogenaz 3 eksikligi

HSD17B4 Perrault syndrome (46,XX over disgenezisi)

HSD3B2 SDR11E2 3 [-hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi- KAH

LHCGR LCGR/LGR2/LHR/ULG) Leydig hiicre hipoplazisi

MAMLD1 CG1/F18/CXORF6 Hipospadias

NR3C1 GCCR

POR Sitokrom P450 oksidorediiktaz

SRD5A2 Steroid 5-[ rediiktaz eksikligi

STAR StAR/STARD! Kolesterol desmolaz eksikligi-KAH

VAMP7

ARL6 BBS3 Bardet Biedl sendromu

BBS1 Bardet Biedl sendromu

BBS2 Bardet Biedl sendromu

BBS4 Bardet Biedl sendromu

BBSS Bardet Biedl sendromu

BBS7 BBS2L1/FLJ10715 Bardet Biedl sendromu

BBS9 B1/PTHB1 Bardet Biedl sendromu

BBS10 FLJ23560 Bardet Biedl sendromu

BBS12 FLJ35630/FLJ41559 Bardet Biedl sendromu

CHD7 FLJ20357/FLJ20361/KIAAT4T6 CHARGE: normozmik izole GnRH eksiligi (IGD); anozmik IGD
(Kallmann sendromu)

FGF8 AIGF Kallmann sendromu; normozmik IGD

FGFR1 BFGFR/CD331/CEK/FLG Kallmann sendromu; normozmik IGD; Pfeiffer sendromu

FSHB Santral hipogonadotropik hipogonadizm

FSHR 46,XX over disgenezisi

GNRH1 GNRH/GRH/LHRH izole GnRH salinim veya yanitinda anormallik

GNRHR LHRHR izole GnRH salinim veya yanitinda anormallik

HESX1 ANF/RPX Kombine pituiter yetmezlik

HFE HLA-H Hemokromatozis

KAL1 Anosmin-1/KALIG-1 Kallmann sendromu

KISSTR AXOR12/HOT7T175 izole GNRH salinim veya yanitinda anormallik

LEP Morbid obezite

LEPR CD295/0BR Morbid obezite

LHX3 Kombine pituiter yetmezlik

MKKS BBSé6 Bardet Biedl sendromu/McKusick-Kaufman sendromu

PCSK1 PC1/PC3/SPC3 Morbid obezite

PLXNA3 izole GnRH salinim veya yanitinda anormallik

PROK?2 BV8/KAL4/MIT1/PK2 Kallmann sendromu; normozmik IGD

PROKR2 GPR73b/GPRg2/PKR?2 Kallmann sendromu; normozmik IGD

PROP1 Kombine hipofizer yetmezlik
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Tablo 7. Tum ekzom dizi analizi ile tanimlanan varyantlarin filtrelenmesi icin kullanilan primer gen listesi [devami)

PTPN11 NS1 Noonan sendromu 1

SEMA3F izole GnRH salinim veya yanitinda anormallik

S0S1 GINGF Noonan sendromu 4

TAC3 NKB/ZNEUROK! izole GnRH salinim veya yanitinda anormallik

TACR3 Neurokinin beta receptor/NK3R izole GNRH salinim veya yanitinda anormallik

TRIM32 BBS11 Bardet Biedl sendromu

TTC8 BBS8 Bardet Biedl sendromu/Retinitis pigmentoza, OR

WDR11 Santral hipogonadotropik hipogonadizm veya Kallmann
sendromu

ATF3 Hipospadias

HOXA13 46,XX: El-ayak uterus sendromu - MRKH
46,XY: Hipospadiasin da dahil oldugu Guttmacher sendromu

INSL3 Kriptorsidi

MAMLD1 Hipospadias

RXFP2 Kriptorsidi

KAH: Konjenital adrenal hiperplazi

Cikar Catismasi: Yazarlar cikar catismasi bildirmemislerdir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz

Peer-review: Externally peer-reviewed.
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CINSEL GELISIM BOZUKLUKLARINDA
GORUNTULEME

Ayse KALYONCU UCAR
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Cinsel Gelisim Bozukluklarinda Goriinttileme

Imaging in Sexual Development Disorders

BOLUM HAKKINDA

Cinsiyet gelisim bozukluklari atipik cinsiyet organi olan fetiis veya yenidogandan, atipik veya
cinsiyeti belirsiz ergen ya da eriskine degisen farkli 6zelliklere ve patofizyolojiye sahip cesitli
bozuklukluklari kapsar. Bireylerin biyiik cogunlugunda dogumda belirsiz (ambigus) genitalya
mevcut iken bir kismi da gecikmis ergenlik, primer amenore veya virilizasyon gibi semptomlar-
la ergenlik ya da yasamin daha ileri donemlerinde tani alir. Bu hastalarda genital anatominin
net olarak anlasilmasinda ve sendromlarda oldugu gibi eslik edebilecek durumlari saptamada
gérintileme nemli bir rol oynar. Ultrason (US), kolayca erisilebilir bir yéntem oldugu, sedas-
yon, radyasyon veya kontrast madde kullanimini gerektirmedigi, non-invaziv olmasi yaninda iyi
bir anatomik degerlendirme sagladigi icin cinsiyet bozuklugu degerlendirmesinde ilk secenek
gérintileme yontemidir. Genitografi, Manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve Bilgisayarli to-
mografi (BT) bazi olgularda faydali olabilecek ek gérintileme yontemleridir, Laparoskopi ve ge-
nitoskopi/sistoskopi ise cinsiyet gelisim bozukluklarinin degerlendirmesinde altin standarttir.

Anahtar kelimeler: Cinsiyet gelisim bozukluklari, Ultrason, Manyetik Rezonans Goriintileme

ABOUT the CHAPTER

Disorders of sex development encompass a variety of disorders with different characteristics
and pathophysiology, ranging from the fetus or newborn with atypical sex organs to the atypical
or gender-undetermined adolescent or adult. While the majority of individuals have ambigu-
ous genitalia at birth, some are diagnosed with symptoms such as delayed puberty, primary
amenorrhea or virilization during adolescence or later in life. Imaging plays an important role in
clearly understanding the genital anatomy in these patients and detecting accompanying condi-
tions such as in syndromes. Ultrasound (US) is the first preferred imaging method in the evalua-
tion of sexual development disorders, as it is an easily accessible method, does not require the
use of sedation, radiation or contrast material, is non-invasive and provides a good anatomical
evaluation. Genitography, Magnetic resonance imaging (MRI) and Computed tomography (CT)
are additional imaging methods that may be useful in some cases, while Laparoscopy and ge-
nitoscopy/cystoscopy are the gold standard in the evaluation of sexual development disorders.
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Giris

Cinsiyet gelisim bozukluklari kromozomal, gonadal veya anatomik cinsiyet gelisiminin
atipik oldugu konjenital durumlardir '.

Saglikli cinsel gelisim icin, genetik yapinin, gonadlarin (testis veya over) ve cinsiyet
hormonlarinin normal olmasi gereklidir. Bu slrecteki herhangi bir aksaklik dis genital
yap! dedigimiz cinsel organlarin, kromozom yapisina uygun olarak gelismemesine neden
olur. Cinsiyet gelisim bozukluklari atipik cinsiyet organi olan fetlis veya yenidogandan,
atipik veya cinsiyeti belirsiz ergen ya da eriskine dedisen farkli ozelliklere ve patofizyolojiye
sahip cesitli bozuklukluklari kapsar. Bireylerin biylk cogunlugunda dogumda belirsiz
(ambigus) genitalya mevcut iken bir kismi da gecikmis ergenlik, primer amenore veya
virilizasyon gibi semptomlarla ergenlik ya da yasamin daha ileri donemlerinde tani alir 2.
Prenatal donemde tani alan vakalar ise daha nadirdir.

Ebeveynleri ve bireyi oldukca olumsuz etkileyen bu bozukluklarin klinik yonetimi

genellikle zordur. Silrecin dogru yonetilmesinde fiziksel ve psikolojik riskleri en
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aza indirmek, mumkin oldugu &l¢clde bireyin dodurganligini
korumak ve cinsel yasamlarini saglamalarina yonelik pediatri,
endokrinoloji, genetik, psikoloji/psikiyatri, Urolojik cerrahi ve
radyoloji birimlerini iceren multidisipliner bir yaklasima ihtiyac
vardir. Ozellikle yetistirme cinsiyetinin belirsiz oldugu durumlarda
cinsiyet tayininin belirlenmesiicin dogru ve detayli degerlendirme
sarttir Bu amagla genital anatomiyi net olarak anlamak ve
sendromlarda oldugu gibi eslik edebilecek durumlari saptamada
goruntileme onemli bir rol oynar.

Buyazidacinsiyetgelisimbozukluklarinda gorintilemeile prenatal
ve postnatal donemde degerlendirmenin yanisira kullanilabilecek
radyolojik gorintileme yontemlerinden ve yasa, endikasyona
ve kazanima gore bu yontemlerin kullanim alanlarindan
bahsedilecektir Ancak cinsiyet gelisim bozukluklarini dogru
degerlendirebilmek ve goruntileme yontemlerindeki bulgular
dogru yorumlayabilmek icin cinsiyet farklilasmasi siirecini bilmek
gerekir. Bu amac dogrultusunda embriyolojik gelisim hakkinda
ana hatlariyla bilgilendirme yapmayi uygun bulduk.

Cinsiyetin kromozomal temeli konsepsiyon sirasinda belirlenir
Genital sistemin U¢ dnemli prekirsord germ hicreleri, genital
kabariklik ve milleryan-paramezonefrik veya wolffian-mezonefrik
kanallar gibi yapilardir *. Gebelikten yaklasik 6 hafta sonra, genital
kabariklik over veya testis gibi gonadlardan birini olusturur. Testis
gelisimi Y kromozomunun kisa kolundaki cinsiyet belirleyen bolge
olan belirleyici faktor (SRY) tarafindan belirlenir. Testis belirleyici
faktor (TDF) etkisi altinda testiste mulleryan inhibe edici hormon
(MIH) Ureten sertoli hicrelerine ve testosteron dreten leydig
hicrelerine farklilasma gerceklesir °. MIH, milleryan kanallarin
tamamen gerilemesine neden olurken, testosteron 5a-rediktaz
araciliiyla Dehidrotestosterona (DHT) donustirilmesi ile dis
genitaller erkek yoniinde farklilasir.

Y kromozomunun yoklugunda 11-13. haftalarda overlere
farklilasma gerceklesir. MIH'in olmamasi fallop tlpleri, uterus,
serviks ve Ust vajina gibi muilleryan yapilarin kaliciligina yol acar.
Testosteron yoklugu nedeniyle de wolffian yapilar gelismez *. Bu
embriyolojik gelisim slreci Sekil 1'de 6zetlenmistir.

Sekil 1. Reprodiiktif sistemin embriyolojik prekirsorleri

Cinsiyet Bozukluklarinda Prenatal Degerlendirme

Amerikan Radyoloji Koleji ve Amerikan Kadin Dodum ve
Jinekologlar Koleji'ne gore fetal genital organlarin radyolojik
degerlendirmesi tibbi endikasyon olan durumlarda ve gebeligin
ikinci-Uc¢lnct trimester ultrason (US) muayenesinde yapilmalidir.

Bolim 6: Cinsel Gelisim Bozukluklarinda Goriintiileme

US" de genital organlarin degerlendirilmesinin guvenilirligi,
operatorin deneyimi ve artan gebelik yasi (6zellikle 14. gebelik
haftasindan sonra) ile dogru orantilidir 5.

Gebelikte ilk trimesterde 11-13. haftalar arasi cinsiyet tahmini
genellikle zordur Ballanove ark. calismalarinda fetis kraniokaudal
uzunlugu (CRL) 65 mm Uzerinde ise, cinsiyet tahmininde basari
oranlarini >%9%5, CRL 75 mm Uzerinde ise %100'e yakin ancak 51
mm’den kicuk ise <%80 olarak bildirmislerdir.

Erken ikinci trimesterde fetal genital organlari degerlendirmek
icin fetal bacaklarin fleksiyonda oldugu transvers planda
degerlendirme yapilmalidir ¢. Erkek fetliste skrotal keseyi temsil
eden kliclk semisirkiler yapi ve anterior-superiora oryante kiiclik
bir penis secilir. ikinci trimesterin sonlarinda testisler skrotum
icinde ayirt edilebilir Ancak fetal bacaklarin pozisyonu veya US ses
demeti yanlis aciya yonlendirilirse hatalar olusabilir 7.

Tipik erkek veya kadin cinsel organlari gorilmuiyorsa ambigus
genitalyadan sidphelenilmelidin  Bu gibi  durumlarda olasi
iliskili anomalileri tespit etmek icin kapsamli bir fetal inceleme
yapilmalidir. Ayrica, itk US bulgulari ve gebelik yasi dogrultusunda
prenatal US tekrari ve gereken olgularda manyetik rezonans
goruntileme [(MRG) yapilabilin  MRG mikemmel yumusak
doku kontrasti sayesinde normal kadin ve erkek cinsel organi
goruntilemesini mdmkin kilar.

Postnatal Degerlendirme

Cinsiyet gelisim bozukluklarinda dogumdan sonra radyolojik
goruntilemenin amaci esas olarak uterus, vajina gibi anatomik
yapilarin varligini dogrulamak, gonadlarin lokalizasyonu yani sira
adrenalleri, Uriner sistemi ve eslik edebilecek durumlar acisindan
gerekli olgularda spinal kolonu degerlendirmektir 8. Ultrason
(US), kolayca erisilebilir bir yontem oldugu, sedasyon, radyasyon
veya kontrast madde kullanimini gerektirmedigi, non-invaziv
olmasi yaninda iyi bir anatomik degerlendirme sagladigi icin
cinsiyet bozuklugu degerlendirmesinde ilk secenek gorintileme
yéntemidir. incelemenin verimliligi degerlendiricinin deneyimi ve
cihaz kalitesi ile dogru orantilidir. Genitografi, Manyetik rezonans
goruntileme (MRG) ve Bilgisayarli tomografi (BT) bazi olgularda
faydali olabilecek ek gorintileme yontemleridir, Laparoskopi
ve genitoskopi/sistoskopi ise cinsiyet gelisim bozukluklarinin
degerlendirmesinde altin standarttir.

Ultrason (US]: Cinsiyet gelisim bozuklugu olan cocuklarin
goruntilemesinde ilk olarak pelvis, inguinal, perineal-
anal bodlgeler ve ek olarak bdbrekler ile adrenallerin US ile
goruntilemesi planlanir

Yenidogan kiz olgularda, maternal hormonal stimilasyon
nedeniyle birka¢ kiclk folikiile sahip olan overler ve uterus
US ile kolayca degerlendirilebilir . Ancak US ile normal kiz
yenidodanlarda %40'inda sadece bir overin, %16'sinda ise hicbir
overin gosterilemedigi de bilinmelidir ™. Erkek yenidoganlarda ise
testisler US ile homojen, kendine 6zgl bir eko yapisinda gorindr.

Genitogram: Herhangi bir hasta hazirligi gerekmeksizin suda
¢ozUnlUr kontrast maddenin Uretra, vajen ya da rektum gibi
herhangi bir orifisten kateter araciligiyla verilmesi ile anterior-
posterior ya da lateral-oblik pozisyonda gorintileme saglanir
Cinsiyet gelisim bozuklugu ile birliktelik gosterebilecek Urogenital
sinds varligini tanimlamada yararlanilir. Vajinanin lokalizasyonunu
ve vajinanin sinUse acildigi seviyeyi belirlemek, Uretranin erkek
veya kadin konfiglirasyonunu tanimlamak icin de yararlidir 47.
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Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

Manyetik Rezonans Gériintileme(MRG]: MRG, Ustiin yumusak
doku ¢ozundrligd, multiplanar gorintileme imkani ve genis
inceleme alani sayesinde US bulgularinin  dogrulanmasi
gerektigi ve tani icin yetersiz oldugu olgularda anatominin
ayrintili degerlendirmesinde yardimci ve tamamlayici rol oynar.
MRG, gonadlarin lokalizasyonun US incelemede saptanamadigi
olgularda, ektopik veya streak gonadlarin varlifini saptamada
US'ye Ustlindir . Bebek ve kiclk yastaki cocuk olgularda
sedasyon ihtiyaci 6nemli bir dezavantajidir.

Bilgisayarli tomografi: BT radyasyon icerigi ve yumusak doku
kontrast rezolisyonun yetersiz olmasi nedeniyle cinsiyet
bozukluklarini degerlendirmede sadece secili olgularda kullanilir

Cinsiyet Gelisim Anomalileri ve Goriintiileme Bulgulari

Cinsiyet gelisim bozukluklari karyotipe gore; 46,XX cinsiyet
gelisim bozuklugu; 46,XY cinsiyet gelisim bozuklugu ve cinsiyet
kromozomu gelisim bozuklugu olmak Uzere Uc¢ ana kategoriye
ayrilir. Bu kategorilerin her biri altta yatan etiyolojiye gore ayrica
siniflandirilir 2,

46 XX Gelisim Bozukluklari (Disi ps6dohermofroditizm)

Bu grubun en yaygin bilineni konjenital adrenal hiperplazidir. Diger
nedenler Tablo 1" de gdsterilmistir

Tablo 1. Disi psédohermofroditizm nedenleri
46XX Cinsiyet gelisim bozukluklari

Gonad gelisim kusuru Ovotestikiler cinsiyet gelisim

bozuklugu

Testikiler cinsiyet gelisim
bozuklugu

Gonadal disgenezi

Androjen maruziyeti Androjen fazlaligi

Maternal-(Luteoma, ilac
maruziyeti
Fetoplasental-aromataz eksikligi
Fetal-Konjenital adrenal
hiperplazi

21-Hidroksilaz eksikligi

11 B-Hidroksilaz eksikligi

Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), ambigus genitalyanin en
sik nedenidir. Enzim eksikliklerine bagli olarak adrenal steroid
biyosentezbozuklugu olusan otozomalresesif gecislibirhastaliktir.
En sik gorilen enzim eksikligi 21-hidroksilaz eksikligidir. Klinik
tablo enzim eksikliginin derecesine gore degiskenlik gosterir. Kiz
olgularda virilizasyon dereceleri dediskendir, erkelerde ise puberte
prekoks ile prezente olur Enzim eksikligi adrenokortikotropik
hormon salinimini arttirarak adrenal hiperplaziye ve adrenaller
tarafindan androjen Uretmeye yonlendirilen steroid onciillerinin
birikmesine ve androjen fazlaligina neden olur Disi fetiste,
adrenaller tarafindan dretilen asiri androjenlere maruz kalma
belirsiz genitalya ve Urogenital sinis malformasyonuna neden olur.

US, KAH degerlendirmesinde ilk secenek gorintileme yontemidir.
KAH olgularinda uzunlugu 20mm ve genisligi 4mm’yi asan,
normal kortikomeduller farklilasmasi secilebilen genislemis
adrenaller gorilebilir Bazi yazarlar bezin sadece boyutu degil,
yanisira ekojenitesi ve ylizey konturunun kombinasyonun KAH
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tanisini koymaya yardimci bulgular oldugunu vurgulamaktadir.
KAH icin adrenal bezlerin ‘serebriform pattern” olarak
tanimlanan kivrimli gorinimi spesifik olarak tanimlanirken
normal boyut ve gériinimde bir adrenal gland varliginin KAH
tanisini ekarte ettirmeyecedi de bilinmelidir '2'3. Bu olgularda
US ile uterusun ve overlerin gosterilmesi 46,XX cinsiyet varligini
dogrulayacaktir  Ayrica Urogenital sinds malformasyonuna
bagli hidrokolposun belirlenmesinde de yararlidir Genitogram,
ortak kanali tanimlayarak Urogenital sinis malformasyonunun
degerlendirilmesinde faydalidir Vajinanin konfluensin
lokalizasyonu hakkinda bilgi saglar. BT ve MRG bu olgularda
gelisebilecek adenom, myelolipom gibi adrenal lezyonlarin
degerlendirmesinde kullanilabilir

Urogenital sinis malformasyonu fetiisiin  androjenlere asiri
maruz kalmasi durumunda ortaya cikar  Urogenital sinis
erkek bebeklerde mesane, Uretra ve prostat, kiz bebeklerde
mesane, Uretra ve vajinanin distal Ucte bir kismini olusturur.
Bu malformasyon vajina ve Uretranin girdigi ortak bir kanalla
sonuglanir. Genitogram bu olgularda ortak kanalin uzunlugunu
ve vajinal konfluensin lokalizasyonunu ve mesane boynundan
uzakligini degerlendirmede yararlidir 7.

Ovotestikiiler Cinsiyet bozuklugu [Gercek hermofroditizm ]

Daha o©nce gercek hermofroditizsm olarak adlandirilan
ovotestikiler cinsiyet bozuklugu, cinsiyet bozukluklarinin nadir
bir formudur. Genetik olarak, bu bireylerin cogu 46XX ve daha az
yaygin olan diger karyotipler 46 XX/XY mozaikligi ve nadiren 46XY
ozelligindedir ™. Klinik ozellikler, karyotipe bagli olarak genital
bolgede belirsizlik, kriptorsidizm, jinekomasti ve siklik hematiri
gibi farkliliklar gosterebilir.

Bu bozuklukta gorintilemede karakteristik olarak ayni bireyde
primordial folikilleri olan over dokusu ve testis dokusu birlikteligi
goruldr ki bu durum ovotestis olarak tanimlanir. US incelemede
ovotestis, testisi temsil eden solid ve overyan follikilleri temsil
eden alanlar iceren mikst, heterojen bir goriinimde izlenir 5.
Uterus bireylerin cogunda goriliir (Resim 1). ic genital organin
tipi komsulugundaki gonadla iliskilidir Ornedin bir testis eslik
edecek vas deferens ile epididim ve overyan tarafinda fallop tipu
gorilebilir.

46 XY Gelisim Bozukluklari (Erkek psédohermofroditizm)

Erkek psédohermafroditizm (46,XY), disi fenotipine sahip, parsiyel
androjen insensivite ve cesitli derecelerde virilizasyon azlig
durumlarini icerir. Tablo 2" de 46,XY cinsiyet gelisim bozukluklari
bu durumlar gosterilmistir.

Androjen Etki Bozukluklari

Androjen Duyarsizligi  Sendromu daha dnceleri testikller
feminizasyon sendromu olarak bilinen X'e bagli gecis gosteren,
testisler normal androjen biyosentezine sahip iken androjenin
reseptor etkisinin kusurlu olmasi sonucu ortaya c¢ikan bir
durumdur . Androjen reseptdr mutasyon tipine bagli olarak
komplet, parsiyel ya da ilimli androjen duyarsizligi gorilebilir.

Komplet androjen duyarsizligi sendromunda karyotipi 46,XY iken
dogumda ekstrenal dis genitalya disi gorinimde, basvuru sikayeti
ise genelde primer amenoredir  Bu bireylerde testis gelisimi



normaldir. Hem US, hem de MRGile inguinal, intraabdominal, labial
lokalizasyonlarda testis gorintilenebilir. Genc bir kizda inguinal
herniicerisinde testis gorilmesi de bir diger prezentasyon olabilir.
MRG intrabdominal yerlesimli testisi saptamada US'ye Ustlndir.
Testis normal oldugu ve sertoli hiicrelerinden miilleryan inhibe
edici hormon Uretimi saglanabildiginden goriintilemelerde
uterus, fallop tupleri ve vajinanin tst kismi gibi yapilar gozlenmez,
kisa bir kér sonlanan vajina mevcut olabilir 7.

Tablo 2. Erkek psodohermofroditizm

46XY Cinsiyet gelisim bozukluklari

Gonad gelisim kusuru Komplet ya da parsiyel gonadal
disgenezi

Ovotestikiler cinsiyet gelisim
bozuklugu

Gonadal regresyon ya da

kaybolan testis sendromu

Androjensentez ya da etki
kusuru

Androjen etki
Androjen duyarsizligi
sendromu
Androjen sentez
LH reseptor mutasyonu
170 hidroksisteroid
dehidrogenaz eksikligi
5-U rediktaz eksikligi
Erkek KAH

Resim 1. a-e. 16 yasindaki kiz olgunun sag alt kadran agrisi ile
basvurusunda US incelemede (a,b,c] sag gonad normalden farkli
olarak psoas kasi anteriorunda yerlesim gosteriyor. Bu yapinin su-
perior boliminde 24x14 mm’lik komponenti testis dokusunun eko

striktirine benzemekte iken posteroinferiordaki 28x12 mm’lik
komponenti ise over dokusu seklinde follikil yapilari iceriyor. Uter-
us normal boyut ve gérinimde izleniyor (c). MRG (d,e] incelemel-
erinde US bulgularini konfirme eden bulgular mevcut.

MRG, gonadlarin yerini belirlemede faydalidir Bu gonadlarda
malignite gelisimi riski nedeniyle gonadektomi dncesi planlamaya
yardimci olur. Normal testisler T2 agirlikli gérintilerde homojen
orta dizeyde ylksek, T1'de homojen ara sinyal yogunlugundadir.
Malignite gelisiminde T2 agirlikli sinyal yogunlugunda azalma ve
testikiler septanin kayboldugu gozlenir '®". Komplet androjen
yoklugunda ise testisler normal inmemis testise benzer sekilde
ara T2 sinyal yogunlugundadir Goruntilemede testislerde
gorulebilecek diger bulgular ise paratestikiler kist ve dusik sinyal

Boliim 6: Cinsel Gelisim Bozukluklarinda Goriintiileme

yogunluklu noddiler alanlar seklinde sertoli hiicreliadenomlaridir
(Resim 2] 1817,

Resim 2a-d.16 yasinda kiz cinsiyette yetistirilen, ablasinda andro-
jen direnci saptanmasi Uzerine yapilan genetik taramada 46,XY
karyotip ve androjen direnci mutasyonu saptanan olguya ait US
gorintilerinde (a,b) bilateral intrabdominal ovoid konfiglirasyonda
testis varligi dikkati cekiyor. Bu testisler icerisinde ok ile isaretli
olarak gosterilen milimetrik hipoekoik nodiler yapilar gonadek-

tomi sonrasi sertoli hiicre adenomlari ile uyumlu bulunuyor. US
incelemede uterus dokusu vizialize edilemeyen olguya ait T2
agirlikli koronal kesitte (c] yine bilateral intraabdominal testis do-
kusu ve icerisinde hipointens milimetrik nodiller izlenirken T2
agirlikli sagittal kesitte (d) uterusun olmadigi, distalde kisa bir va-
jinal segment varligi konfirme ediliyor.

Tablo 3. Cinsiyet kromozomu bozukluklari sebepleri gosterilmekte.

Cinsiyet kromozomu bozukluklari

47, XXY Klinefelter sendromu ve
varyantlari

45X Turner sendromu ve varyantlari

45, X/46,XY Mikst gonadal disgenezi ve
ovotestikiler cinsiyet gelisim
bozuklugu

46, XX/46,XY Kimerizm

Parsiyel androjen duyarsizligi genitalyada belirsizlik veya degisken
miktarda virilizasyon ile karakterizedir. Gorlintilemede normal
lokalizasyonda veya inmemis testisler izlenirken mullerian yapilar
mevcut degildir 7.

Iimli androjen duyarsizligi ayni zamanda "yetersiz virilize erkek
sendromu” olarak da bilinir ve ergenlikte azalmis virilizasyon ile
karakterizedir. Gorlintilemede hicbir genital anormallik izlenmez
ve mulleriyen yapilar yoktur 7.

Persistan Miillerian Kanal Sendromu, embriyonik yasam sirasinda
millerian kanalin involisyonundan sorumlu olan anti-Mullerian
hormon eksikliginden kaynaklanan 46,XY cinsiyet gelisim
bozuklugunun bir formudur. Genetik ve fenotipi erkek olan bu
bireylerde uterus, fallop tipleri ve Ust vajen gibi mullerian yapilar
mevcuttur. En sik gorilen prezentasyon tek tarafli inmemis testis
ve kontralateral herni uteri inguinalistir 2.



Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

Androjen Sentez Bozukluklari

Bu grupta testosteron biosentezyolagindaki 5-a rediktaz eksikligi,
17-B hidroksisteroid dehidrojenaz gibi enzim eksikliklerinden
leydig hicre islev bozukluguna bagli olarak gelisen patolojiler yer
alir

5-a rediiktaz eksikligi: 5-a rediktaz enzimi, androjenin gucli
formu olan testosteronu dihidrotestosterona (DHT) déntstirar.
Testosteron hormonunun etkin hale gelebilmesi ve dokular
Ustinde androjenik etki gosterebilmesi icin bu donisim sarttir.
DHT hormonu, anne karninda fetusin erkek cinsel ozellikleri
kazanmasini ve cinsel organlarinin gelismesini saglar DHT
hormonu ayrica fetus beyni Ustlinde de etkilere sahiptin DHT
hormonu, bunun disinda ergenlik doneminde ikincil seks
karakterlerinin meydana gelmesinde ve erkek tipi farklilasmada
rol oynar. Bu enzim eksikliginde bebekler disi gibi gorlinen ya da
belirsiz dis genitalya ile dodar. Gorintileme, genellikle inguinal,
labial ya da skrotal testislerin varligini dogrular. Millerian yapilari
yoktur, kér sonlanan bir vajina izlenebilir [Resim 3] .

Resim 3. a-c. 16 yasinda adet gérememe ve gégis gelisimi
olmamas! yakinmasi ile basvuran olgunun T2 koronalla) ve
T2 aksiyel (b) MRG kesitlerinde bilateral inguinal yerlesimdeki
testis dokusu ok ile isaretli olarak gdsteriliyor T2 sagittal

kesittte (c) ise uterus veya herhangi bir milleryan yapinin
secilemedigi goruliyor. Hastanin gen analiz dederlendirmesine
gore tanisi 5-a rediiktaz eksikligi.

17-B  Hidroksisteroid dehidrogenaz eksikliginde etkilenen
bireylerde de§isen derecede genitalyada belirsizlik veya pubertede
virilizasyon gérulur (Resim 4).

Resim 4. 17-B Hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi tanisi
alan ve kasiklarda sislik nedeni ile basvuran, kiz yoninde

yetistirilen 6 yasindaki hastada inguinal bolgeye yapilan yiizeyel
US incelemede sol (Lt} ve sag (Rt] inguinal bélgede testis
dokusu gosteriliyor.

Leydig hiicre disfonksiyonu leydig hucrelerini uyarmak icin
gerekli olan luteinizan hormon reseptorinde soruna bagli olarak
olusur. Belirsiz cinsiyet, mikropenis, hipospadia, bifid skrotum
gibi anomaliler gorilebilir . Gorlntileme millerian yapilarinin
yoklugunu ve testis varligini teyit etmede yardimcidir.
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Gonadal Gelisimde Kusur

Saf 46, XY Gonadal Disgeneziveya Swyer sendromu olarak bilinen
bu bozuklukta hormon tretmeyen disgenetik veya streak gonadlar
izlenir. Testosteron yoklugunda virilizasyon olmaz ve tamamen
disi fenotipi veya dis genital organ vardir. Dolayisiyla bu bireyler
kiz olarak yetistirilirler ve sikayetleri ergenlik doneminde primer
amenoredir. Anti-Millerian hormonunun yoklugu bu bireylerde
uterus, fallop tupleri ve vajinanin gelismesi ile sonuclanir
Gorlntilemede uterus kiclk boyuttadir Streak gonadlarin
goruntilemelerde tespiti zor olabilir MRG, bunun icin en yararli
goruntileme yontemidir. T2 agirlikli sekanslarda streak gonadlar
tUzerinde hipointens ¢izgili gorinim izlenir *7.

Cinsiyet Kromozomu Bozukluklari

Bu grupta Klinefelter Sendromu, Turner Sendromu, Triple X
Sendromu, 47,XYY Sendromu, XX Male Sendromu gibi cinsiyet
kromozom angploidileri yer alir (Tablo 3). Bu anormalliklerin en
sik nedeni mayozda veya postzigotik gelisimin erken doneminde
‘nondisjunctiondan kaynaklanmaktadir ve klinik ve genetik
heterojeniteye sahiptirler.

45,X/46,XY Mikst gonadal disgenezi, genellikle karyotipi 45,X/46 XY
mozaikligi olan ambigus genitalyaya sahip cinsiyet kromozom
anormalligidir. Goruntilemede, bir tarafta testis ve diger tarafta
histopatolojik olarak follikil icermeyen ovaryan stromal doku
ile karakterize disgenetik veya streak gonad gorulir Streak
gonad olan tarafta fallop tipi genelde gordlebilir. Testisin oldugu
tarafta ise testisten salinan anti-Millerian hormon lokal etkisi
nedeniyle fallop tipu yoktur. Streak gonadlarin tespiti zor olsa da,
timor gelisme riski nedeni ile bulunmali ve kaldiritmalidir 222,
Rudimenter uterus gorulebilir

Klinefelter sendromu Jjinekomasti, hipergonadotropik
hipogonadizm ve infertilite triadi ile karakterize olan ve erkeklerde
en sik rastlanan seks kromozomu bozuklugudur. Klasik karyotipi
47, XXY olmakla birlikte 48, XXXY; 48, XXYY; 49, XXXYY gibi mozaik
kromozom vyapisi izlenen bu bozuklukta kiclk yaslarda cinsel
organlar normal gelisim gosterirken, pubertede testislerde
kicllme ve buna bagli olarak testosteron seviyesinde disme ve
spermlerde fonksiyon bozuklugu yanisira uzun boy, jinekomasti
seyrek tlylenme bulgulari gorilir. US incelemede post-pubertal
donemdetestislerinbeklenendenkiciik volimde olduklarigorilir
Kabalasmis parankimal ekopaterni, mikrolitiazis ve Doppler
incelemede parankimal vaskuilarizasyon artisi izlenebilir. Ayrica
bu olgularda Leydig selliler hiperplazisine bagli olarak kicuk
nodiler lezyonlar da secilebilecedi goz 6ntinde bulundurulmalidr.

Turner sendromunda ise iki tane olmasi gereken X
kromozomlarindan bir tanesi ya hi¢c yoktur, ya da bir parcasi
kayiptir yani karyotip 45, X0 veya 45, X/46,XX yapisindadir. Kisa
boylu, kisa ve omuzlara dogru genisleyen boyun yapisinda olan
bu hastalarda goriintileme bulgulari karyotipe gore overlerin
secilemedigi ve uterusun infantil yapida oldugu olgulardan streak
gonadlarin izlendigi olgulara cesitlilik gosterir . Cok nadir olarak
normal gonadlar ve uterus da bildirilmistir Primer 0Ostrojen
yetersizligine bagli olarak uterus hipoplazik gorinimdedir Bu
olgularda antenatal dénemde nukkal kalinlik ve lusensi artisi,
kistik higroma, fetal hidrops, omfalosel, hem antenatal hem de
postnatal donemde aort koarktasyonu, bikiispit aorta, skolyoz, kisa



4. metakarp, atnali/ pelvik bébrek, pilorik stenoz, hipotroidizm,
osteoporoza bagli kiriklar, metabolik sendroma bagli yagl
karaciger, ¢olyak ve inflamatuar barsak hastalir gibi birlikte
gorulebilecek durumlar da radyolojik gorintilemede akilda
bulundurulmalidir. Bu hastalarin %5 kadarinda Y kromozomu
vardir ve gonadoblastom gelisme riski 45, X0 olgulara gore daha
fazladir.

Yazinin buraya kadar olan kisiminda gorintileme yontem ve
bulgularindan bahsedilmistir. Bu hastalarin degerlendirmesinde
taniya ulasmayi kolaylastiracak akis semasi ve karyotip, neden ve
goruntlileme aranacak bulgular Sekil 2 ve Tablo 4'te 6zetlenmistir.

Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda Malignite Gelisme Riski

Plr gonadal disgenezili olgularda %?20-30, mikst gonadal
disgeneziliolgularda%15-20 oraninda 1.veya 2. dekadin sonlarinda
malignite gelisme riski bildirildiginden bu olgularda disgenetik
yogunluk artislari da streak gonadlarin ¢ikarilmasi énerilmektedir
% TUmor riskini belirleyen faktorler gonad gelisim bozuklugunun

Bolim 6: Cinsel Gelisim Bozukluklarinda Goriintiileme

etyolojisi, gonadin morfolojik yapisi, gonadin lokalizasyonu ve
hastanin yasi olarak bildirilmektedir Gonad disgenezilerinde
disgenetik gonadlarda en sik gorilen timor gonadoblastomdur.
Gonadoblastom gelisimi Y kromozomunda TSPY geni ile iliskilidir.
TSPY bir protoonkogen olup, normal testis dokusunun fonksiyonu
icin gerekli iken, disgenetik ve streak gonadda ekspresyonu
onkojenik etki gostermektedir Gonadoblastomun kendisi benign
bir timor olmakla birlikte malign transformasyon sonucu
disgerminom, seminom, teratom, koryokarsinom, embriyonel
karsinom, endodermal siniis timor gorilmektedir 2.

Gonadoblastomlar siklikla kalsifiye oldugundan US incelemede
ektopik gonadal dokuda ekojenik odak gorilmesi slpheyle
degerlendirilmelidir 4.

Denys-Drash sendromunda glomerdilopati ile birlikte XY gonadal
disgenezi ve Wilms timaori gelistirme riskinin artmasi nedeniyle
bu olgularda Wilms timor acisindan okul cagina kadar 6 ila 1 yil
aralarla US degerlendirme yapitmalidir.

Sekil 3. Dogumda ambigus genitalyasi olan olgularda tani icin akis semasi.

Sekil 4. Cinsiyet gelisim bozukluklarinda karyotip, neden ve goriintilemede aranacak bulgularin 6zetlendigi tablo.
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46, XY Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

46, XY Disorders of Sex Development

BOLUM HAKKINDA

46, XY cinsiyet gelisim bozukluklari (CGB), 46,XY karyotip varliginda intrauterin yetersiz mas-
kulinizasyon sonucu dis cinsel yapinin atipik goriintiiden tamamen disi cinsel yapiya kadar
degisken gelisimi ile karakterize bozukluklardir. Olgularda cesitli derecelerde Miiller yapilar
eslik edebilir veya etmeyebilir. 46,XY CGB hastalarinin biyiik cogunlugunda erkek gonadlar ta-
nimlanmistir fakat bazilarinda gonad dokusu bulunmaz. Maskulinizasyonun hic olmadigi ol-
gular tamamen disi dis cinsel yapi ile meme gelisiminin olmamasi ve/veya birincil amenore
nedeniyle basvurabilir. 46, XY CGB gonadal farklilasmanin herhangi bir evresindeki bozukluklar,
androjen yapim ve etkisindeki bozukluklar, antimilleriyan hormon bozukluklari sonucu ortaya
¢ikabilir. Olgular ayrintili 6ykd, tam fizik muayene, laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile
degerlendirilmeli ve olgularin yonetimi multidisipliner ekip tarafindan altta yatan nedene gére
planlanmalidir.

Anahtar kelimeler: atipik genitalya, gonadal dizgenezi, 46,XY cinsiyet gelisim bozukluklari

ABOUT the CHAPTER

46,XY disorders of sex development (DSD) are characterized by variable development of the
external genitalia, from an atypical appearance to a completely female external genitalia, as a
result of intrauterine inadequate masculinization in the presence of a 46,XY karyotype. Miiller
structures may or may not be accompanied to varying degrees in some cases. Male gonads
have been identified in the majority of 46, XY DSD patients, but some have no gonadal tissue.
Cases with no masculinization have a completely female external genitalia and may present
due to a lack of breast development and/or primary amenorrhea. 46,XY DSD may occur as a
result of disorders at any stage of gonadal differentiation, disorders in androgen production
and effect, and antimdillerian hormone disorders. 46, XY DSD cases should be evaluated with
a detailed history, a complete physical examination, and laboratory and imaging methods, and
the management of the cases should be planned by the multidisciplinary team according to the
underlying cause.

Keywords: atypical genitalia, 46, XY disorders of sex development, gonadal disgenesis,

46, XY cinsiyet gelisim bozukluklari (CGB), 46,XY karyotipe sahip bireylerde intrauterin
yetersiz maskulinizasyon sonucu dis cinsel yapinin atipik gorintiden tamamen disi
cinsel yapiya kadar degdisken gelisimi ile karakterize bozukluklar. 46,XY CGB, gonad
gelisim, androjen yapim veya etki bozuklugundan kaynaklanabilir

46, XY Gonadal Gelisim Bozuklari

46, XY gonadal disgeneziler gonadal farklitasmanin herhangi bir evresindeki sorun nedeni
ile bipotansiyel gonadin fonksiyonel bir testise gelisim ve farklilasmasinda bozukluk
ile sonuclanir Testis gelisiminde gorevli genlerdeki dedisikligin yerine, derecesine ve
zamanina gore gonad gelisimi farkliliklar gésterir. Testis gelisiminin erken everelerindeki
bozukluklar daha agir klinik bulgular ile genellikle tam gonadal disgeneziye neden
olur. Gonad disgenetik veya band seklinde olabilir. ic ve dis cinsel yapi gonadin gelisme
dizeyine, antimdllerian hormon (AMH] ve androjen dizeylerine gore sekillenir. Wolf ve
Miller kanallarin gelisme ve regresyon derecesine gore i¢ cinsel yapi gelisir. Dis cinsel
gorintl ise normal disi cinsel yapi ile atipik cinsel yapi arasinda genis bir fenotipik
yelpazede olabilir. 46, XY gonadal disgeneziler, tam ve kismi olmak Uzere ikiye ayrilir

Tam Gonadal Disgenezi (Swyer Sendromu)

Tam gonadal disgenezide 46,XY karyotipine ragmen testis gelismemistir. Normal disi dis
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cinsel yapi ve band gonad ile tanimlanir. Tam gonadal disgenezi ilk
kez Swyer ve ark. tarafindan bilateral disgenetik gonadlara eslik
eden, disi dis genital yapi, uzun boy ve 6nikoid viicut yapisina sahip
iki 46,XY olguda bildirilmistir.

Tablo 1. 46, XY Cinsiyet Gelisim Bozukluklari
GONADAL GELISIM BOZUKLARI

1) Gonadal Disgeneziler Tam veya Kismi
2) Gonadal Agenezi
3) Ovotestikler Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

ANDROJEN SENTEZ VE METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

1) LH Almac Bozukluklari
LHCGR Gen Mutasyonlari

2) Kolesterol Sentez Bozukluklari
Smith-Lemli-Opitz Sendromu

3) Testosteron Sentez Bozukluklari

sTAR Eksikligi

P450scc Eksikligi

3-Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz 2 Eksikligi

17alfa Hidroksilaz Eksikligi

P450 Oksidorediiktaz Eksikligi

17alfa Hidroksilaz Eksikligi ve 17, 20 Liyaz Eksikligi

17-Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz 3 Eksikligi

Dihidrotestosteron Uretiminde Arka Yolak Bozukluklari
4) Testosteron Metabolizmasi Bozukluklari

5-alfa Rediktaz Tip 2 eksikligi

ANDROJEN ETKISINDEKI BOZUKLUKLAR

Tam ve Kismi Androjen Duyarsizligi Sendromu

AMH SENTEZ VE ETKISINDEKI BOZUKLUKLAR

Persistan Millerian Kanal Sendromlari

SINIFLANDIRILMAYAN 46,XY BOZUKLUKLARI
Klinik

Olgularin dis cinsel yapilari tamamen normal disi gorinimuinde
oldugu i¢in gecikmis puberte ve amenore ile basvururlar. Band
gonadlarda testosteron Uretimi olmaz ve Sertoli hicreleri de
gelismeyecedi icin AMH dretimi yoktur ~ Bunun sonucunda
olgularda dis cinsel yapilar disi yoninde farklilasir. Miiller yapilar
gerilemez ve Wolf kanallari gelismez. Sonu¢ olarak genellikle
uterus ve fallop tipleri benzeri yapilar bulunur. Olgularin boylari
normaldir fakat bazi olgularda Turner sendromu stigmatlari
bulunabilir. Gonadlarin bir miktar calismasina bagli veya daha
nadiren Ostojen salgllayan bir timdre bagli olarak olgularda
g6gus gelisimi ve /veya menstriasyon gorulebilir Adrenal glandin
normal calismasi nedeniyle pubik killanma normaldir, bazen hafif
kliteromegali gordlebilin Ergenlik doneminde gonadal yetmezlik
nedeni ile serum LH ve FSH dizeyleri ylksek, 0Ostrojen ve
testosteron diizeyleri disuk saptanir AMH duizeyi dlcllemeyecek
diizeyde disiik saptanir Ostrojen salglayan timdr varliginda
serum ostrojen duzeyi yikselebilir.

Gonad Histolojisi: Gonadlar, band gonad seklindedir *Gonad
histolojisinde genellikle over stromasina benzeyen mumsu fibroz
bag dokusu saptanir Band gonad gelisimine intrauterin hayatta

over dokusunun dejenerasyonun neden oldugu disinilmektedir
4

46, XY
Ucte

tam gonadal disgenezili olgularinin yaklasik olarak
birinde gonad timdrleri bildiritmistir 7. Genellikle

Boliim 7: 46, XY Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

timorler puberteden sonra gorilmek ile birlikte daha erken de
gorulebilin Gonadal timédrlerden en sk gonadoblastom saptanir.
Gonadoblastomali olgularin %50'sine yakininda disgerminoma
bildirilmistir ~ Gonadoblastoma  karsinoma insitu  olarak
degerlendirilse de disgerminoma malign bir timaordir. Nadiren
embriyonel karsinom, endodermal sinls timord, koriokarsinom
ve immatlr teratom da gorulebilir & .

Tedavi Yaklasimi: Malignite riski nedeniyle olgulara tani aldiktan
sonra bilateral gonadektomi vyapilmasi dnerilin  Olgularda
gonadektomi yapildiktan sonra puberteyi saglamak icin oncelikle
ostradiol sonrasinda, donglsel dstradiol ve progesteron tedavileri
onerilir  Hormon vyerine koyma tedavisi puberteyi saglamak
disinda olumlu metabolik etkisive kemik sagligini korumak icin de
gereklidir. Olgularda uterus varsa invitro fertilizasyon ile embriyo
implantasyonu yapilarak fertilite saglanabildigi bildirilmistir 3.

Kismi Gonadal Disgenezi

Kismi gonadal disgenezide klinik oldukc¢a degiskendir. Olgularda
cesitli derecelerde tamamlanmamis testis farklilasmasi vardir.

Klinik : Olgular degisik derecelerde virilizasyon gosteren kuskulu
genital yapi ile basvururlar. Klinik tablo degisken oldugu icin diger
cinsel gelisim bozuklugu nedenlerinden ayirici tanisi oldukca
zordur. Gonad farklilasma kusurunun derecesine gore ic ve dis
cinsel yapilarda farkliliklar gorulir Olgularda gonadotropin
dizeyleri yiksek saptanirken serum testosteron duzeyleri
dustktir. Serum testosteron dizeyine gore Wolf kanallari farkli
dizeylerde gelisir. Sertoli hicre yetersizliginin derecesine gore
AMH dizeyleri degisken olup bunun sonucunda cesitli evrelerde
Miiller yapi artiklari gorilebilir. Dis cinsel yapinin virilizasyonunu
serum testosteron diizeyine gore sentezlenen dihidrotestosteron
(DHT]) duzeyleri belirler 2. Bazi olgularda Turner stigmatlar
gorulebilin. Bu klinik ile 6zellikle mozaik kromozom yapisi olan
olgularda karsilasilir.

Gonadlar genellikle intraabdominaldir Fakat bazi olgularda
inguinal veya skrotal olabilir  Prepubertal HCG uyarisina
testosteron yaniti yetersiz saptanir. Pubertal donemde serum LH
ve FSH degerleri cok yikselir.

Gonad histolojisi: Gonad histolojisinde iyi gelismemis seminifer
tibdller, ince ve gevsek diizende tunika albuginea, immatir Sertoli
ve germ hicreleri gorilebilir 4.

46, XY kismi gonadal disgenezili olgularda tam gonadal disgenezili
olgulara benzer oranda gonadal timar gelisim riski vardir.

Tedavi yaklasimi:  Kismi gonadal disgenezide cinsiyet sec¢imi
oldukca zordur. Cinsiyet tercihine, dis cinsel organlarin virilizasyon
derecesi, cerrahi basari ©ngorusl, gonadlarin fonksiyonel
yeterliligi, gelecekteki cinsel fonksiyonlarin yeterliligi, fertilite
glict, gonadal timor riski ve olgunun cinsel kimlik tercihi gibi
bircok etmenin birlikte degerlendirilmesine gore belirlenir 3.
Cinsiyet tercihi karari cinsiyet gelisim bozuklugu konusunda
tecribeli pediatrik endokrinoloji, cerrahi, ¢ocuk psikiyatrisi,
droloji, jinekoloji ve genetik hekimlerinin dahil oldugu ekip ve aile
birlikte verir "% Mimkiinse cocugun kendi kararini verebilecegi
yasa kadar geri donisiimsiliz ameliyatlar ertelenmelidir. ic ve
dis cinsel organlara tercih edilen cinsiyete uygun yapilandirici
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ameliyatlar uygun zamanlarda yapilmalidir. Karar verilen cinsiyet
erkek ise gonadlar skrotuma indirilebilir  Gonadlar disgenetik
veya fonksiyonel degilse c¢ikarilmalidirlar. Cerrahi olarak testisler
skrotuma indirilse bile malignite tehlikesinin devam ettigi
bilinmeli ve olgular fizik baki, ultrasonografi ve timaor belirtecleri
ile izlenmelidir. Disi olarak yetistirilecek olgularda gonadlar
cikarilmali ve pubertede ostrojen tedavisi verilmelidir Uterusu
olan olgularda menstriasyon gorebilirler, bu olgularda &nce
dstrojen sonrasinda donglsel ostrojen - progesteron tedavileri
verilmelidir 3.

Gonad tiimorleri: Gonadal disgenezi olgularindaki disgenetik
gonadlarda timor gelisme riski yiksektir 46, XY CGB olan
olgularda gonad timarlerinin ¢cogdu tip Il germ hiicre timérleridir
(GHT). Nadiren olgularda stromal hicre ve epitelyal timaorler
gelisebilir ™.

Disgenetik gonadlarda morfolojileri ve protein ekspresyonundaki
benzerlik nedeniyle fetalgerm hiicrelerinden koken alan neoplastik
hiicrelerde gelisimin erken evrelerinde olgunlasmalarinin
durdugu dusinilmektedir. Olgunlasmamis germ hicreleri pre-
spermatogonia veya oosit farklilasmasina gidemezler. Erken fetal
donemdeekspreseolanfaktorlerinvarliinagoredigerhicrelerden
ayirt edilebilirler. OCT3/4 (octamer- binding transcription factor],
embriyonik kok hicrelerinde ve primordiyal germ hicrelerinde
fizyolojik olarak eksprese olan bir transkripsiyon faktorudur,
olgunlasma ilerleyen evrelerinde ekspresyonu giderek azalir
GHT gelisimine neden olan dnemli etmenlerden biri de germ
hicrelerin hayatta kalmasini ve proliferasyonunu saglayan uzamis
OCT3/4 ekspresyon suresidir 2.

GHT gelisimine neden olan bir diger onemli etmen de germ
hicrelerde fazla eksprese edilen TSPY ‘dir (testis spesifik
protein Y —encoded). TSPY'nin germ hiicrelerinin normal testis
yoninde proliferasyonunu kontrol ettigi distnilmektedir . TSYR
Y kromozomu Uzerindeki gonadoblastoma locusu (GBY) icin en
olasl aday gen gibi goriinmektedir ''. Normal germ hucrelerinde
OCT3/4 ekspresyonunu azalirken TSPY ekspresyonu artar.
Gonadoblastom/karsinoma-in-situ ve puliripotent GHT géstergesi
olarak OCT3/4 ekspresyonu ylksek duyarlilik ve ozgillige
sahiptin OCT3/4 ve TSPY'nin ayni anda birlikte ekspresyonu
normal gelisim gostermemis displastik hicrelerin varligini
gosterir . Embriyolojik gelisimin erken basamaklarinda diizgin
migrasyonda gorevli olan SCF (stem cell factor] malign hiicre
tespitinde bir diger onemli gostergedir. SCF, tirozin kinaz olarak
gorev yapan bir c-KIT protoonkegeninin ligandidir: Eriskin testiste
SCFE Sertoli hicreleri tarafindan sentezlenir. SCF'nin timor
gelisimindeki ayrintili patojenik mekanizmasi tam olarak ortaya
konmamakla birlikte karsinoma-in situ/ GHT'lerde pozitifligi
gosterilmistir. XX karyotipine sahip olgularda GHT gelisim riski
artmamistir 2.

Tam ve Kismi Gonadal Disgenezinin Genetik Nedenleri

Erken gonadal gelisim ve stabilizasyonunda rol oynayan bircok
gendeki mutasyon tam veya kismi gonadal disgeneziye neden
olabilir Bunlardan en sik SRY,SF-1 ve MAP3K1 mutasyonlari
gorulmektedir. SRY gen mutasyonu tam gonadal dizgenezili
olgulari %10-15'inde bildirilmistir > ™. Genellikle mutasyon
SRY proteinin HMG-box DNA'ya baglanma domainindedir. Kismi
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gonadal digenezide SRY mutasyonlari daha nadir gorilur 46,XY
tam gonadal disgenezide ailesel olgular bildirilmis olup genetik
gecisi otozomal resesif veya X'e bagli olabilir.

Steroidogenetik faktér 1 (SF-1 veya NR5A1) gonadal ve adrenal
gelisim ve steroidogenezde rol alan bazi genlerin transkripsiyonunu
reglile eden bir transkripsiyon faktoridir ~ Homozigot veya
heterozigot bilesik mutasyonlarinda gonadal yetmezlige eslik
eden adrenal yetmezlik gorilebilin Heterozigot mutasyonlar ve
delesyonlar genellikle kismi gonadal disgneziye neden olur ve
adrenal yetmezlik beklenmez 1718,

MAP3K1 gonadal gelisim basamaklarinda rol alan bir sinyal
iletim faktorddir Son zamanlarda yapilan calismalarda bircok
sporadik ve ailesel 46, XY DSD'li olguda MAP3K1 mutasyonu
saptanmistin - MAP3K1'in  fonksiyon kazanimi mutasyonlari
dengeyi SOX9/FGF9dan WNT/beta katenin yoluna cevirebilir ve
gonadal disgeneziye neden olabilir Mutasyonlarinda tam gonadal
disgeneziden hipospadiasa kadar degisen farkli klinik dzellikler
bildirilmistir ™.

Gonad ve bobrek gelisimi Uzerine etkili bir baska gen ise
WT1 genidir. Bu gendeki mutasyonlar Danys-Drash ve Frasier
sendromuna neden olur Danys-Drash sendromunda gonadal
disgenezi ile birlikte difiz mezengial skleroz, ilerleyen sirecte
son donem bdbrek yetmezligi ve Wilms timadrine yatkinlik vardir
.21 WT1 geni intron 9 “splice site” bolgesi mutasyonlari Frasier
sendromuna neden olur Bu sendromda gonadal dizgenez,
ilerleyici glomerilopati ve gonadoblastoma yatkinlik vardir 2.
Nadiren WT-1 muatasyonlarinda nefropati ve Wilms timoru
olmadan hipospadias gorilebilin WT-1 mutasyonu saptanan
olgular mutlaka Wilms timord ve proteiniri gelisimi acisindan
takip edilmelidir. WT1 ve PAXé genlerini iceren 11p lokusundaki
delesyonlar WAGR (Wilms, aniridi, genital anomali, mental
retardasyon) sendromuna neden olur %,

SOX9 erken testis gelisimi ve kondrogenezde rol alan SRY iliskili
bir transkripsiyon faktoridir. Heterozigot SOX9 fonksiyon kaybi
mutasyonlari ve SRY-iliskili mutasyonlar multisistemik karpomelik
sendroma (uzun kemiklerde konjenital egilmeler, hipoplastik
skapula, 11 c¢ift kosta , yumru ayak, mikrognati, yarik damak]
neden olabilir Bu olgularin bir kisminda gonadal disgenezi
gorilebilir 242

ATRX genindeki mutasyonlar alfa talasemi, gonadal dizgenezi ve
mental retardasyon ile seyreden ATR-X sendromuna neden olur
%27 DMRT1, DMRT2, DMRT3 genlerindeki mutasyonlar cesitli

derecelerde gonadal disgenezi ve mental retardasyona neden olur
28

Kismi gonadal disgeneziye eslik eden konjenital kalp hastalig
olan olgularda heterozigot GATA4 mutasyonlari bildirilmistir 2.

WNT4 ve X kromozomunun kisa kolunda bulunan DAX1
duplikasyonlarinin 46,XY tam ve kismi gonadal disgenezilere
neden olduklari bildirilmistir 321, Ayrica 46, XY gonadal disgenezili
olgularda kromozom 9p monozomisi *2, Xq23 delesyonu ** * ve
DHH * gen mutasyonlari bildirilmistir.

46, XY karyotipinde, normal over ve disi dis cinsel yapisina sahip
kisilerde CBX2 gen mutasyonu gdsterilmistir . insanlarda heniiz



tanimlanmamis olsa da farelerde son zamanlarda yapilan bir
calismada Gadd45g yoklugunun SOX9 ekspresyonunu engelledigi,

over ve Miiller kanallarinin gelisimine neden oldugu gosterilmistir
37

Gonadal Agenezi

46, XY karyotipine sahip laparoskopi ile gonad yoklugu gdsterilen,
disi ic cinsel yapi ve dedisik derecelerde yetersiz virilize dis cinsel
yap! gosterilen az sayida olgu bildirilmistir *®. Gonadal agenezinin
nedeni henlz bilinmemektedir.

Testikiiler Regresyon Sendromu

Testikiler regresyon sendromu bilinmeyen bir nedenden dolayi
rudimenter spermatik kord ve makroskobik olarak testis
dokusunun bulunmamasi ile karakterize klinik tablodur. Genellikle
spermatik kordun sonlanim vyerinde kii¢lk fibrotik nodil veya
nubbin yapi saptanir *“0. Histolojik olarak fibrozis, hemosiderin
birikimi ve distrofik kalsifikasyon saptanir Etiyolojisi halen
bilinmemekle birlikte prenatal vaskiler hasarlanma ve testis
torsiyonu suclanan nedenler arasindadir '. Literatiirde malignite
riskinin disik olmasi nedeniyle eksizyon dnerisi konusunda fikir
birligi yoktur 2.

ANDROJEN SENTEZ VE METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Birincitrimesterin sonuna dogru fetal serum testosteron diizeyleri
eriskin dizeylere cikar ve bu ylkselis Wolf yapilarin gelisimine ve
daha sonra dis cinsel yapinin ve prostatin gelisimini saglar. Erkek
yoninde cinsel farklilasmada androjenlerin ve AMH dizeylerinin
ylkselme zamani ve miktari kritik dneme sahiptir.

1. LH Reseptor Bozukluklari [LHCGR Gen Mutasyonu)

LH, LH almacina baglanarak Leydig hicrelerinin gelisimini ve
G proteinini aktive ederek Leydig hicrelerinin steroid Uretimini
uyarir. LHCG reseptor genindeki inaktive edici mutasyonlar Leydig
hiicre hipoplazisine neden olur. Bu mutasyonlar LH ve plasental
hCG sinyal iletimine engel olarak fetal hayatta ve sonrasinda
testosteron dretimini onler ©.

Klinik Leydig hicre hipoplazili olgularda c¢esitli LHCGR
mutasyonlari tanimlanmistir Tam Leydig hiicre hipoplazisinde
dis cinsel yapi tamamen disi fenotipindedir. Bu olgularda FSH'ya
baskin LH vyiksekligine ragmen disik testosteron duzeyleri
gorulir. hCG'ye yetersiz testosteron yaniti vardi. Kismi Leydig
hicre hipoplazisinde klinik yetersiz virilize erkek (mikropenis
ve/veya hipospadias) fenotipinden, erkek dis cinsel organlarinin
belirsizligi olmaksizin hipergonadotropik hipogonadizme kadar
genis bir yelpazeye sahiptir *. Olgularda hCG'ye kismi testosteron
yaniti alinabilir ve pubertal donemde artan androjenlere bagli
virilizasyon gorilebilir Testisler genellikle inmemistir, boyutu
normal veya kicuk iken penis boyu kisadir.

Vakalarin yarisinda LHCGR mutasyonu saptanmaz. Bu durum
hastaliga neden olan farkli molekiler mekanizmalar oldugunu
duslndirmektedir

Gonad histolojisi: Gonadal biyopside seminifer tubuller Sertoli
hicreleri ile kaplidir fakat interstisyumda Leydig hicreleri
gorilmez 45, 46.

Boliim 7: 46, XY Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

Tedavi yaklasimi: Cins tercihi dis cinsel organlarin anatomik
durumu, fertilite glicl, aile ve ¢ocugun cinsiyet tercihine gore
yapilir “¢4”. Tam Leydig hipoplazisinde dis cinsel yapi tamamen disi
fenotipte oldugu icin genellikle disi cinsiyette yetistirilir, bilateral
gonadektomi sonrasi 9strojen replasmani baslanmalidir 6. Kismi
Leydig hipoplazisinde mevcut anatomik duruma gore, orsipeksi,
dizeltme operasyonlari ve hormonal tedavi uygulanabilir

1. Kolesterol Sentez Bozukluklari (Smith-Lemli-Opitz

Sendromul)

Smith-Lemli-Opitz sendromu (SLOS), kolesterol sentezinde gérev
alan sterol delta-7- rediiktaz (DHCR7) geninde mutasyon sonucu
ortaya ¢ikan klinik tablodur #/.

Klinik : Olgular tipik ylz gorinimi, mikrosefali, fotosensitivite,
hipotoni, 2.ve 3. ayak parmaklarinda sindaktili, kuskulu cinsel
yap! ve mental retardasyon ile karakterizedir. Adrenal yetmezlik
gorilebilir . 46, XY olgularda %71 oraninda disi dis cinsel
yapidan, hipospadiasa kadar dedisen atipik dis cinsel yapi
gordlur *#. Miller yapi artigi gorilebilin SLOS'da virilizasyon
bozuklugunun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Fakat adrenal
ve testikller steroidlerin substrati olan kolesterol eksikliginin
adrenal yetmezlige (hiponatremi, hiperkalemi, dusiik aldosteron-
renin orani) ve atipik cinsel yapiya neden oldugu dustnilebilir
Tani plazma ve dokuda ylksek 7-dehidrokolesterol diizeyleri ile
koyulur. Her ne kadar bazi olgularda kolesterol dizeyleri normal
olsa da kolesterol diistklugi SLOS tanisini dusindirir. DHCR7
gen mutasyonu kesin tani koydurur.

Tedavi yaklasimi: Tedavide kolesterol replasmaninin ve HMG-CoA
rediktaz inhibit6ru simvastatinin faydasi gosterilmistir (51

3. Testosteron Sentez Bozukluklari

Testosteron sentezinde gorevli cesitli enzimlerdeki kusurlar 46,XY
CGB'ye neden olabilir Konjenital adrenal hiperplazide gorilen
enzim eksiklikleri androjen yapimini bozabilecedi gibi kortizol ve
aldosteron eksikliklerine de neden olabilir.

sTAR Eksikligi

Steroidojenetik regiilatér proteini [sTAR) kolesteroliin mitokondiye
alinmasini  saglayan proteindir  sTAR genindeki mutasyon
kolesterolin pregnenolona doénisimiini durdurarak tim adrenal
hormonlarin tretimine engel olur. Adrenal bezde biriken kolesterol
ve esterleriadrenal bezin asiri bliylimesine neden olur; bu nedenle
hastaligin diger adi lipoid konjenital adrenal hiperplazidir. En agir
konjenital adrenal hiperplazi formudur.

Klinik: Olgularda genellikle disi dis cinsel fenotip gorilir. Agir tuz
kaybi goriulur. Erken tani almayan ve tedavi baslanmayan hastalar
adrenal yetmezlie bagli kaybedilebilin sTAR eksikliginin dis
cinsel yapisi erkek olan ve klinik bulgulari ge¢ ortaya ¢ikan klasik
olmayan (non-klasik) formu tanimlanmistir %2.

Gonad Histolojisi: Literatiirde gonadektomi vyapilan olgunun
histolojik incelemesinde atrofik seminifer tibuller, Leydig
hicrelerinde lipid akiimilasyonu gorilurken Sertoli hiicrelerinde

spermatogonia saptanmamistir 5.
Tedavi yaklasimi:

Tedavide eksik olan glukokortikoid ve mineralokortikoid tedavisi
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fizyolojik dozlarda verilir 5. Cinsiyet tercihi dis cinsel organlarin
anatomik durumu, aile ve cocugun cinsiyet tercihine gore yapilir .

P450scc (CYP11A1) Eksikligi

Steroid hormon  biyosentezi, kolesterolin pregnenolon’a
dondstirdigu ic mitokondriyal membranda bulunan kolesterol
yan zincir parcalama enzimi (CYP11A1 geni tarafindan kodlanan
P450scc) tarafindan baslatiir *. Bu nedenle p450scc steroid
hormon sentezinin ilk ve hiz kisitlayici enzimidir. P450scc eksikligi
StaR eksikligine benzer.

Klinik Klasik formlarinda yenidogan doneminde adrenal
steroidlerin ve androjenlerin Uretilmemesi nedeniyle tuz kaybi,
adrenal yetmezlik ve disi dis cinsel yapi saptanir. Hastaligin klasik
olmayan hafif formlarinda gec donemde cesitli derecelerde
adrenal yetmezlik ve virilizasyon kusuru gorilebilir . Virilizasyon
kusuru olmadan sadece adrenal yetmezlik gelisen olgu da
bildirilmistir *. StaR eksikliginden farkli olarak bu olgularda
adrenal bezler blyuk degildir.

Tedavi yaklasimi: Tedavide eksik olan glukokortikoid ve
mineralokortikoid tedavisi fizyolojik dozlarda verilir 5. Cinsiyet
tercihi dis cinsel organlarin anatomik durumu, aile ve ¢ocugun
cinsiyet tercihine gore yapilir

3-Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz 2 ([HSD3B2) Eksikligi

3B-hidroksisteroid dehidrogenaz 2 (HSD3B2) enzimi, 3B-hidroksi
5 steroidlerini 3-keto 4 izomerlerine dondstirdr; pregnenolondan
progesteron, 17-hidroksipregnenolondan 17-hidroksiprogesteron
(170HP), dehidroepiandrosterondan (DHEA] androstenedion ve
androstenediolden testosteron . Bu dehidrojenaz reaksiyonlarr,
adrenallerde  mineralokortikoidlerin,  glukokortikoidlerin  ve
androjen oncdllerinin biyosentezi ve gonadlarda testosteronun
biyosentezi icin gereklidinr HSD3B2 Eksikligi otozomal resesif
kalitilan nadir bir konjenital adrenal hiperplazi formudur.

Literatiirde cogunlukla genotip fenotip korelasyonu bildirilmistir
61

Klinik: Adrenal ve gonadal streoidegenez bozuldugu icin 46, XY
bireylerde glukokortikoid ve mineralokortikoid eksikligi ile birlikte
dis cinsel yapida yetersiz virilizasyon gorilur. Laboratuvarda Ab
steroidlerin A4 steroidlere orani artmistir 2.

Tedavi yaklasimi: Tedavide glukokortikoid ve mineralokortikoid
replasmani yapilmalidir 46, XY olgulardan codunun spontan
olarak ergenlige girdigi gosterilse de bazi olgularda testosteron
replasmani gerekebilir ¢.

17alfa Hidroksilaz Eksikligi ve 17, 20 Liyaz Eksikligi

Sitokrom P450c17 eksikligi CYP17A1 geninde mutasyon ile
seyreden oldukc¢a nadir bir konjenital adrenal hiperplazi formudur.
P459c17 hem 17 alfa hidroksilaz hem de 17,20-liyaz aktivitesine
aracilik eder ¢ Her iki enzim de adrenal ve gonadal kortizol ve
cins steroidlerinin biyosentezinde rol alir 17 alfa hidroksilaz
pregnenolonun 17-OH pregnenolona ve progesteronun 17-
OH progesterona donusimini saglarken, 17,20 liyaz ise
170Hprogesteronun androstenediona ve 170H pregnenolonun
dehidroepiandrostenediona (DHEA] dontsimi saglar Enzim
eksikliginde 170H pregnenolon ve 17 OH progesteron dizeyleri
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disis sonucunda disiik kortizol diizeyleri ile sonuglanirken;
DHEA ve androstenedion diizeylerindeki disUs ise dusik androjen
dizeyleri ile sonuglanir . Kortizol eksikligi negatif geri besleme
mekanizmast ile ACTH artisina ve adrenal hiperplaziye neden olur.
ACTH uyarisi ile zona glomerulozadan deoksikortikosteron (DOC)
ve kortikosteron Uretimi artar. DOC artisi hipokalemi, sodyum
retansiyonu ve hipertansiyona neden olur Kortikosteronun
glukokortikoid etkisi nedeniyle nadiren bu hastalarda adrenal
yetmezlik gordlur.

Klinik: 46, XY olgularda yeterliandrojen Uretilmedigi icin genellikle
disi dis cinsel yapiya sahiptirler. Anti-Mdllerian hormon salindigi
icin i¢ cinsel yapi normal erkek yapisindadir. Genellikle bu olgular
adolesan dénemde hipertansiyon, ikincil cinsiyet karakterlerinin
gelismemesi ve birincil amenore ile basvurur ¢. Enzimin kismi
eksikliginde 46, XY kuskulu dis cinsel yapi ile basvururken,
hipertansiyon eslik edebilir .

Tedavi: Enzimin tam eksikliinde dis cinsel yapi tamamen disi
fenotipte oldugu icin olgular genellikle disi cinsiyet kimliginde
yetistirilir ¢7. Glukokortikoid tedavisi verilmelidir. Disi yetistirilen
olgularda malignite riski nedeniyle bilateral gonadektomi
yapilmali ve &strojen replasmani baslanmalidir ¢ ¢, Kismi enzim
eksiklerinde rekonstriktif operasyonlar ve androjen replasmani
bireysel olarak planlanir 7°.

P450 Oksidorediiktaz (POR) Eksikligi

P450 oksirediktaz (POR) 21-hidroksilaz, 17 alfa hidroksilaz/17,20-
liyaz ve aromataz enzimlerine elektron transferinde rol alan
bir flavoproteindir.  Her iki enzim sisteminin etkinlesmesi icin
bu elektron iletiminin olmasi gerekir. Olgularda biyokimyasal
veriler oldukca degiskendir ACTH normal veya artmis olabilir
Bazal kortizol dizeyi genellikle yeterlidir fakat stres altinda
yetersiz kortizol Uretimi olabileceginden olgulara ACTH uyari
testi yapilmalidir Bazal ve uyarilmis pregnenolon, progesteron,
17-OH pregnenolon, vel7-OH progesteron dizeyleri ylksektir
Bazal dihidroepiandrosteron (DHEA], dihidroepiandrosteron silfat
(DHEAS] ve androstenedion dizeyleri normal veya distk olabilir.
Androjen dizeyleri disik olabilir ve ACTH uyarisina yanitsiz
olabilir.

Klinik: POR eksikliginde 21-hidroksilaz ve 17alfa hidroksilaz
eksikligindeki belirti ve bulgular birlikte beklenir 7. POR eksikligi
ilk defa Peterson ve ark. tarafindan kuskulu cinsel yapi ve
anormal idrar steroid profili olan bir 46,XY olguda tanimlanmistir
2. POR eksikligi, Antley-Bixler sendromu fenotipine benzeyen
iskelet malformasyonlari ve KAH ile sonuclanan adrenal steroid
biyosentezindeki anormallikleri iceren genis bir fenotipik
spektruma sahip otozomal resesif bir hastaliktir Antley-Bixler
sendromuna POR ve FGFR2 mutasyonu sonucu ortaya cikabilir
Etkilenen bireylerde kraniyosinositoz, agir orta ylz hipoplazisi,
koanal atrezi, frontal boosing, kulak anomalileri, basik burun koki
gibi kraniyofasyal ve radyohumeral sinostoz, radyoulnar sinositoz,
uzun kemik kiriklari, femur egriligi gibi iskelet anomalileri
gorilebilir . Tim olgularda iskelet bulgulari eslik etmeyebilir.

Tedavi: Tedavide amac glukokortikoid eksikliginin yerine konmasi
ve uygun zamanda ikincil cinsiyet karakterlerinin gelisimi icin
testosteron replasmanin saglanmasidir.

17-Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz 3 (HSD17B3) Eksikligi



17-Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz bilinen on doért cesidi
olan, cins hormonlarinin sentezi ve metabolizmasinda gérev alan
bir izoenzim grubudur. 17-Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz 3
(17-B-HSD3) enzimi ise testiste inaktif androstenedionun, aktif
androjen olan testosterona doniisimini katalizler 7. ilk defa
Saez ve ark. tarafindan tanimlanan 17-3-HSD3 eksikligi, otozomal
resesif kalitilan nadir bir 46, XY cinsiyet gelisim bozuklugudur ™.
Nadir gorildigl halde dinyanin bircok yerinde en sik androjen
sentezi bozuklugu olarak bildirilmistir Simdiye kadar HSD17B3
geninde 27 cesit intronik splice mutasyon, ekzonik delesyon ve
missense mutasyonun 17-B-HSD3 eksiklijine neden oldugu
raporlanmistir 7. Genotip fenotip korelasyonu yoktur. Ayni
homozigot mutasyona sahip bireylerde hCG stimiilasyonu sonrasi
farkli  dizeylerde Testosteron/androstenedion  dizeylerinin
saptanmasi diger izoenzimleri sayesinde testis disi dokularda
testosteron dondsUminin gerceklestigini disindirmektedir
77 Biyokimyasal olarak artmis androstenedion ve azalmis
testosteron diizeyleri ile karakterizedir. Bazal hormon dizeyleri
fakli yaslarda farkli dizeylerde saptanabilir Alti ayin altindaki
mini-pubertedeki olgularda bazal testosteron/androstenedion
oranin 0,8'in altinda olmasinin %100 duyarliligr vardir . Fakat
mini-puberte sonrasinda bazal dizeylerle dederlendirme yapmak
tanin gdzden kagmasina neden olabilir Bu nedenle prepubertal
olgulari degerlendirmek icin hCG ile uyarilmis hormon dizeyleri
kullanili; bu olgularda testosteron/androstenedion oranin 0,8'in
altinda saptanmasi 17-B-HSD3 eksikligi tanisi icin %90'a varan
duyarliigr sahiptir. Gorintilemede Miller yapilarin olmamasi ve
Wolfian yapilarin varligi da 17-p-HSD3 eksikligini dusindurdr.

Klinik: Fetal testiste yetersiz testosteron Uretimi 46, XY bireylerin
dogumda dis cinsel yapilarinin tamamen disi fenotipten, cesitli
derecelerde vyetersiz virilizasyona kadar genis bir yelpazede
kuskulu cinsel yapiya sahip olmasi ile sonuclanir Normal anti-
mullerian hormon dizeyleri sayesinde i¢ cinsel yapida uterus,
serviks, Ust vajen gibi Milleryan yapilar olusmaz. Bununla birlikte
Wolfian yapilar bir miktar testosteron Uretimi veya alternatif
yolaklar ile dUretilen androjenler sayesinde gelisir Olgular
genellikle disi cinsel yapi ile dogduklari icin disi cinsiyet kimligi ile
yetistirilir Cocukluk cagdinda kuskulu cinsel yapi veya ergenlikte
ciddi virilizasyon bulgulari ve birincil amenore ile basvurabilirler.
Klinik olarak olgularin androjen duyarsizlik sendromu ve 5 alfa
rediktaz eksikliginden ayrimi mimkdin degildir

Gonad Histolojisi: Literatiirde gonadektomi yapilan olgularin
gonad histolojisinde bazi olgularda normal testis morfolojisi
gorulirken baziolgularda Leydig ve Sertoli hiicrelerinde hiperplazi
saptanmistir 779,

Tedavi yaklasimi: Disi fenotipte yetistirilen ve ergenlikte
saptanan olgularda cinsel kimlik secimi oldukca zordur. Ergenlik
oncesi saptanan olgularda bilateral gonadektomi ile ergenlikte
gelisecek virilizasyon engellenebilme sansi vardir Disi cinsiyet
secilen olgularda gonadektomi sonrasi pubertede ikincil cins
karakterlerinin gelisimi ile 6strojen replasmani yapitmalidir. Erkek
cinsiyet secilen olgularda dizeltici cerrahiler ile gerekiyorsa
testosteron replasmani yapilmalidir.

Dihidrotestosteron Uretiminde Arka Yolak Bozukluklari

3 a-Hidroksisteroid Dehidrogenaz Eksikligi [AKR1C2 ve AKRC4
mutasyonu)
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ilk defa izole 17,20 liyaz eksikligi oldugu distnilen 46,XY CGB
olan olguda CYP17A1'de mutasyon saptanmamasi testosteronun
alternatif veya arka yolaklardan Uretilebilecedini distndirdd. Bu
olgularin 3a-hidroksisteroid dehidrojenaz aktivitesini katalize eden
iki aldo-keto rediiktaz, AKR1C2 ve AKR1C4'te varyantlar tasidigi
bulundu. Etkilenen iki 46,XY disi fenotipe sahip olgu, AKR1C2
varyantlari icin bilesik heterozigotlardi. AKR1C2, fetal testislerde
bol miktarda, yetiskin testislerinde ise minimal olarak eksprese
edilin AKR1C4 fetal ve eriskin testislerde daha disuk seviyelerde
bulunmustur. Bu nedenle hem AKR1C2 hem de AKR1C4’Un fetal
testiste arka yolaktan DHT Uretiminde rol aldigi ve bu genlerdeki
molekdller defektin 46,XY bireylerde yetersiz virilizasyona neden
oldugu dustnilmektedir .

4. Testosteron Metabolizmasi Bozukluklari
5-alfa Rediiktaz Tip 2 eksikligi (SRD5A2)

5 a rediktaz tip 2, testosteronun en potent androjen
dihidrotestosterona dénisimiini saglayan enzimdir 8. 5-alfa
Rediktaz Tip 2 eksikligi otozomal resesif olarak kalitilir ve
SRD5A2 genindeki mutasyon sonucu ortaya cikar. Biyokimyasal
olarak temel bozukluk DHT uretimindedir. Geleneksel olarak
tanida hCG ile wuyarilmis testosteron/DHT oraninda artis
kullanilmaktadir #. hCG uyarisi ile testosteron/DHT oranini
dogumdan itibaren 6.aya kadar 5.2+1.5, 6 ay ile 14 yas arasi ise
11.0+ 4.4, eriskin erkeklerde ise 8-12 arasi normal kabul edilir.
Fakat hCG ile uyarilmis hormon degerleri hastanin yasindan ve
enzim eksikliginin derecesinden etkilenebileceginden bu oranin
guvenilirligi duslktir. Klasik olcim yontemlerinde DHT nun
testosteron ile capraz reaksiyon verebilecedi ve yanlis olarak
ylksek saptanabilecedi unutulmamalidir. Kesin tani SRD5A2 gen
dizi analizi ile yapilir 5-alfa Redlktaz Tip 2 eksikligine en sik
yanlis anlamli [missense) mutasyonlar neden olur. Klinik tablonun
agirligr enzim eksikliginin derecesine baglidir. Ayni mutasyona
sahip bireylerde farkli fenotipin gorilmesi enzim aktivitesini
etkileyen baska faktorlerin de oldugunu disindirir .

Klinik: Olgularda normal disi dis cinsel fenotipinden, yetersiz
virilize erkek dis cinsel yapiya kadar genis yelpazede klinik bulgular
gorulebilir (84). Testosteron tretimi ve AMH normal oldugu icin ic
cinsel yapida Miiller yapilar geriler ve Wolf kanallarinin gelisimi
normaldir. DHT Uretimi bozuk oldugu icin dis cinsel yapilari ¢cesitli
derecelerde yetersiz virilizedir. DHT prostat gelisimi tzerinde de
etkin oldugu icin prostatlari hipoplaziktir. Disi dis cinsel yapida
olan ve ergenlige kadar tani almayan olgularda, ergenlikte artan
testosteron uretimi ile virilizasyon baslar. Ergenlikte fallus buyir,
ses kalinlasir; kas kitlesi artar, gonadlar labiyoskrotal katlantilara
inebilir. Yenidogan doneminde klinik olarak olgular kismi androjen
duyarsizlii ve testosteron sentez bozukluklarina benzer
Pubertede kismi androjen duyarsizligi olan olgulardan farkli
olarak 5-alfa rediiktaz tip 2 eksikliginde jinekomasti beklenmez.

Gonad Histolojisi: Farkli yaslardaki SRD5AZ2 olan olgularin gonad
histolojisi incelendiginde degisken bulgular saptanmistir Kimi
olgularda yasalarina uygun normal gonad histolojisi saptanirken
bazilarinda spermatosit veya germ hucresi saptanmamistir .
Guncel calismalar hastalarda germ htcrelerinin azaltilmasinda

testis pozisyonunun dnemi oldugunu distindirmektedir.

Tedavi yaklasimi: Tedavide tani aninda olgunun fenotipik bulgulari
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Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

ve yetistirildigi cinsiyet 6nemlidir. Disi cinsiyeti secen olgularda
ergenlie girmeden ve virilizasyon baslamadan gonadektomi
yapilmasi gerekir. Perinede Uretra ve vajina ayrimi saglanarak
dis cinsel rekonstriktif cerrahisi yapilabilir Ergenlikten sonra
ise vajinoplasti tedavi secenekleri arasindadir ®. Erkek cinsiyet
secilen olgularda virilizan genitoplasti ile birlikte lokal ve
sistemik testosteron tedavisi ile fonksiyonel bir dis cinsel
yap! elde edebilmek temel tedavi hedefleridir ¥. Ge¢ tani alan
olgularda ozellikle ergenlik sonrasi artan testosteron diizeyleri
ile virilizasyon gelisebilecedi ve secilen cinsiyette degisiklik
olabilecegi unutulmamalidir.

ANDROJEN ETKIiSINDEKI BOZUKLUKLAR
Androjen Duyarsizligi Sendromu

Androjen duyarsizligi sendromu (ADS] X'in uzun kolunda (Xq11-
12) lokalize androjen reseptoriinde (AR] mutasyon sonucunda
ortaya cikan en sik 46, XY CGB nedenidir ®. ADS X'e bagli resesif
olarak kalitilir ve %30 vaka de novo olarak ortaya ¢ikar #. Androjen
reseptorindeki bozuklugun derecesine bagli olarak tamamen
disi fenotipten infertilitesi olan erkek fenotipine kadar genis bir
spektrumda klinik gorulebilin ADS 3 fenotipe ayrilir; tam ADS,
kismi ADS ve hafif ADS 771,

AR geninde simdiye kadar 800'den fazla varyant raporlanmistir
8. Bu varyantlardan codu aminoasit degisimine neden olan
missense mutasyonlardir Bunun yaninda insersiyon-delesyon,
splice mutasyonlar, erken stop kodon ve bulylk delesyonlar
raporlanmistir. ADS her ne kadar iyi tanimlanmis bir tek gen
hastaligi olsa da genetik mutasyonlar tam ADS’de %90-95'inde
gosterilebilirken bu oran kismi ADS'nin %28-50'lere dismektedir.
Bu nedenle kismi ADS'de molekiiler tani halen olduk¢a zordur.

Androjen reseptorleri Wolf kanallarinin ve prostatin gelisiminde,
dis genital yapinin farklilasmasinda ve ergenlikte ikincil cins
karakterlerinin gelisimi icin gereklidir. Androjen reseptériindeki
bozuklugun derecesine bagli olarak klinik dediskendir ADS nin ¢
tipi asagida anlatilmistir.

Tam Androjen Duyarsizligi Sendromu

Tam ADS sendromunda dodumda tipik olarak tamamen disi dis
cinsel yapi beklenir. Cocukluk caginda olgular inguinal herni ve
ergenlik doneminde ise birincil amenore ile basvurabilirler 7.
Ergenlikte artan androjenlerin periferde dstrojene aromatizasyonu
ile meme gelisimi olusur AMH dizeyleri normal veya iliml
artmistir bu nedenle uterus gelisimi beklenmez, kor sonlanan
vajinal yapi ile labiyoskrotal katlanti veya inguinal bolgede gonad
palpe edilebilir AR aktif olmadigi icin aksiller ve pubik killanma
yoktur.

Ergenlikte hafif yiiksek LH ve FSH diizeyleriile normal testosteron
oncullerini ve normal veya yiikselmis serum testosteron diizeyleri
ile karakterizedir %. Tam ADS olan olgularda genellikle disi
cinsiyet secilir ve olgular disi cinsiyet kimligindedir. Bu olgularda
gonadal timor gelisme riski prepubertal donemde disik oldugu
icin gonadektomi ergenligin tamamlanmasina kadar ertelenebilir
3.9 Qzellikle erken gonadektomi yapilan olgularda cins steroid
yoklugunun uzun dénem yan etkilerinden korumak amacli optimal
zamanda ve dozda hormon replasmani yapilmalidir %,

52

Kismi Androjen Duyarsizligi Sendromu

Kismi ADS'de androjen reseptdr fonksiyonun dizeyine gore
klinik oldukca degiskendir. Dis cinsel yapi kliteromegali, labiyal
flzyon bozuklugu olan disi fenotipten yetersiz virilize erkek
fenotipine kadar oldukca degdiskendir. Testisler inguinal kanalda,
labiyoskrotal veya abdominal olabilin Ergenlikte olgularda
jinekomasti ve vyetersiz virilizasyon gorilir . Olgularin final
boylari kiz normallerinden uzun erkek normallerine gére kisa
olarak sonlanir. Kismi ADS olan olgularin lomber kemik mineral
yogunluklari kontrol grubuna gére daha dustk saptanmistir .
Kismi ADS olan olgularda tam ADS gibi jinekomasti beklenir
ve jinekomasti olgulari diger 46, XY CGB’lerden ayrimini saglar.
Laboratuvar degerlendirmesinde minipubertede veya pubertede
LH normal veya hafif yiksek ve testosteron seviyeleri normal
veya hafif yiiksek saptanir. AMH ve Inhibin B diizeyleri genellikle
normaldir. Ergenlikte dstradiol ayni yastaki erkeklere gére normal
veya ylksek saptanabilir Kesin tani tam ADS de oldugu gibi AR
geninde mutasyonun gosterilmesi ile konur fakat olgularin sadece
%40 1nda  mutasyon gosterilebilmistir 7. Olgularin  yaklasik
olarak yarisi kadin cinsiyetinde yetistirilir Kadin cinsiyet secilen
olgularda gonadektomi sonrasi ostrojen replasmani yapilmalidir.
Erkek secilen olgularda ise ergenligi uyarmak veya virilizasyonu
arttirmak icin androjen replasmani yapilmalidir 8. Erkek cinsiyet
kimligi secilen olgularda testisler skrotumda ise gonadektomi
yapilmasi gereksizdir. Fakat kismi duyarsizlikta gonaddaki germ
hicrelerinin androjen reseptorlerine kismiyaniti olmasi nedeniyle
gonadal timdr riski tam duyarsizliktan daha yiksektir. Orsipeksi

yapilan olgular gonadal timadr gelisimi acisindan takip edilmelidir
88

Hafif Androjen Duyarsizligi Sendromu

Hafif ADS olgularinin cogu erkek infertilitesi ile klinige basvurur.
Bu nedenle dis cinsel yapisi normal erkek fenotipi olan ve infertilite
icin incelenen olgularda AR gen dizilemesi yapilmalidir . Ayrica
hafif ADS'nin X'e bagli spinal ve bulbar miskdiler atrofi gibi diger
medikal durumlarin parcasi olabilecedi unutulmamalidir

Gonad Histolojisi: Tam ve kismi androjen duyarsizligi olan
gonadektomi yapilan olgularda yasamin ilk yillarinda gonadda
normal germ hicreleri gorilurken ileri yaslardaki olgularda germ
hiicrelerinde anormal morgoloji, karsinoma-insitu, seminifer
tibullerde ve ger hicrelinde pubertal maturasyonda bozukluk
saptanmistir .

AMH SENTEZ VE ETKISINDEKi BOZUKLUKLAR
Persistan Miillerian Kanal Sendromlari

Persistan  Mallerian  Kanal Sendromu  (PMKS),  sertoli
hicrelerinden AMH sentez veya salglamasindaki veya AMH
reseptorindeki bozukluklar sonucunda 46, XY bireylerde disi i
cinsel yapinin persistansi ile karakterize bir sendromdur. PMKS
AMH geninde veya AMH reseptor geninde mutasyon sonucu
kalitilan otozomal resesif bir hastaliktin Olgularin %85'inde
esit oranda AMH ve AMHR2 reseptdr mutasyonu saptanir 00101,
Olgularin %15%inde ise genetik neden ortaya konmamistir. Sertoli
hicreleri fetal hayatin baslarinda Miller yapilarin regresyonunu
saglayan AMH'yi salglar. Fakat gebelidin gec donemlerinde, dogum
sonrasinda ve hatta miktari azalmakla birlikte eriskin hayatta da



AMH salinimi devam eder 2. AMH tip 2 TGF-B iliskili protein
olan AMHRZ reseptori lzerinden etkisini gosterir. Laboratuvarda
AMH mutasyonu olanlarda dogumdan itibaren ¢cok disik AMH
duzeyleri gorilirken AMH reseptor mutasyonu olanlarda normal
veya yliksek AMH dizeyi saptanir "%,

Klinik: Etkilenen bireyler erkek fenotipi ile birlikte inmemis testis
ve/veya inguinal herni ile basvurabilir '%. Inguinal herni onarimi
sirasinda uterus, follop tlpleri ve Ust vajenin fark edilmesi ile
ortaya cikar. Leydig hiicre fonksiyonu korundugu halde epididim
ve vas deferensteki malformasyonlar nedeniyle olgularda siklikla
azospermi ve infertilite gorulir.

Gonad Histolojisi: PMKS tansindan siphe edilmiyorsa testis
biyopsisi gerekmez. Literatirde gonadal biyopsi yapilan kicik
cocuklarda normal testis morfosojisi gorilirken daha biyik
cocuklarin cogunda testisler hipoplastik, fibrotik, bazal membran
kalin saptanirken, spermatogenez saptanmamistir '%.

Tedavi yaklasimi: Tedavide amac fertilitenin cerrahi midahale
ile korunmasidir. Olgulara cerrahi olarak orsipeksi, epididimi
koruyarak salpenjektomi ve vas deferens disseksiyonu ile
histerektomi yapilmasi gerekir "%

SINIFLANDIRILAMAYAN 46,XY BOZUKLUKLARI

46, XY CGB'nin bircok genetik nedeni belirlense de hala %30-
40 olguda neden ortaya koyulamamistiz Annenin maruz kaldig
endokrin bozucular ve cesitli prenatal etkenlerin cinsiyet gelisim
bozukluguna neden oldugu diusintlmektedir Bununla birlikte
yukarida anlatilan genetik nedenler disinda Axenfeld Rieger,
MIRAGE sendromu, Rubinstein Taybi, McHKusick-Kaufmann,
noropati ile seyreden gonadal disgenezi sendromu gibi baz
sendromlara eslik eden 46,XY CGB da siniflandirilamayan grupta
yer almaktadir.

46, XY TEDAVI

Tedavide 46, XY CGB'nin yenidogan doneminde dikkatli bir dis
cinsel yapi muayenesi ile erken taninmasi ilk ve en onemli
basamaklardan biridir Olgularin cinsiyet gelisim bozukluklar
alaninda tecribeli, multidisipliner ekip tarafindan tetkik ve
takibinin yapilmasi tedavi basarisini arttirir

Kuskulu dis cinsel yapisi olan her cocugun ve ebeveynlerinin tani
alir almaz CGB alaninda deneyimli bir psikiyatrist tarafindan belli
aralarlar ile takip edilmesi ve danismanlik almasi saglanmalidir
107 Ebeveynlerin birincil hekimi ve psikiyatrist tarafindan ¢ocugun
hastaligi, gelecekteki sosyal hayati, cinsel hayati, hormonal ve
cerrahi tedavi secenekleri konusunda net ve anlasilabilir sekilde
bilgilendirilmesi gerekir % 9 CGB'li cocukta cinsiyet tayini
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yapilirken altta yatan hastalik, dis cinsel yapi, kiltirel ve sosyal
dediskenler, cinsel kimlik ve ebeveynler tarafindan tayin edilen
cinsiyetin kabult g6z ontinde bulundurutmalidir ™.

Bircok 46, XY CGB'da cins hormon replasmani tedavinin énemli
bilesenlerinden biridir Hormon replasman tedavisi ikincil cinsiyet
karakterlerinin gelisimi ve sirdiridlmesinin yani sira kemik
metabolizmasi, glukoz metabolizmasi, psikososyal ve psikoseksiel
gelisim Uzerine de etkilidir .

Kadin sosyal cinsiyet kimligi secilen olgularda disi ikincil cinsiyet
karakterlerinin gelisimive uterusuolan olgularda menstriasyonun
saglanmasiicin hormon replasman tedavisi kullanilir. Tedavide oral
veya transdermal 173 ostradiol ve gerekli durumlarda progestin
iceren kombine preparatlar kullanilir. Hizli kemik maturasyonunu
onlemek icin dstrojen tedavisi dislk doz baslanmalidir ve ikincil
cinsel karakterlerin, Tanner evresi takip edilerek dstrojen dozu
6 ay aralar ile yavas yavas arttirilmalidir Tedavide amac 2-3
yil icerisinde feminizasyonun tamamlanmasidir Transdermal
preparatlar karacigerde ilk gecis metabolizmasina maruz kalmaz,
bu nedenle tromboza yatkinlik ve lipid metabolizmasi Uzerine
daha az olumsuz etkisi olur "2 Sadece uterusu olan olgularda,
uterusun korunmasi icin dstrojen tedavisine medrogsiprogesteron
asetat veya mikronize progesteron tedavisi eklenmelidir ',

Erkek cinsiyet kimligi ile yetistirilen gerekli olgularda 10-12
yas arasinda maskilen ergenlik gelisiminin indiksiyonu icin
testosteron tedavisi baslanmalidir 4. Ergenligin indiksiyonu
icin kisa etkili, intramuUskiler testosteron preparatlari tercih
edilir ve disiik dozlarda baslanarak 6-12 ay aralar ile tedavi dozu
arttirilarak eriskin doza cikilin Oral ve transdermal testosteron
secenedi de olmakla birlikte tedavide dncelikli olarak tercih
edilmez. Bunun yaninda secilmis olgularda dis cinsel yapinin
gelisimi icin dihidrotestosteron jel preparatlari kullanilir

Klasik konjenital lipoid adrenal hiperplazi, POR, 3B-HSD tip
2 eksikligi olan 46XY CGB olgularinda adrenal yetmezlik ve
17a-hidroksilaz/17,20-liyaz eksikliginde hipertansiyon tedavisi
icin glukokortikoid replasmani tedavisi verilmesi gerekir Tuz
kaybettiren KAH olan 46,XY CGB olgularinda mineralokortikoid
replasmani da gereklidir '™,

46, XY CGB olgularinda cerrahiyaklasimda amac gonadal yonetim,
sosyal cinsiyet kimligi ile uyumsuz i¢ cinselyapilarin ¢cikarilmasi ve
atipik dis cinsel yapinin rekonstriksiyonudur ''¢. Dis cinsel yapinin
feminizan veya muskdilen rekonstritksiyonun zamanlamasi halen
tartismalidir ""”. Bu nedenle her olgu altta yatan hastalik, mevcut
cinsel yapinin dizeltilmesinde ongorilen cerrahi basari, aile ve
cocugun sectigi cinsiyet kimlik karari goz éninde bulundurularak
bireysel olarak kararlastiritmali ve yuritidlmelidir
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BOLUM HAKKINDA

Cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) terimi, kromozomal, gonadal veya anatomik cinsiyetin atipik
gelisimi, anormal farklilasmasi ile iliskili bir grup durumu ifade eder. CGB’nin insidansi yakla-
stk 1 4.500-5.500 olarak bildirilmektedir. 46,XX CGB’ler ise tim CGB'lerin yaklasik dortte birini
olusturmaktadir. 46, XX CGB siklikla prenatal/postnatal donemde asiri androjen diizeylerine
maruziyetten ya da gonadal (overyan) gelisim bozukluklarindan kaynaklanir. Bu bélimde 46, XX
CGB’nin en sik nedeni olan konjenital adrenal hiperplaziler ve diger androjen fazlaligi neden-
leri, ayrica 46, XX karyotipte cinsiyet gelisimi, gonadin over olarak farklilasmasinda etkinligi ta-
nimlanmis ana transkripsiyon genlerindeki bozukluga bagli gelisen gonad gelisim bozukluklari
ve ve genital sistem gelisiminde goriilen nadir bozukluklardan da bahsedilmistir. 46, XX CGB'na
klinik yaklasim detaylandirilmistir.

Anahtar kelimeler: 46, XX karyotip, cinsiyet gelisim bozuklugu, konjenital adrenal hiperplazi

ABOUT the CHAPTER

The term disorder of sex development (DSD) refers to a group of conditions associated with
atypical development, abnormal differentiation of chromosomal, gonadal or anatomical sex. The
incidence of DSD is reported to be approximately 1 in 4,500-5,500. 46,XX DSD constitute approx-
imately one quarter of all DSD. 46, XX DSD is often caused by exposure to excessive androgen
levels in the prenatal/postnatal period or by disorders of gonadal (ovarian) development. In this
section, congenital adrenal hyperplasia, which is the most common cause of 46,XX DSD, and
other causes of androgen excess, as well as gonad development disorders due to defects in the
transcription genes required for the differentiation of the gonad into ovaries and rare disorders
in genital system development are mentioned. The clinical approach to 46, XX DSDS is detailed.

Keywords: 46, XX karyotype, disorder of sex development, congenital adrenal hyperplasia

Etiyoloji

Son uzlas! raporuna gore 46,XX Cinsiyet gelisim bozukluklari (CGB), androjen fazlaligi,
gonadal (over) gelisim bozukluklari ve diger nedenler olarak siniflandiritmistir (Tablo 1).1
Olgular genellikle yenidogan déneminde kuskulu genital yapi ile tani alsalar da pubertal
donemde virilizasyon veya gecikmis puberte bulgulari ile basvurabilirler. Normal cinsel
gelisimde sorumlu olan etmenlerin eksiklik ve bozukluk derecelerine gdre genis bir
klinik yelpazede gorulebilirler.

Androjen Fazlaligi
Fetal Androjen Fazlalig

46,XX Cinsiyet gelisim bozukluklarinin en sik nedeni steroid sentez basamaklarindaki
enzim eksikleri ile karakterize, otozomal resesif gecisli bir grup hastalik olan konjenital
adrenalhiperplazidir [KAH). Enzim eksikligi sonucunda kortizol biyosentezinde yetersizlik,

negatif geri denetimin bozulmasi ile adrenokortikotrop hormon (ACTH) artisi ve eksik Elvan Bayramoglu1

olan enzim basamaginin oncesinde kalan oncil steroid metabolitlerinde artis goralur. istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa

Steroid sentez basamaklari sekil 1 de gosterildi. Hastaliin klinik bulgularini, kortizol ve EpFak.““es" Pediatri Ana Bilim Dali, Pediatrik
. L o X . o o X ndokrinoloji Bilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

mineralokortikoid eksikligi ve androjen fazlaligi olusturur. Enzim eksikliklerinin derecesi, E-posta: elvan.bayramoglu@iuc.edu.tr

klinik tablonun siddetini belirler 46 XX bireylerde virilizasyona neden olan konjenital Bu bélimii alintila / Cite this chapter as:

Bayramoglu E. 46, XX cinsiyet gelisim bozukluklari.
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adrenal hiperplaziler; 21-Hidroksilaz (CYP21A2, P450c21) eksikligi,
11-Beta Hidroksilaz [CYP11B1) eksikligi, 3-Beta Hidroksisteroid
Dehidrogenaz 2 (HSD3B2] eksikligi, P450 Oksidorediiktaz (POR)
eksikligi dir 2. Klinik ve lanoratubbar 6zellikleri tablo 2'de 6zetlendi.

Tablo 1. 46, XX CGB siniflandirmasi

1. Androjen Fazlaligi

al Fetal
21- Hidroksilaz Eksikligi (CYP21A2)
3-Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz 2 Eksikligi (HSD3B2)
11-Beta Hidroksilaz Eksikligi (CYP11B1)
P450 Oksidorediiktaz eksikligi (POR)

b) Fetéplasental
Plasental Aromataz Eksikligi (CYP19A1)
P450 Oksidorediktaz Eksikligi (POR]

cl Maternal
Maternal virilizan timaorler
Androjenik ilaclar

2. Gonadal (ovarian) gelisim bozukluklari

al Gonadal disgenezi / Preterm Ovarian yetmezlik
b) Ovotestikiler

c) Testikiler

3. Diger

al Mayer-Rokitansky tip 1 ve tip 2

b) Kompleks sendromik bozukluklar

Resim 1. Steroid sentez semasi

Kisaltmalar; StAR—steroidojenik akut dizenleyici protein; CY-
P1T1AT-kolesterol yan zincir kiran enzim; HSD3B2-35hidroksis-
teroid dehidrojenaz 2; CYP17A1-17hidroksilaz/17,20 liyaz; CY-
P21A2-21ahidroksilaz;  POR-sitokrom  P450 oksidorediiktaz;

HSD17B-173hidroksisteroid dehidrojenaz;, CYP11B2-aldosteron

sentaz; CYP11BI1-113-hidroksilaz; HSD11B1/2-113-hidroksis-
teroid dehidrogenaz; CYP19Al-aromataz; SRD5AT-b5a rediiktaz
1, SRD5A2-5a rediiktaz 2;: AKR1C-3ahidroksisteroid dehidrogenaz;
AKRI1C3-17 ketosteroid rediiktaz.

21- Hidroksilaz Eksikligi

Giris

En sik gorilen KAH tipidir Olgularin %90-95'ini olusturur 2.
Yenidodan tarama programlarina dayali tahmini insidans, 1/14.000
ila 1/18.000 canli dogum arasinda degismektedir Heterozigot

tasiyicilarin prevalansi 1/60 civarindadin Bazi etnik gruplarda
insidansin ¢cok daha ylksek oldugu bildirilmistir . Tirkiye'de

60

yenidodan tarama programi sonuclarina gére insidans 1/15067
olarak bildirilmistir ¢.

CYP21A2 gen mutasyonlari 21-Hidroksilaz eksikligine (21-OHE]
neden olur. Gen, aktif CYP21A2 genine ek olarak, yaklasik %98
oraninda homolog olan inaktif bir psédogen (CYP21P) iceren
kompleks bir lokusta (6p21.3) yer alir: Yakin lokalizasyon ve yliksek
homoloji bu iki gen arasinda rekombinasyonlara neden olarak
delesyon/duplikasyonlarin olusmasini saglar (olgularin %20'si).
Ayrica glnimuize kadar psddogenden badimsiz 300'den fazla
mutasyon bildirilmistir”. Blytk delesyon/duplikasyonlar genellikle
daha ciddi enzim eksikligine neden olur. Enzim eksikliklerine gore
en sik gorilen CYP21A2 mutasyonlari sekil 2 de gosterildi. 210H
(P450c21) enzimi, zona fasikilatada 17-hidroksiprogesteronun
(17-OHP) 11-deoksikortizole (11-S) ve adrenal korteksin zona
glomerilozasinda progesteronun (P) 11-deoksikortikosterona
(DOC] dénlstmini katalize ederek hem mineralokortikoid (MKK]
hem de glukokortikoid [GKK] sentezinde gérev alir Bu nedenle
eksikliginde yeterli MKK ve GKK sentezlenemez. Geri denetimin
bozulmasi ile artan ACTH adrenal bezi uyarmaya devam eder ve
enzimin 6ncil metabolitleri (Progesteron, 17-OH Progesteron)
asiri derecede artar ve androjen sentez yoluna kayar Artan
170HP'in 6nemli bir kismi adrenal kortekste 11-(3 Hidroksilaz
(CYP11B1) enzimi tarafindan 21-deoksikortizole donusturilin
21- hidroksilaz eksikliginde androjen artisi U¢ yol ile gerceklesir.
Artan steroid oncilleri klasik yol ile Dehidroepiandrostenedion
(DHEAJ, Androstenedion [A] ve sonrasinda Testosteron artisina
neden olur & Ayrica alternatif bir yol olan arka kapi yolu ile 17-
OH progesteron, DHEA, A ve Testosteron basamaklarini atlayarak
Dihidrotestosterona (DHT) déner °. Yakin zamanda A'nun
CYP11B1 enzimi icin iyi birer substrat oldugu ve biyoaktif androjen
olduklari gosterilen 11-oksijenli steroidlerin 21-OHE'de arttigi
bildirilmistir. (Sekil 1) .

Resim 2. 21-Hidroksilaz Eksikliginde sik gorilen mutasyonlarda

gorilen enzim aktiviteleri

Klinik Bulgular

Enzimin aktivite dizeyine bagli olarak klinik degiskenlik gosteren
21-OHE'de, klasik-tuz kaybettiren, klasik- basit virilizan, ve klasik
olmayan olmak Uzere ¢ tip tanimlanmistir Klasik tip KAH'nin tuz
kaybettiren formunda enzim aktivitesi %1'den az olup ciddi GKK
ve MKK eksikligine yol acar. Bu olgularda virilizasyona ek olarak
yasamin ilk iki haftasinda (4-15 gin) hiponatremi, hiperkalemi,
asidoz ve sok ile seyreden hayati tehdit eden adrenal kriz tablosu
gorulir. Basit virilize edici formunda ise %1-2'den fazla olan enzim
aktivitesi, normal kosullarda tuz kaybini onlemek icin gerekli
olan minimal MKK Uretimini saglayabilir. Bu olgularda ana bulgu
atipik genital yapi olsa da araya giren stres durumlarinda ve erken
bebeklik doneminde aldosteronun tuz tutucu etkilerine karsi



rolatif renal tibiler direnc oldugundan adrenal kriz gordlebilir ™.
Tdm klasik formlarda plazma renin aktivitesi artmistir.

Hipotalamik-hipofiz-adrenal eksende negatif geri bildirimin
bozulmasi ile artan prekirsor steroidler etkilenmemis androjen
yollarina kaydirildigi icin ciddi sekilde artan prenatal adrenal
androjen Uretimi gonad gelisimi normal olan 46, XX fetiste
virilizasyona neden olur  Etkilenen bebeklerde tek Urogenital
aciklik, kilotoral biytime, labia majorada fiizyon, labioskrotal
olusum fizik incelemebulgularidir Prader siniflamasina gore
evre 1" den evre 5'e kadar dedisen derecelerde virilizasyon
gorilebilir '2 ileri derecede virilize olan olgular bilateral gonadlari
ele gelmeyen erkek dis genital yapisindan ayirt edilemez. Fetal
donemde overlerden Anti Miillerian Hormon (AMH] salinamamasi
nedeni ile mullerian kanal gelisimi, Uretra ve vajenin birlesik
oldugu drogenital sints olusumu disinda normaldir. Bu nedenle,
atipik dis genital organlara ragmen treme potansiyeli mevcuttur.

Klasik formlarda ACTH
deridehiperpigmentasyona neden
gorilmeyebilir

artisi mukozalarda ve
olsa da tim olgularda

Gec baslangicli klasik olmayan tip KAH ise  hafif enzim
eksikliklerinden kaynaklanir ve fetal gelisim sirasinda virilizasyona
yol agmaz.

Tani

Prenatal tani; Her iki ebevey CYP21A2 mutasyonu taslyicisi
oldugunda prenatal tani yapilabilin Bu amacla amniotik sividan
fetal hormon &lcimi (12-14. GHJ, koryon villus érneklemesi ile
fetal DNA elde etme (11-12. GH] kullanilan invaziv yontemlerdir
ve fetal kayip riskinde artis ile iliskilidir. Maternal plazmadan fetal
DNA izolasyonu (6-9.GH ] ise non invaziv prenatal tani yontemidir.
Sonuglar yaklasim ve tedavide degisikliklere yol acmayacak ise
invaziv yontemlerin kullanilmasi onerilmez *.

Yenidogan taramasi; Glncel kilavuzlarda, adrenal krize bagli
morbidite ve mortaliteyi onlemek icin tim yenidogan tarama
programlarinin  21-OHE'ne bagli KAH taramasini icermesi
onerilmektedir % Birinci basamak tarama, diger yeni dogdan
tarama testleri icin kullanilan "Guthrie” kartlari Uzerindeki
kurumus kandan 170HP dizeylerinin immunolojik (FIA) yontemler
ile 6lctimu ile yapilin Birinci basamakta eger 170HP> 90 ng/ml
ise hemen tedavi baslanmalidir Bazi teknik nedenler ile tarama
sonuglarinin etkilenebilecedi unutulmamalidir. Erken alinan (<48
saat) topuk kani ve diger steroidler ile capraz reaksiyon sonucu
yanlis pozitif, antenatal steroid uygulamasina bagli yanlis negatif
sonuclar elde edilebilir Bu nedenle pozitif dngori degerini
arttirmak icin slphelenilen olgularda likit kromotografi- kdtle
spektrometrisi (LC-MS) yontemi ile ikinci basamak taramanin
yapilmasi 6nerilmektedir ™. Birinci basamakta, normal dogum
tartili, term bebeklerde FIA ile 6lcilen 170HP >20 ng/ml,
distik dogum tartili preterm bebeklerde 170HP >50 ng/ml ise
ikinci basamak testler yapilmalidir Daha spesifik steroidlerin |
21-deoksikortizol) élciilmesi ve steroid oranlarinin hesaplanmasi
(17-OHP+21-deoksikortizol / kortizol) tanisal dogrulugu arttirir
(14). ikinci basamakta (21-deoksikortizol+17 OHP)/Kortizol =0.7
ise; 21-deoksikortizol >0.4 ng/ml ve/veya 170HP >2 ng/ml ise ileri
tetkik yapitmalidir

Jaramada tani almayan olgularda degerlendirme,; Kuskulu genital
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yapi nedeni ile basvuran tim olgularda hizli karyotip (QF-PCR) ve
ic genital yapinin degerlendirilmesi (Pelvik USG) erken tani icin
cok onemlidir. Konjenital adrenal hiperplazi tanisi, sabah saat
08.00°dan once alinan serum o&rneklerinde LC-MS yontemi ile
dlclilen 17-0HP diizeylerinin dlciimiine dayanir Olciimler yasamin
ilk U¢ glininden sonra yapilmalidir. Hasta, prematiire veya disik
dogum agirlikli bebeklerde 17-OHP dizeyleri yiksek saptanabilir.
Bu nedenle stpheli olgularda testler tekrarlanmalidir. 21-OHE de
serum ACTH, 17-OHP ve androstenedion diizeyleri artar, DHEA
ve DHeA-S diizeyleri hafif veya orta derecede yiikselir ve A'dan
periferik dontstm ile T dizeyleri de artar. Serum bazal kortizol
diizeyleri tuz kaybettiren tipte duslk iken, basit virilizan tipte ¢cogu
zaman normaldir, ancak ACTH uyarisina yanit yetersizdir. Bazal
17-0HP >1000 ng/dl (>30nmol/l) saptanmasi ile tani konulur, 200-
1000 ng/dl arasinda 6lcilen degerlerde Cosyntropin (ACTH] uyari
testi yapilmasi gereklidir '*. ACTH testinde 0., 30. ve 60. dakikada
alinan kan orneklerinde 17-OHP tayini yani sira, androstenedion,
kortizol ve diger KAH tipleri ayirici tanisi icin 21-deoksikortizol,
DOC, 11-S, 17-OH preg ve DHEA bakilabilin Serum 17-0OHP
diizeyleri 21-OHE yani sira 113-hidroksilaz ve 33-HSD eksikliginde
de artabileceginden ACTH uyarisi sonrasi tim adrenal korteks
hormonlarinin degerlendirilmesi dnerilir. Yiiksek renin ve dustk
aldosteron dizeyleri taniyi destekler.

Genetik tani; Kesin tani icin genetoplime gerekli degildir. Klinik
olarak stphelenilen ancak biyokimyasal olarak tani konulamayan
olgularda veya genetik danismanlik amaci ile genotipleme
énerilmektedir ™. CYP21A2 geninde patojenik varyant saptanmasi
icin sik rastlanilan mutasyonlarin tarandigr hedeflenmis gen paneli
ile tarama, delesyon ve duplikasyon aranmasi, tim gen dizilemesi
olmak Uzere 3 ayri sekilde molekiler analiz yapilmaktadir. Aktif
ve psodogeni nedeniyle genetik analizlerin degerlendirilmesinde
sorun yasanabilir Cocugun analizi yaninda anne ve babanin da
incelenmesi gerekebilir.

Tedavi

Konjenital adrenal hiperplazi tedavisinde, eksik olan hormonlarin
(GKK, MKK] yerine konulmasi ile adrenal krizin onlenmesi ve
ACTH'nin artmis salinimini dnleyip adrenal androjen artisini
kontrol altina alinmasi amaglanmaktadir. Tedavinin diizenlenmesi
sirasinda normal biytime, gelisme, puberte ve treme islevlerinin
saglanabilmesi ve metabolik, kardiyovaskiler ve kemik saglig
tzerindeki GKK'lerin olumsuz etkilenin onlenebilmesi icin
hiperkortizolizme neden olmadan androjenleri baskilayacak
en uygun dozlarin verilmesi gerekmektedir Ancak bu dengeyi
saglamak cogu zaman mumkin degildir Halihazirda mevcut
olan glukokortikoid preparatlari, fizyolojik kortizol sirkadiyen
ritmini kopyalamakta basarisiz olmakta ve bu nedenle, yeterli
androjen baskilanmasi icin genellikle suprafizyolojik dozlarda
glukokortikoid tedavisi gerekmektedir. Hidrokortizon (HK], kisa
yari dmri ve mevcut glukokortikoidler arasinda en diisiik blyime
baskilayici etkiye sahip olmasi nedeniyle KAHlI cocuklarda
tercih edilen glukokortikoiddir 3. Yenidogan ve sit cocuklugu
dénemi icin oOnerilen viicut ylzey alanina dayali hidrokortizon
dozu ginde 10-15 mg/m2dir ve (¢ veya dérde bolinmiis dozlarda
uygulanir (14). Bu donemde androjenlere duyarlilik dusiktr,
androjenlerin  tam baskilanmasi hedeflenmez. Prepubertal
donmede normal biyime ve pubertal gelisim icin yeterli androjen
baskilanmasi dnemlidir Puberte déneminde replasman dozu
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yeterli ve ila¢c uyumu iyi olsa bile, azalan 113-HSD1 aktivitesine
bagli olarak HK klerensi artar. Bu nedenle puberte doneminde
daha yiksek glukokortikoid dozlari gerekli olabilir 17 mg/m2'yi
asan dozlarda dikkatli olunmalidir ™. Bliyimenin tamamlandiktan
sonra, uzun etkili glukokortikoidler (Deksametazon, prednizolon,
prednizon) ila¢ uyumunu arttirmak igin distnulebilir ancak
tercih edilmez. 18 aydan kicUk cocuklar en az 3 ayda bir, daha
buytk cocuklar ise her 4 ila 6 ayda bir klinik ve biyokimyasal
izlem serum (17-OHP androstenedion, renin aktivitesi, serum
elektrolitleri ve testosteron] yapilmalidir. Doz, izleme dayali olarak
bireysellestirilmelidir. Androstenedion, testosteron dizeyinin cins
ve yasa uygun, 17-OHP dizeyinin ise 4-12 ng/ml (12-36 mmol/L)
arasinda tutulmasi hedeflenir (14). Belirli durumlarda kisa sireler
icin doz artirilmasi gerekebilir (stres, travma, cerrahi veya akut
hastalik durumlarinda 2-3 kat doz artisi). Doz degisikliklerinden
sonra izlem siresi kisaltitmalidir.

Mineralokortikoidlerle replasman tedavisi fludrokortizon ile yapilir
ve doz 0,15-0,3 mg/m2dir ./gin (0,05-0,2 mg/gin]. Glukokortikoid
ihtiyacini azaltmasi nedeni ile tuz kaybi olsun veya olmasin tiim
klasik tip KAH'de MKK tedavisi 6nerilir Anne sitinin tuz orani
dislk oldugundan infantlarda tedaviye sodyum klorir (NaCl)
ilavesi (1-2 g/gln, 4-8 mEq/kg/gtin) yapilir ™.

Kiz cocuklarda i¢ genital yapr tamamen disi tipinde oldugundan
erken tani ve tedaviyle eriskin dénemde normal cinsel yasam
ve fertilite saglanabilmektedir. Virilize dis genital yapinin
(Prader evre 3, 4, 5) duzeltilmesi icin genel yaklasim; erken
dénemde kliteroplasti (genellikle ilk 1 yilda), puberte doneminde
vajinoplasti yapilmasidir. Erken bir midahale, anatomik ¢ozim,
cinsiyet kimliginin daha iyi gelisimi ve gelecekte daha iyi Ureme
sagligr icin uygun olabilir Bununla birlikte, islevsel veya cinsel
sekel riski, olasi tekrarlayan midahalelere ihtiyac duyulmasi ve
hastanin kararinin goz ardi edilmesi gibi bazi dezavantajlari da
vardir.  Bu nedenle, erken veya gecikmis cerrahi midahalenin
avantajlari ve riskleri hakkinda ebeveynlerle kapsamli bir tartisma
yapilmalidir. Geg tani konan ve agir virilizasyondan dolay! erkek
olarak yetistirilen 46;XX olgularda erkek cinsiyet secimi yapilmis
olabilir ve degistirilemeyebilir. Bu olgularda bilateral ooforektomi
ve histerektomi yapilin. Dis genital yapi erkek yoniinde dizetilir.
Puberte indiksiyonu testosteron ile yapilin Son yillarda cerrahi
dizeltmenin ailenin de onayi ile cocugun fikri alinabilecek yasa
kadar ertelenebilecegi onerilmektedir .

11-p Hidroksilaz Eksikligi
Giris

ikinci en yaygin KAH formu olup olgularin %0,2 -8'ini olusturur.
Avrupa kokenli KAH olgularinin %5'i, Ortadogulu Misliman
ve Yahudi popilasyonlarindaki KAH hastalarinin = %15%inin
11-BOHE ne bagli oldugu bildirilmistir . Tirkiye'de yenidogan
tarama programi sonuclarina gore insidans 1/60270 olarak
bildirilmistir ¢.

CYP11B1 gen mutasyonlari 11-3 hidroksilaz eksikligi'ne (11-
BOHE) neden olur: 11-BOHE (P450c1131) enzimi, zona fasikiilatada
11-deoksikortizoliin (11-S) kortizole ve adrenal korteksin zona
glomerilozasinda 11-deoksikortikosteronun (DOC) kortikosterona
doniisiminy katalize ederek hem mineralokortikoid (MKK) hem
de glukokortikoid [GKK] sentezinde gorev alir . Bu nedenle
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eksikliginde GKK ve aldosteron sentezlenemez, artan ACTH
adrenal bezi uyarmaya devam eder ve enzimin 6nciil metabolitleri
(11-S ve DOC] artar.

Klinik Bulgular

Klinik bulgular adrenal androjen fazlaligina ve DOC artisina
baglidir. 11-B OHE klasik (agir tip) ve nonklasik (hafif tip) olmak
Uzere 2 tiptedir. Klasik tipte; artan 11- deoksikortizolin (11-S)
etkilenmemis androjen sentez yoluna kaymasi ile etkilenen 46,XX
bireylerde prenatal donemde artan androjen maruziyeti sonucu
virilizasyona neden olur. Aldosteron sentezi bozulmasina ragmen
biriken DOC'un MKK etkisi nedeni ile olgularin Ucte ikisinde
hiporeninemik hipokalemik hipertansiyon gorulir Bununla
birlikte, MKK’e nispeten direncin oldugu yenidogan doneminde
gecici tuz kaybi olan olgular bildirilmistir '7. Hirsutizm, menstruel
dizensizlikler, virilizasyon sikayetleri ile basvuran pubertal
kizlarda ve eriskin kadinlarda klasik olmayan (gec baslangicl) tip
bildirilmistir.

Tani

ACTH uygulamasina asiri duyarli olan 11-deoksikortizol tanida
kullanilan anahtar steroiddir (normalin Gst sinirinin >3 kati). Diistik
kortizol ve normal veya baskilanmis plazma renin aktivitesi de
mevcuttur 4. Bununla birlikte, 11-B0OHE tanisi, cesitli nedenlerden
dolayl yenidoganlarda =zor olabilin Yenidodanlarda siklikla
hipertansiyon ve baskilanmis renin gorilmez. Diger bir potansiyel
hata kaynagi, 17-hidroksiprogesteron diizeyinde siklikla gozlenen
hafifila orta dereceliylikselmelerdir ve bu da hatali 210HE tanisina
yol acabilir Deoksikortikosteron ve 11-deoksikortizol spesifik
olarak ol¢lilmez ise tani atlanabilir. 11-3OHEde 210HE den farkli
olarak renin ve aldosteron diizeyleri disuktir Molekiler genetik
testlerile, CYP11B1 geninde mutasyonlar bulundugunda 11-30HE
tanisi dogrulanir.

Tedavi

Tedavide amac; kortizol eksikliginin dizeltilmesi, asiri artmis
MK’ler ve androjen diizeylerinin duslridlmesidir. Bu nedenle GKK
tedavisi verilir. Bu olgulara da 21-OHE olgularina benzer sekilde,
blylme tzerine olumsuz etkisi en az olan HK 10-20 mg/m2/gln,
3-4 doza bolinerek verili. Fludrokortizon kullanimi gerekmez.
Tedavinin etkinligini degerlendirmek icin dizenli olarak klinik
degerlendirme [virilizasyon durumu, biyime hizi, hipertansiyonun
kontrold, vb) ve serum DOC, 11-S, 17- OHR androstenedion ve PRA
dizeylerinin olcimu ile yapilir Takipte kan basinci, potasyum
dizeyleri normal sinirlar icine gelmelidir 11-DOC normal Ust
sinirlara yaklasmali,serum testosteron ve androstenedion
diizeylerinin yas ve cinse gdre normal sinirlar icine gelmesi,
PRA'nin normal sinirlar icine yikselmesi istenir. HK tedavisine
ragmen kan basinci ylksek seyrediyor ise anti-hipertansif ilac
ilave edilir. Virilize dis genital yapinin (Prader evre *4%] dizeltilmesi
icin yaklasim 21-OHE ne benzerdir.

3-B Hidroksisteroid Dehidrogenaz Tip 2 Eksiklgi
Giris
Tahmini  prevalansi  1/1.000.000 olan 3-B Hidroksisteroid

Dehidrogenaz Tip 2 Eksiklgi (3-BHSD2E), tim KAH hastalarinin %
0,5'inden azini etkileyen ¢ok nadir bir KAH formudur. Steroidojenik



dokularda; adrenal bezlerde ve gonadlarda anlatilir:

1913.1 kromozomunda bulunan iki benzer (HSD3B1, HSD3B2)
gen tarafindan kodlanan iki tip insan 3-BHSD enzimi vardir:

3-BHSD1 plasentada ve coklu periferik dokularda, 3-BHSD2
ise adrenallerde ve gonadlarda eksprese edilir Hastaliga
neden olan HSD3B2 genindeki mutasyonlardin  HSD3B1

genindeki mutasyonlar muhtemelen progesteronun plasental
biyosentezini 6nleyerek birinci trimesterde spontan dusik ile
sonuclanmaktadir ', 3-BHSD2 enzimi adrenal ve gonadlarda
A5 steroidleri  [Pregnenolon  (Preg), 17-OHpregnenolon
(17-OHpreg), dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androstenediol)
] A4 steroidlere [progesteron (P), 17-a-hidroksiprogesteron (17-
OHPJ, androstenedion (A) ] dénustirir. Bu enzimin eksikliginde
MKK ve GKK sentezlenemez ve 6ncil steroidler (Preg, 17-OHpreg
ve DHEA artar.

Klinik Bulgular

Enzim eksikliginin derecesine gore klinik degiskenlik gosterir
21 Klasik tuz kaybettiren tipte, enzim aktivitesi %5'in altindadir
ve tedavi baslanmaz ise MKK eksikldi nedeni ile hiponatremi,
hiperkalemi ve metabolik asidozun goruldigu ciddi adrenal kriz
gelisir.

Siddetli enzim eksikliklerinde, disik androjenik etkiye sahip
olan preg, 17-OHpreg ve DHEA'un asiri birikimi nedeni ile
46, XX olgularda virilizasyona, bu oOncil steroidlerin daha
glcli androjenik etkiye sahip androstenedion ve testosterona
dontisememesi nedeni ile 46,XY olgularda yetersiz virilizasyona
sebep olur. 46,XX olgularda yenidogan doneminde kliteromegalli,
posterior labial fliizyon gorilmekle birlikte diger KAH tiplerinde
oldugu gibi Urogenital siniis [vejen ve Uretral acikligin birlesik
olmasi) genellikle gorilmez. Hafif virilazyonu olan olgular kolayca
gozden kacabilir ve adrenal kriz nedeni ile yenidogan doneminde
kaybedilebilir 7. Tuz kaybi olmayan tipinde, prematlr pubars
semptomlari, hirsutizm ve oligomenore ve primer amenore dahil
adet dlzensizlikleri bulgulari ile puberte 6ncesi veya sonrasi
herhangi bir yasta tani konulabilir.

Tani

3B-HSD2 eksikliginde cok ylksek seviyelerde Preg, 17-OHpreg
ve DHEA, ana biyokimyasal belirtecleridir; bununla birlikte,
paradoksal olarak yiksek serum 17-OHP dizeyleri de yaygindir
(artan 17-OHPreg'nun bir kismi periferik dokularda 33-HSD1
enzimi tarafindan 17-OHP'na donusturalur). Temel tani testi,
17-OHpreg, kortizol, A4-17-OHR DHEA ve androstenedion dl¢imii
ile ACTH uyari testidir Genel olarak, bazal veya ACTH uyarimi
sonrasi 17-OHpreg >150 nmol/L seviyeleri, gercek 3B-HSD
eksikliginin en guvenilir biyokimyasal kriteridir 2. Ek olarak,
17-hidroksipregnenolonun kortizole oraninin bazal degerlere gore
1000 kat armasi ve sivi kromatografi-tandem kiitle spektrometresi
(LC-MS/MS) ile dustik 11-oksijenli androjenlerin gdsterilmesi
tanisal parametrelerdir 222,

Tedavi;

21-0OHE benzer sekilde tedavinin temelini HK ve fludrokortizon
replasman tedavisi olusrur. Pubertal déneminde, ikincil cinsiyet
karakterlerinin gelismesi ve kemik sagligini korumak icin
kademeli olarak arttirilacak sekilde cinsiyete uygun seks

Boliim 8: 46, XX Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

steroidleri baslanmalidir.
P450 Oksidorediiktaz Eksikligi (POR Eksikligi)
Giris

P450 Oksidorediiktaz eksikligi (PORE] kesin insidansi bilinmeyen
nadir bir KAH formudur. 7. kromozomun (7q11.2) uzun kolunda
yer alan POR geni tarafindan kodlanan P450 Oksidorediiktaz,
NADPHden CYP21A2, CYP17A1 veya CYP19A1 tarafindan kodlanan
mikrozomal steroidojenik enzimlere (17-a hidroksilaz/ 17,20 liyaz,
21-hidroksilaz, aromataz) bir elektron dondri gibi davranir ve
enzimlerin aktivitesini etkileyerek GKK ve seks hormonlarinin
sentezininde gorev alir POR eksikliginde, mutasyonun tipine
ve POR geni icindeki konumuna bagli olarak enzim aktiviteleri
farkli oranlarda azalabilir %.

Klinik Bulgular

Klinik bulgular etkilenen enzimin eksiklik derecesine gore
dediskenlik  gosterir  Glukokortikoid sentezindeki bozulma
genellikle kismidir, bazal kortizol degerlendirmesi normaldir,
ancak strese anormal bir yanit verir Mineralokortikoid sentezi
genellikle normal olmakla birlikte 17-a hidroksilaz/ 17,20
liyaz enzim aktivitesine bagli olarak bazi olgularda MKK
artisi ve hipertansiyon gorilebilir . Enzimatik bozukluktaki
dediskenlik nedeniyle her iki cinsiyette de kuskulu genital yapi
gorulebilin 46, XX bireylerde kuskulu genitalyadan polikistik
over sendromunun bir formuna kadar ¢ok daha hafif fenotiplere
kadar uzanan genis bir klinik yelpazesi vardir 46,XX fetisin
virilizasyonu, 21-hidroksilaz enzim eksikligine bagli olarak artan
17-0OHP’un intrauterin donemde aktif olan alternatif yolile DHT na
donismesi ile aciklanir Aromataz enzim aktivitesinin azalmasina
bagli olarak fetal adrenal C19 androjen onciillerinin dstrojenlere
dondsiminin bozulmasi ile artan androjenler 46,XX fetal
virilizasyona neden olan diger muhtemel mekanizmadir PORE
olan fetliste alternatif yol ile Uretilen ve plasentada aromatize
edilemeyen androjenler maternal dolasima gecer ve gebelik
slresince annede hiperandrojenizm ve virilizasyona neden olur
B2 Alternatif yolagin dogum sonrasinda etkinliginin azalmasi
nedeni ile diger KAH tiplerinden farkli olarak dogumdan sonra
virilizasyonda ilerleme olmaz ve maternal hiperandrojenizm
geriler. Etkilenmis 46,XX bireylerde ergenlik déneminde cinsiyet
ozelliklerin gelismesinde gecikme, belirgin hipergonadotropik
hipogonadizm ve torsiyona egilimli blylk over kistleri gorilebilir
% POR sterol yer alan enzimler (CYP51A1, SQLE, CYP26AT,
CYP26B1, CYP26C1) icin de elektron vericisi olarak gorev alir
POR eksikliginde bu enzimlerin aktiviteleri de bozularak iskelet
eklemlerini ve sitirleri olusturan embriyonik bolgelerde retinoik
asit birikimine neden olur. Bu birikim sutirlarin erken flizyonu ve
iskelet anomalilerine yol acar. Antley-Bixler sendromuna (FGFR2
mutasyonuna bagli patoloji] benzer sekilde: kraniosinostoz, orta
yUz hipoplazisi, proptoz, koanal atrezi, radyohumeral sinostoz,
uzun kemiklerin egriligi, neonatal kiriklar, eklem kontraktirleri,
araknodaktili ve ayak malformasyonlari gorilebilir 242,

Tani

POR eksikliginin tanisi, CYP21A2 (21-hidroksilaz)ve CYP17A1 (17-
a hidroksilaz/ 17,20 liyaz) aktivitelerinde kombine bir bozuklugun
saptanmasina dayanir. ACTH'ye degdisken kortizol yanitiyla birlikte
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pregnenolon, progesteron, 17-OHPreg, 17-OHP ve DOCde hafif
bir kombine yikselmenin gorilmesi ve seks steroidlerinin C19
oncillerinin dustk seviyeleri (DHEA ve A) taniyi destekler %%
(Tablo 2). Taniyi dogrulamak icin genellikle genetik test gerekir. 12.
haftadan itibaren maternal Uriner steroid profillemesi kullanilarak
prenatal testler mumkindir 7.

Tedavi

PORE olan hastalarda bazal serum kortizol dizeyinin distk
saptanmasi durumunda, dizenli hidrokortizon replasmani

endikedir. ACTH uyarisina kortizolyanitinin normalin altinda oldugu
bireylerde ise perioperatif ve fizyolojik stres zamanlarinda stres
dozunda hidrokortizon tedavisi gereklidir Ciddi klitoromegalisi
olan hastalarda, klitorisin cerrahi olarak kicdiltilmesi, plastik
rekonstriksiyonu ve vajinal hipoplazisi olanlarda vajinal
rekonstriksiyon gerekebilin  Puberte gelisimi olmayan kiz
cocuklarinda da Ostrojen replasman tedavisi gerekebilir. Adolesan
kiz cocuklarinda biytk over kistleri riptir ve torsiyon riski nedeni
ile dnemli bir sorundur. Ostradiol tedavisi ile over kistlerinin
boyutunun basarili bir sekilde geriledigi bildirilmistir 2627,

Tablo 2. 46,XX hastada fetal androjen fazlaligr ile iliskili CGB'nun ayirt edici dzellikleri.

Protein Aktivitesi MKK yolu GKK yolu Biyokimyasal 6zellikler Diger ozellikler
/ gen
P450c21 DoC{ Kortizol | ACTH 111 Tuz kaybi
21-hidroksilaz / Aldosteron  11-deoksikortizol | 170H-progesteron 111 Hipoglisemi
CYP21A2 I 21- deoksikortizol11 Hiperpigmentasyon
6p21.33 PRA 1 DHEA 11 Miller yapilar (+)
(Klasik] Sodyum | Androstenedion 111 AMH disi referans araligi
Potasyum 1 Testosteron 1
*11-oksijenli androjenler 11
P450c11p DOC 1 Kortizol | ACTH 111 Hipertansiyon
113-hidroksilaz / Aldosteron 11-deoksikortizol T1 Hiperpigmentasyon
CYP11B1 l 170H-progesteron N/t Miiller yapilar (+)
8q24.3 PRA 1L DHEA T AMH disi referans araligi
Sodyum N Androstenedion 1
Potasyum N Testosteron T
11-oksijenli androjenler 1
3BHSD2 DOC Kortizol ¥ ACTH 111 Tuz kaybi
3[3-hidroksisteroid Aldosteron  11-deoksikortizol | Pregnenolon 1 Hipoglisemi
dehidrogenaz / l 170H-pregnenolone 11 Hiperpigmentasyon
HSD3B2 PRA® Progesteron | Miller yapilar (+)
1p12 Sodyum 170H-progesteron 1/N/1 AMH disi referans araligi
Potasyum 1 DHEA 111
POR DOC /N Kortizol {/N ACTH 111 Tuz kaybi +/-
P450 oksidorediiktaz PRA N/ 1 11-deoksikortizol I/N Pregnenolon 1 Hipoglisemi +/-
P450scc, Sodyum N 170H-pregnenolon 1 Hiperpigmentasyon
P450c17 ve Potasyum N Progesteron 1 Miller yapilar (+)
P450aro / 170H-progesteron 1 AMH disi referans araligi
POR DHEA I/N/ iskelet bulgulari
7q11.23 Androstenedion /N

Testosteron 1/N

Fetoplasental Androjen Fazlaligi

Aromataz Eksikligi

Giris

Aromataz enzimi (P450aro), overler, plasenta ve kas karaciger,
yag dokusu, beyin ve sac folikilu gibi bir cok gonad disi dokuda
anlatilir ve androjenlerin (androstenedion, testosteron ve
16-a-hidroksi dehidroepiandrosteron silfati) strojenlere (6stron,
ostradiol ve ostriol] donusimini saglar 15g21.1 lokusunda
yer alan CYPT9AT7 genindeki mutasyonlar aromataz eksikligine
neden olur. Aromataz aktivitesi olmayan fetisler, fetal adrenal

bez tarafindan Uretilen DHEA-SI plasentada 0Ostrojenlere
donustiremezler.

Klinik Bulgular

Ostrojene dénustirilemeyen fetal DHEA-S diizeyleri artar ve
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testosterona sentez yoluna kayarak hem 46,XX fetlisiin hem de
annenin degdisken derecelerde virilizasyonuna neden olur %.
Yasamin ilk yillarinda bazal ve GnRH ile uyarilan FSH dizeylerinin
saglikli kizlara gore ylksek, estradiol ve estron seviyelerinin ise
oldukca dusik oldugu gosterilmistir. Artan FSH dizeylerinin bazi
olgularda erken ¢ocukluk ve sit cocuklugu doneminde multikistik
overlere yol acabilece§i bildirilmistir Addlesan kizlarda dstrojen
eksikligine bagli olarak gecikmis puberte, hipergonadotropik
hipogonadizm, multikistik overler ve primer amenore, androjen
fazlaligina bagli olarak de akne, hirsutizm ve kliteromegali gibi
virilizasyon bulgulari goriilebilir %. Ote yandan &strojen eksikligi,
herikicinsiyette de gelisen gecikmis epifiz kapanmasina, osteopeni
ve osteoporoza neden olabilir Maternal virilizasyon bulgular
erken baslangicli (12. gestasyon haftasi) ve gec baslangicli (30
gestasyon haftasi) olabilir Dogumdan sonra virilizasyon geriler ve
androjenler normale gelir. Maternal dstrojen dizeylerinin disik



olmasiile diger virilizan timéorlerden ayrilir.
Tedavi

Tedavi dstrojen replasmanina dayanir.
Maternal Androjen Fazlaligi

Genel olarak plasental aromatizasyon, 46,XX fetlisi maternal
androjenlerden korusa da bazi durumlarda degisen derecelerde
virilizasyon gorulebilir.

llaca Bagli iyatrojenik nedenler; Gecmiste disik tehtidi icin
kullanilan progestinlere [noretindron, etisteron, noretinodrel,
medroksiprogesteron  asetat), endometriyozis  tedavisinde
kullanilan danazole ve nonsteroidal sentetik ostrojen olan
stilbesterol ve metabolitlerine maternal maruziyet sonucu
46 XX fetlste virilizasyon bildirilmistir . Bazi durumlarda,
farkli hormonal yollari etkileyebilen endokrin bozucular dikkate
alinmalidir

Androjen sekrete eden timérler; Maternal hiperandrojenizmin
diger kaynaklari, over tumorleri [ hiler hucreli timérler,
arrhenoblastoma, lipoid hicreli timadr, Krukenberg timérleri)
veya daha nadir olarak adrenal timorler olabilir #. Gebelik
luteomasi, genellikle ikinci trimesterde ortaya c¢ikan, overin iyi
huylu bir timortdir bHCG'nin etkisi ile luteinize hicrelerin
belirgin cogalmasi progesteron ve androjenlerin sentezinde artisa
yol acarak 46,XX fetlistn ve annenin virilizasyonuna neden olur.
Genellikle dogum sonrasi spontan olarak geriler ®.

Tedavi
Dogumdan sonra fetal virilizasyon ilerlemez. Tedavi gerekmez.
Gonadal (Ovarian) Gelisim Bozukluklari

Gonadal farklilasma, bipotansiyel gonadin testis veya over
olarak farklilastigi embriyonik sirectir 46, XX fetiisde, over
gelisiminin SRY yoklugunda pasif olarak gerceklestigi gorisu
uzun yillar benimsenmis olmasina karsin, boyle olmadigr ve
ovaryan farklilasmasinin aktif mekanizmalari gosterilmistir *'.
Tipik olarak, bu gelisimsel sire¢ antagonistik genlerin karmasik
etkilesimi ileyonlendirilin Bipotansiyel gonadin over yoninde
farklilasmasi SRY yoklugunda pro-ovaryan (WNT4, RSPO1,
CTNNB1, FST ] genlerin indiksiyonu/strdirilmesi ve pro-
testis (SOX9, FGF9, PGD2) genlerin baskilanmasi ile gerceklesir
Ayrica graniloza hicreleri olustuktan sonra folikiler gelisimin
uyarilmasi icin FOXL2 gereklidir ®'. Cinsiyet gelisimde rol alan bu
anahtar genlerdeki mutasyonlar infertil erkek fenotipinden erken
ovaryen yetmezlige kadar cok genis bir yelpazede klinik bulgulara
neden olabilir.

46, XX Testikller Cinsiyet Gelisim Bozuklugu

Giris

46,XX karyotipine sahip olgularda ovarian dokunun makroskobik
ve mikroskobik olarak gorilmeksizin testikiler yapida gonadlarin
varligi ve miller yapilarin yoklugu ile karakterizedir. Prevalansi
1:20.000 olarak bildirilmistir ve bu olgularin %%0'inda SRY geni

saptani. Daha az yaygin olan nedenler, kromozomal yeniden
dizenlemeleri veya SOX9, SOX3 veya SOX10 gibi protestikiler

Boliim 8: 46, XX Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

genlerin asiri ekspresyonuna yol acan duplikasyonlardir 2.
Klinik Bulgular

Olgulari biyik cogunlugunda (%85) dojumda tam erkek dis genital
yap! (tam virilizasyon) gorilir Tani genellikle puberte déneminde
boy kisaligi, testis hacimlerinde blyimeme veya eriskin donemde
infertilite ve jinekomasti nedeni ile tetkik edilirken konulur. Testis
hipoplazisi puberte donemine kadar normal olan sertoli hacmi
nedeni ile gortlmez bu donemde testis morfolojisi de normaldir,
pubertal donemden sonra germ hicre kaybi ve azospermiye bagli
olarak testis volimleri dislktir. Seminifer tibil disfonksiyonuna
bagli olarak dusik inhibin B ve yiksek FSH diizeyleri, hafif leydig
hiicre disfonksiyonuna bagli olarak yliksek LH diizeyleri gorilebilir.
Adolesan donem sonrasi testosteron dizeyleri diiser. Daha nadir
(%15) olarak kuskulu genital yapi ile basvuran olgularda testikiler
dokunun miktari ve fonksiyonel kapasitesine gdre virilizasyon
derecesi degdiskenlik gosterebilir. Testosteron ve AMH dizeyleri
erkek referans araliklarina gore disiktir %,

Gonad Histolojisi

Gonad biyopsisinde, seminifer tibullerin boyutunda ve sayisinda
azalmanin, peritiibller fibrozin, germ hcrelerinin yoklugunun
ve Leydig hicrelerinin hiperplazisinin gorildigu testis dokusu
saptanir.

Tedavi

Sosyal cinsiyet neredeyse her zaman erkektir. Bu hastalarin uygun
yasta testosteron replasman tedavisine ihtiyaci olacaktir ®.

46,XX Ovotestikiiler Cinsiyet Gelisim Bozuklugu
Giris

Ovotestikiler CGB, tim CGB vakalarinin %5'inden daha azini
olusturan ve tahmini insidansi 1/20.000 az olan nadir bir
durumdur. Daha once gercek hermafroditizm olarak adlandirilan
ovotestikiler cinsiyet gelisimi bozuklugu, fonksiyonel over ve testis
dokusunun bir arada var oldugu durumu ifade eder. Gonadlar
Uc sekilde saptanabilir; 1- iki gonadin her birinde testis dokusu
(seminifer tibuller) ve over dokusu [oosit iceren zorunlu folikiler
yapilar] (bilateral ovotestis); veya 2- bir tarafta bir testis ve diger
tarafta over; veya 3- bir tarafta ovotestis ve diger tarafta over veya
testis veya nadirolarak band gonad (en sik). Karyotip neredeyse her
zaman 46,XXdir. Gonad farklilasmasinda gorev alan antagonistik
genlerin  (proovaryen, protestis] zamanlamasi, dozajindaki
veya fonksiyonlarindaki varyasyonlar, her iki yolun eszamanli
aktivasyonuna ve dolayisiyla ovotestikiler gelisime yol acabilir *'.
46, XX testikiler CGB'nun aksine hemen tamaminda SRY negatiftir
Testis farklilasmasi icin gerekli olan SOX9, SOX10 genlerinin
duplikasyonu ve SOX3'Un aktive edici mutasyonlarinda 46,XX
ovotestikiiler CGB gelistigi gosterilmistir ®2. Cok yakin zamanda
NROSAT ve WT1 genlerindeki mutasyonlarin 46, XX ovotestikiler
CGB’una neden oldugu, mekanizmasi tam olarak anlasilmasa da
SOX9'u arttirarak bu etkilerini gosterdigi bildirilmistir (33,34). Bazi
sendromik olgularda over farklilasmasinda gorev alan genlerde
(NR2F2, RSP0O1, WNT4) mutasyon saptanmistin NR2F2: kardiyak
defektler ve blefarofimoz, pitoz, epikantus inversus sendromu ile,
RSPO1: cilt anormallikleri (palmoplantar hiperkeratoz ve skuamoz
hicreli karsinom riskinde artis) ile ve WNT4 (homozigot): SERKAL
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Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

sendromu (renal, adrenal ve pulmoner disgenezi] ile iliskili
olduklari bildirilmistir Bununla birlikte, cogu ovotestikiiler DSD
vakasinin molekdler etiyolojisi bilinmemektedir **.

Klinik Bulgular

Tipik olarak yenidodan doneminde kuskulu genital yapi ile tani
alsalar da over veya testis dokusunun fonksiyonlarina gore klinik
degiskenlik gosterebilir. Fenotipik erkekler jinekomasti, periyodik
hematiri ve inmemis testis nedeni ile, normal disi dis genital
yaplya sahip olgular ise inguinal herni nedeni ile basvurabilirler.
Fonksiyonel testis ve over dokusunun birlikte bulunmasi nedeni
ile pubertede fallik bliylime ve meme gelisimi bir arada gorilebilir
Fonksiyonel gonad dokusuna gore ic genital yapi degiskenlik
gosterir. Yenidogan ve cocukluk doneminde testis dokusunun
varligini dogrulamak icin en yararli biyokimyasal test AMH dir.
Yenidogan doneminde gecici diisme gorilebileceginden tekrarli
olcimler onerilir. Ek olarak kiz cinsiyetin secildigi olgularda testis
dokusunun tamamen cikarildigini géstermek icin kullanilabilir.
Ancak kullanimi prepubertal donem ile sinirlidir 3%, Normal
serum gonadotropin seviyeleri, fonksiyonel gonadal (testis ve/
veya over) dokusunu disiindirir. Mini puberte donemi sonrasinda
basvuran olgularda Leydig hicre fonksiyonunu degerlendirmek
icin icin bir hCG testi gereklidir Taniyr dogrulamak icin gonad

biyopsisi ile histolojik dederlendirme yapitmalidir.
Gonad Histolojisi:

Testis ve over dokusu birlikte gordlur. gonadlar seminifer tibdl ve
oosit iceren ovotestis yapisinda olabilecedi gibi bir tarafta testis
karsi tarafta over dokusu gortlebiril. Testis dokusunda tibuller
nadiren germ hicreleri icerir ve varsa puberteden énce kaybolma
egilimindedirler. 46,XX bireylerde Y kromozomu gerektirdigi icin
hicbir zaman spermatogenez gozlenmez. Eriskinlerde tibuller
siklikla hyalinizasyon ve skleroza ugrar

Tedavi

Cinsiyet se¢imi blyiik oranda tahmin edilemez ve cinsiyet tayini
cok zordur. Bu nedenle klinik ve tedavi ile ilgili bircok etik sorun
ortaya ctkmaktadir  Cinsiyet sec¢imi, tUm sonuclarin dikkatli bir
sekilde analiz edilmesinden sonra virilizasyonun derecesi, mevcut
tahmini testis veya over dokusu miktari, uterus gelisimi ve ebeveyn
tercihlerigdoz oniinde bulundurularak, ebeveynlerin de dahil edildigi
cok disiplinli bir ekip tarafindan yapilmalidir Ongdriilemeyen
cinsiyet sonucu goz onine alindiginda ve son zamanlardaki daha
genel yaklasim insan haklari ilkeleri dogrultusunda, ovotestikiler
CGB olan olgularda  erken genital cerrahiden kesinlikle
kacinilmasidir. Pubertenin baslamasi ile birlikte, istenmeyen
hormon Uretimini énlemek icin gonadektomi gerekecektir; ancak,
cinsiyet kimligi belirlenmediyse ertelenmelidir Bu olgularda
GnRH analoglarinin gecici kullanimi (maksimum 3-4 yil siireyle)
glnumizde iyice yerlesmistir *7.

46,XX Gonadal Disgenezi

Giris

46, XX gonadal disgenezi, over farklilasmasinda gorev alan
genlerdeki mutasyonlarveya gonadotropin uyarisina diren¢ sonucu

gelisir. Genetik tanida yeni nesil dizileme kullaniminin artmasi ile
46XX gonadal disgeneziye yol acan 75 gen tanimlanmistir (6rn;
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NR5AT,FOXL2, FIGLA,NOBOX, BMP15, PSMC3IRPMCM9, SOHLHT,
NUP107, MRPS22, SPIDIR] ®. FSH reseptortnin mutasyonu, 46,XX
hastalarinda gonadal disgenezin ¢ok nadir bir nedenidir.

Klinik Bulgular

46,XY gonadal disgeneziden farkli olarak bu olgularda kuskulu
genital yapr gorilmez. Dis genital yapr karyotip ile uygun olarak
tam disi yonindenir. Artan folikller atrezi ve hasar nedeni ile
band gonadlar gelisebilin Muller yapilar vardir. Klinik basvuru
puberte bulgularinda gecikme, primer amenore veya preterm
ovaryen yetmezliktir (POY) 3. Ostrojen eksikligi nedeniyle disik
kemik mineral yogunlugu gorilur. Mevcut Amerikan ve Avrupa
yonergelerine gore, en az 3-4 aydir amenore sikayeti olan
olguda 1 ay arayla iki ardisik yiksek gonadotropin élcimi (FSH
> 20 1U/ml) ile POY tanisi konulur. Taninin dogrulanmasindan
sonra, kromozomal analiz, frajil-X premutasyon (FMR1) analizi,
adrenal (21-hidroksilaz) ve tiroid antikor degerlendirmesi ve
pelvik ultrasonografi yapilmalidir. Yeni nesil dizileme veya tim
egzom analizleri ile genetik dederlenirme yapilabilir Bu tarama
etiyolojisinin  belirlenmesinde yardimci olabilir; ancak, cogu
vakada altta yatan neden saptanamaz.

Gonad Histolojisi

Etiyolojiye gore farklilik gdsterebilin Gonad biyopsisinde overler;
folikillerin olmadigi band gonadlar, tim ovarian yapilari iceren
ancak folikl icermeyen afolikiler overler, primordial folikillerin
oldugu ancak maturasyonun gerceklesmedigi folikller overler ve
ovarian hipoplazisi seklinde gorulebilir.

Tedavi

Bu olgularda cinsel kimlik disi yonindedir Puberte zamaninda
ostrojen replasmani baslanmalidir

Diger Nedenler
Mayer Rokitanski Kiister Hauser Sendromu (MRKHS)

Mullerian aplazi veya konjenital uterus ve vajina agenezi/aplazisi
olarak da adlandirilan Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser (MRKH]
sendromu normal disi karyotipine (46,XX) sahip bireylerde uterus
ve vajinenin Ust kisminin agenezisi veya aplazisi ile karakterize
konjenital bir durumdur. Prevalans calismalari cok eski tarihlere
dayanmakla birlikte 5000 canli disi dogumda bir goridldigu
bildirilmistir Dis genital yapr tam disi gorinimindedir ve
endokrin Ureme fonksiyonu normaldir. Puberte bulgulari (telars
ve pubars) yasa uygun olarak ilerler. Hastalar tipik olarak ergenlik
doneminde primer amenore ile basvururlar. Klinik olmayan
biyokimyasal  hiperandrojenemi  saptanabilir  Utrasonografi
(US) ile uterus yoklugu ve overlerin varligi gosterilebilin MRKH
sendromunda uterovajinal agenezi tanisinda manyetik rezonans
gorintilemesi [MRG) altin standart yéntem olarak kabul edilir.
Uterus kalintilarinin varligi hastalarin %48-95"inde bildirilmistir.
Endometrial aktivite nedeni ile siklik karin agrilari gordlebilir
Renalveiskeler sisyemianomalileriileiliskilendirilmistir. Herhang
bir ekstragenital anormallik olmayan Tip | (izole) ve ekstragenital
anormalliklerin oldugu tip Il olarak siniflandirilmistic En sik
gorilen ekstragenital anomali, Renal malformasyonlar [tek tarafli
agenezi, at nali bébrek, pelvik bébrek) olup olgularin %30-40'inda
bildirilmistir. ikinci en sik birliktelik gosteren anomali olgularin



%10-30'unda gorilen iskelet anomalileridir (hemi vertebra,
skolyoz, kosta aplazisi). Kardiyak anomaliler (6rn. pulmoner kapak
stenozu, atriyal septal defekt], hem sensoringral hem de iletim tipi
isitme kaybi ise olgularin <%5’inde bildirilmistir. Vertebral defekt,
anal atrezi, kardiyak defekt, trakeoGzofageal fistiil/6zofageal atrezi,
renal defekt ve ekstremite defektinin (VACTERL) birlikte gérildigi
cok siddetli fenotipe sahip az sayida olgu tanimlanmistir ¥. MRKH
sendromu WNT4 gen mutasyonlari ile iliskilendirilse de etiyolojisi
aydinlatilmamistir.

Cikar Catismasi: Yazar cikar catismasi bildirmemislerdir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Declaration of Interests: The author declares that there are no competing
interests.

Kaynaklar

1.

Lee PA, Houk CP Ahmed SE Ahmed SF Hughes IA. International
Consensus Conference on Intersex organized by the Lawson Wilkins
Pediatric Endocrine Society and the European Society for Paediatric
Endocrinology. Consensus statement on management of intersex di-
sorders. International Consensus Conference on Intersex. Pediatrics.
2006:118:488-500. [Crossref]

Finkielstain GR Vieites A, Bergadd |, Rey RA. Disorders of Sex
Development of Adrenal Origin. Front Endocrinol (Lausanne).
2021:12:770782. [Crossref]

Baranowski ES, Arlt W, Idkowiak J. Monogenic Disorders of Adrenal
Steroidogenesis. Horm Res Paediatr 2018; 89:292-310. [Crossref]
El-Maouche D, Arlt W, Merke DP Congenital Adrenal Hyperplasia.
Lancet 2017;390:2194-210. [Crossref]

Merke DP Auchus RJ. Congenital Adrenal Hyperplasia Due to 21-Hyd-
roxylase Deficiency. N Engl J Med 2020;383:1248-61. [Crossref]
Guran T, Tezel B, Cakir M, Akinci A, Orbak Z, Keskin M, Selver Eklioglu
B, 0zon, A, Ozbek MN, Karagtizel G, Hatipoglu N, Girbiiz F Cizmeci-
oglu FM, Kara C, Simsek E, Bas F Aydin M, Darendeliler; F Neonatal
Screening for Congenital Adrenal Hyperplasia in Turkey: Outcomes of
Extended Pilot Study in 241,083 Infants [published correction appears
in J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2021:13(2):250]. J Clin Res Pediatr
Endocrinol. 2020;12(3):287-94. [Crossref]

Simonetti L, Bruque CD, Fernandez CS, Benavides-Mori B, Delea M,
Kolomenski JE, Espeche LD, Buzzalino ND, Nadra AD, Dain L. CY-
P21A2 mutation update: Comprehensive analysis of databases and
published genetic variants. Hum. Mutat. 2018;39:5-22. [Crossref]
Swart AC, Schloms L, Storbeck KH, Bloem LM, du Toit T, Quanson
JL, Rainey WE, Swart P 113-hydroxyandrostenedione, the product of
androstenedione metabolism in the adrenal, is metabolized in LN-
CaP cells by 5a-reductase yielding 113-hydroxy-5a-androstanedio-
ne. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2013;138:132-42. [Crossref]

Turcu AF Nanba AT, Chomic R, Upadhyay SK, Giordano TJ, Shields
JJ, Merke DR Rainey WE., Auchus RJ. Adrenal-derived 11-oxygenated
19-carbon steroids are the dominant androgens in classic 21-hyd-
roxylase deficiency. Eur JEndocrinol. 2016;174:601-9. [Crossref]
0'Shaughnessy PJ, Antignac JR Le Bizec B, Morvan ML, Svechnikov
K, Soder O, Savchuk I, Monteiro A, Soffientini U, Johnston ZC et al.
Alternative (backdoor] androgen production and masculinization in
the human fetus. PLoS Biol. 2019:17 [Crossref]

20.

21.

22.

23.

24.

Boliim 8: 46, XX Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

Martinerie L, Pussard E, Foix-L'Hélias L, Petit F Cosson C, Boileau
P Lombes M. Physiological partial aldosterone resistance in human
newborns. Pediatr Res. 2009:66(3):323-8. [Crossref]

Prader A. Der Genitalbefund beim Pseudohermaphroditismus fe-
mininus des kongenitalen adrenogenitalen Syndroms; Morphologie,
Haufigkeit, Entwicklung und Vererbung der verschiedenen Genital-
formen [Genital findings in the female pseudo-hermaphroditism of
the congenital adrenogenital syndrome; morphology, frequency, de-
velopment and heredity of the different genital forms]. Helv Paediatr
Acta. 1954;9(3):231-48.

Claahsen-van der Grinten HL, Speiser PW, Ahmed SE Arlt W, Auchus
RJ, Falhammar H, Flick CE, Guasti L, Huebner A, Kortmann BBM,
Krone N, Merke DR Miller WL, Nordenstrom A, Reisch N, Sandberg
DE, Stikkelbroeck NMML, Touraine R Utari A, Wudy SA, White PC.
Congenital Adrenal Hyperplasia-Current Insights in Pathophysio-
logy, Diagnostics, and Management. Endocr Rev. 2022;43(1):91-159.
[Crossref]

Speiser PW, Arlt W, Auchus RJ, Baskin LS, Conway GS, Merke DR Me-
yer-Bahlburg HFL, Miller WL, Murad MH, Oberfield SE, White PC.
Congenital Adrenal Hyperplasia Due to Steroid 21-Hydroxylase De-
ficiency: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline [published
correction appears in J Clin Endocrinol Metab. 2019;104(1):39-40]. J
Clin Endocrinol Metab. 2018;103(11):4043-88. [Crossref]

Zachmann M, Tassinari D, Prader A. Clinical and biochemical vari-
ability of congenital adrenal hyperplasia due to 11 beta-hydroxylase
deficiency. A study of 25 patients. J Clin endokrinol Metab. 1983; 56
:222-9. [Crossref]

Khattab A, Haider S, Kumar A, Dhawan S, Alam D, Romero R, Burns
J Li D, Estatico J, Rahi S, Fatima S, Alzahrani A, Hafez M, Musa N,
Razzghy Azar M, Khaloul N, Gribaa M, Saad A, Charfeddine IB, Bilha-
rinho de Mendonca B, Belgorosky A, Dumic K, Dumic M, Aisenberg J,
Kandemir N, Alikasifoglu A, Ozon A, Gonc N, Cheng T, Kuhnle-Krahl U,
Cappa M, Holterhus PM, Nour MA, Pacaud D, Holtzman A, Li S, Zaidi
M, Yuen T, New MI. Clinical, Genetic, and Structural Basis of Congeni-
tal Adrenal Hyperplasia Due to 11beta-Hydroxylase Deficiency. Proc
Natl Acad Sci USA 2017;114:E1933-40. [Crossref]

Miller WL. Mechanisms in Endocrinology: Rare Defects in Adrenal
Steroidogenesis. Eur J Endocrinol. 2018;179:125-41. [Crossref]
Fluck CE, Pandey AV. Steroidogenesis of the testis-New genes and
pathways. Ann. Endocrinol. 2014;75:40-47. [Crossref]

Baronio F Ortolano R, Menabo S, Cassio A, Baldazzi L, Di Natale V.
Tonti G, Vestrucci B, Balsamo A. 46,XX DSD due to Androgen Excess in
Monogenic Disorders of Steroidogenesis: Genetic, Biochemical, and
Clinical Features. Int J Mol Sci. 2019:20(18):4605. [Crossref]
Lutfallah C, Wang W, Mason JI, Chang YT, Haider A, Rich B, Cast-
ro-Magana M, Copeland KC, David R, Pang S. Newly proposed hor-
monal criteria via genotypic proof for type Il 3beta-hydroxysteroid
dehydrogenase deficiency. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2002;87:2611-
22. [Crossref]

El-Maouche D, Hargreaves CJ, Sinaii N, Mallappa A, Veeraraghavan P
Merke DP Longitudinal Assessment of Illnesses, Stress Dosing, and
Illness Sequelae in Patients With Congenital Adrenal Hyperplasia. J
Clin Endocrinol Metab. 2018;103:2336-45. [Crossref]

Guran T, Kara C, Yildiz M, Bitkin EC, Haklar G, Lin JC, Keskin M, Bar-
nard L, Anik A, Catli G, Guven A, Kirel B, Tutunculer F Onal H, Tu-
ran S, Akcay T, Atay Z, Yilmaz GC, Mamadova J, Akbarzade A, Sirikci
0, Storbeck KH, Baris T, Chung BC, Bereket A. Revisiting Classical
3beta-Hydroxysteroid Dehydrogenase 2 Deficiency: Lessons From
31 Pediatric Cases. J Clin Endocrinol Metab. 2020;105(3):dgaa022.
[Crossref]

Krone N, Reisch N, Idkowiak J, Dhir V, Ivison HE, Hughes BA, et al.
Genotype-Phenotype Analysis in Congenital Adrenal Hyperplasia
Due to P450 Oxidoreductase Deficiency. J Clin Endocrinol Metab
2012;97:257-67. [Crossref]

Fukami M., Ogata T. Cytochrome P450 oxidoreductase deficiency:

67
—


https://doi.org/10.1542/peds.2006-0738
https://doi.org/10.3389/fendo.2021.770782
https://doi.org/10.1159/000488034

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(17)31431-9
https://doi.org/10.1056/NEJMra1909786

https://doi.org/10.4274/jcrpe.galenos.2020.2019.0182

https://doi.org/10.1002/humu.23351
https://doi.org/10.1016/j.jsbmb.2013.04.010
https://doi.org/10.1530/EJE-15-1181
https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000002
https://doi.org/10.1203/PDR.0b013e3181b1bbec

https://doi.org/10.1210/endrev/bnab016
https://doi.org/10.1210/jc.2018-01865
https://doi.org/10.1210/jcem-56-2-222
https://doi.org/10.1073/pnas.1621082114
https://doi.org/10.1530/EJE-18-0279
https://doi.org/10.1016/j.ando.2014.03.002

https://doi.org/10.3390/ijms20184605
https://doi.org/10.1210/jcem.87.6.8615
https://doi.org/10.1210/jc.2018-00208
https://doi.org/10.1210/clinem/dgaa022
https://doi.org/10.1210/jc.2011-0640

Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

Rare congenital disorder leading to skeletal malformations and ste-
roidogenic defects. Pediatr. Int. 2014;56:805-8. [Crossref]

Idkowiak J, Cragun D, Hopkin RJ, Arlt W. Cytochrome P450 Oxidoredu-
ctase Deficiency. GeneReviews. [(accessed on 25 May 2021)];
Kamrath C, Wudy SA., Krone N. Steroid biochemistry. Endocr. Dev.
2014;27:41-52. [Crossref]

Reisch N, Idkowiak J, Hughes BA, Ivison HE, Abdul-Rahman OA, Hen-
don L, Olney AH, Nielsen S, Harrison R, Blair EM, et al. Prenatal diag-
nosis of congenital adrenal hyperplasia caused by P450 oxidoreduc-
tase deficiency. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2013;98:528-36. [Crossref]
Belgorosky A, Guercio G, Pepe C, Saraco N, Rivarola MA. Genetic and
clinical spectrum of aromatase deficiency in infancy, childhood and
adolescence. Horm. Res. 2009;72:321-30. [Crossref]

Auchus RJ, Chang AY. 46,XX DSD: The masculinised female. Best Pra-
ct. Res. Clin. Endocrinol. Metab. 2010:24:219-42. [Crossref]

Masarie K, Katz V, Balderston K. Pregnancy luteomas: Clinical
presentations and management strategies. Obstet. Gynecol. Surv.
2010;65:575-82. [Crossref]

Stévant |, Nef S. Genetic Control of Gonadal Sex Determination and
Development. Trends Genet. 2019;35:346-58. [Crossref]

Délot EC, Vilain EJ. Nonsyndromic 46,XX Testicular Disorders/Diffe-
rences of Sex Development. In: Adam MR Everman DB, Mirzaa GM, et

33.

34.

35.

36.

37.

38.
39.

al., eds. GeneReviews. Seattle (WA): University of Washington, Seatt-
le; October 30, 2003 (updated 2022)

McElreavey K, Achermann JC. Steroidogenic Factor-1 (SF-1, NR5A1)
and 46,XX Ovotesticular Disorders of Sex Development: One Factor,
Many Phenotype. Horm. Res. Paediatr. 2017;87:189-90. [Crossref]
Eozenou, C Gonen N, Touzon MS, Jorgensen A, Yatsenko SA, Fusee L,
Kamel AK, Gellen B, Guercio G, Singh P et al. Testis formation in XX
individuals resulting from novel pathogenic variants in Wilms' tumor
1 (WT1) gene. Proc. Natl. Acad. Sci. 2020;117: 13680-8. [Crossref]
Alkhzouz C, Bucerzan S, Miclaus M, Mirea AM, Miclea D. 46,XX DSD:
Developmental, Clinical and Genetic Aspects. Diagnostics (Basel).
2021;11(8):1379. [Crossref]

Grinspon RR Rey RA. Disorders of Sex Development with Testicular
Differentiation in SRY-Negative 46,XX Individuals: Clinical and Genetic
Aspects. Sex Dev. 2016;10(1):1-11. [Crossref]

Syryn H, Van De Vijver K, Cools M. Ovotesticular Difference of Sex De-
velopment: Genetic Background, Histological Features, and Clinical
Management. Horm Res Paediatr. 2021;1:275-84. [Crossref]

Breehl L, Caban O. Genetics, Gonadal Dysgenesis. StatPearls.

Herlin MK, Petersen MB, Brannstrom M. Mayer-Rokitansky-Kis-
ter-Hauser (MRKH) syndrome: a comprehensive update. Orphanet J
Rare Dis. 2020;15(1):214. [Crossref]


https://doi.org/10.1111/ped.12518
https://doi.org/10.1159/000363612
https://doi.org/10.1210/jc.2012-3449
https://doi.org/10.1016/j.beem.2009.11.001
https://doi.org/10.1097/OGX.0b013e3181f8c41d
https://doi.org/10.1016/j.tig.2019.02.004
https://doi.org/10.1159/000454806
https://doi.org/10.1073/pnas.1921676117
https://doi.org/10.3390/diagnostics11081379
https://doi.org/10.1159/000445088
https://doi.org/10.1159/000519323
https://doi.org/10.1186/s13023-020-01491-9

_ BOLUM ¢
CINS KROMOZOM BOZUKLUKLARI

ILE BIRLIKTE CINSIYET GELISIM
BOZUKLUKLARI

Hande TURAN




Cins Kromozom Bozukluklari ile Birlikte Cinsiyet
Gelisim Bozukluklar

Disorders Of Sex Development Assoiiated With Sex
Chromosome Abnormalities

BOLUM HAKKINDA

Cins kromozom anormallikleri ile birlikte ortaya cikan cinsiyet gelisim bozukluklar, kromozom yapi-
sinda, gonadlarda veya anatomik yapida meydana gelen uyumsuzluklar sonucu ortaya ¢ikan durumlar
olarak tanimlanmaktadir. B6lim, Turner Sendromu ve Klinefelter Sendromu gibi cesitli durumlari, klinik
belirtileri, tanilari ve tedavi secenekleri ile ayrintili bir sekilde ele almaktadir.

Kadinlarda en yaygin cins kromozom bozuklugu olan bu Turner Sendromu X kromozomunun tamamen
veya kismen monosomisi ile karakterize edilen bir durum olup yeni doganlarda fenotipik ve kardiyak
anomalilerden, cocuklarda boy kisaligi ve gelisim geriliklerine, ergenlerde ise ge¢ ergenlige kadar genis
bir klinik yelpazesi ile kendini gdsterir. Sendrom, kardiyovaskaiiler, lenfatik, bobrek ve diger sistemlerde
cesitli anomalilerle de ortaya cikabilir Ozellikle ileri anne yasi gebeliklerinde prenatal taninin 6nemi
vurgulanmaktadir. Klinefelter Sendromu, esas olarak erkekleri etkileyen ve ekstra bir X kromozomunun
varligi (47XXY) ile karakterize edilen bir durumdur. Belirgin fenotipik farkliliklarin olmamasi nedeniyle
siklikla fark edilmez, ancak etkilenen bireyler daha uzun boylu olabilir, azalmis testis hacmi ve fertilite
sorunlari yasayabilirler. Zeka seviyeleri genellikle normal aralikta olmakla birlikte, kardeslerine gére
hafif bir gerilik olabilin Sendrom ayrica otoimmiin hastaliklar, erkeklerde meme kanseri ve testis disi
germ hiicreli kanserler riskini artirir. Tedavi, testosteron tedavisi ve iliskili saglik sorunlarini ele alma-
yI icerir. Bolim ayrica, atipik genital organlarla iliskili en yaygin kromozomal varyantlardan biri olan
45X/46XY Mozaisizmini ve genis bir fenotip yelpazesi sunan potansiyel gériinimleri ele almaktadir. Bu
durumlar, Turner sendromu 6zelliklerini gosterenlerden, cogunlukla erkek goriiniimiine sahip olanlara
kadar dedgisebilir. Bu durumlarda gonadal kanser riski 6nemli bir endise kaynagi olup, yonetim strateji-
leri, fertiliteyi korurken kanser riskini en aza indirgemeye odaklanmaktadir.

Ayrica bu bélimde cins kromozom bozukluklart ile iliskili cinsiyet gelisim bozukluklarinin tedavi ve uzun
vadeli yonetiminde, hem tibbi hem de psikososyal yonleri goz éniinde bulunduran multidisipliner bir
yaklasimin gerekliligini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: cins kromozom anomalisi, Turner; Klinefelter, Gonadoblastom
ABOUT the CHAPTER

Disorders of sex development associated with sex chromosome abnormalities are defined as conditions
arising from discrepancies in chromosome structure, gonads, or anatomical configuration. This chapter
extensively discusses various conditions such as Turner Syndrome and Klinefelter Syndrome, along with
their clinical manifestations, diagnoses, and treatment options.

Turner Syndrome, the most prevalent sex chromosome disorder in females, is characterized by com-
plete or partial monosomy of the X chromosome. It presents a wide range of clinical manifestations, from
phenotypic and cardiac anomalies in newborns, to short stature and developmental delays in children,
and delayed puberty in adolescents. The importance of prenatal diagnosis, especially in pregnancies
with advanced maternal age, is emphasized.

Klinefelter Syndrome, predominantly affecting males, is characterized by the presence of an extra X
chromosome (47XXY). Often unnoticed due to the lack of significant phenotypic differences, affected
individuals may exhibit taller stature, reduced testicular volume, and fertility issues. Treatment involves
testosterone therapy and addressing associated health issues.

The chapter also explores 45X/46XY Mosaicism, one of the most common chromosomal variants associ-
ated with atypical genital organs. This includes a wide range of potential phenotypes, from predominant-
ly male appearance to features of Turner syndrome. The risk of gonadal cancer in these cases is a signif-
icant concern, with management strategies focusing on preserving fertility while minimizing cancer risk.

Additionally, the chapter emphasizes the necessity of a multidisciplinary approach in the treatment and
long-term management of sex development disorders associated with sex chromosome abnormalities,
considering both medical and psychosocial aspects.

Keywords: sex chromosome anomaly, Turner, Klinefelter, Gonadoblastoma
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B6liim 9: Cins Kromozom Bozukluklari ile Birlikte Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

Cinsiyet gelisim bozukluklari (CGB), 6zellikle ilk ti¢ aylik donemde
meydana gelen ve cinsiyetin gelisim asamalarindan birindeki bir
sorun sonucu ortaya c¢ikan, kromozom yapisi, Ureme bezleri veya
anatomik yapi arasinda uyumsuzluk gésteren durumlar olarak
ifade edilirBu bozuklugun olusumunda cesitli transkripsiyon
faktaorleri, sinyal molekdlleri ve hormonlarin etkinlesmesi onemli
bir rol oynar ' ve sonu¢ olarak genis bir klinik spektrumda
gorilebilir Etkilenen bireyler, dis genital organlarin belirsizligi
nedeniyle dogumda taninabilir ya da ilerleyen yaslarda virilizasyon
bozukluklari, ergenlik sorunlariya da infertilite ile tani alabilirler.
Genital belirsizligin gordlme sikliginin yaklasik olarak her
2000 ila 4500 dogumda bir oldugu belirtilmektedir 2.Bazi
cinsiyet gelisim bozukluklarina cinsiyet kromozomlarinin atipik
kombinasyonlari neden olur. Cinsiyet kromozomu andploidisi, bir
veya daha fazla cinsiyet kromozomunun eklenmesi veya kaybi
ile X veya Y kromozomlarinin sayisindaki bir varyasyondur °.
Yaklasik 1:400 dogum insidansi ile son derece yaygindir. Bulunan
en yaygin anoploid karyotipler 47 XXY (1:576 erkek], 47 XYY (1:851
erkek), 47 XXX (1:897 kiz) ve 45Xdir (1:2130 kiz). Bunlara ek
olarak andploidi, bir mozaik karyotipin parcasini olusturabilir
Bunlardan en yaygin olanlari 45,X/46,XX, 45 X/46 XY, 46 XX/47 XXX
ve 46, XY/47XXY dir. Anoploidi veya eslestirilmis kromozom
eksikligi olan seks kromozom cinsiyet gelisim bozukluklari
Turner sendromu (45,X] ve Klinefelter sendromunun (47, XXY] yani
sira Turner sendromu ve Y-kromozomal hicre hatlarini iceren
mozaik cinsiyet kromozomlari 45X/46 XY mix gonadal disgenezi
ve 46, XX/46,XY (ve diger varyasyonlar) ovotestikiler CGB vyi icerir.
Disgenetik gonadlarda Y materyalinin varliginin tanimlanmasi bu
durumda germ hiicreli timor riskinin daha fazla olmasi nedeniyle
onemlidir.

Cinsiyet kromozomu andploidisi ve cinsiyet kromozomu
mozaisizmi, 2005 yilinda kurulan CGB siniflandirma sistemine
dahil edilmistir ¢. Cinsiyet kromozomu andploidisi veya mozaisizmi
ile iliskili bircok durumda, gonad gelisimi etkilenir ve bu nedenle
ergenlik, dogurganlik ve hatta birincil cinsiyet farklilasmasi atipik
olabilir.

Turner Sendromu: Monosomi X and Varyantlari

Turner sendromu (TS), disi bireylerde tamamen veya kismen
eksik olan X kromozomunun monozomisi ile karakterize edilen
bir durumdur. Bu, disi cinsiyetinde goriilen seks kromozom
bozukluklarinin en yaygnidir Tim disi déllenmelerinin %3'e
yakininda bu sendroma 06zgi kromozom yapisi gorilir, ancak
bu durumlarin cogu (%99) dogal dislklerle sonlaniz  Siklik
olarak her 2.000 canli dogumda bir gorilen bu sendrom, iki X
kromozomundan birinin olmamasi nedeniyle fetisin gelisiminde
bir dizi farklilik yaratir

1. Klinik

Turner sendromlu canli dogan kizlarin fenotipleri belirgin sekilde
degisiklik gosterir. Turner sendromu tanisi olan vakalarin Ucte
birine, yenidogan doneminde gorilen fenotipik ve kalp ile ilgili
bulgular nedeniyle tani konulur Bir diger Ucte birlik kisim,
cocukluk caginda boy kisaligr ve gelisim geriligi belirtileri ile
taninirken, kalan tcte birlik grup ise ergenlik caginda puberteye ge¢
girmeleri sebebiyle tani alir Tani kriteri olarak, X kromozomunun
tamamen veya kismen eksik olmasi gosterilir. Hastalarin yaklasik
yarisinda 45,X karyotipi gorulirTurner Sendromlu olgularin biyik

cogunlugunda gonad disgenezisi ya da primer ovarian yetmezlige
neden olan atipik gonadal/yumurtalik farklilasmasini ve kisa
boy ile azalmis lineer biylime hizi (ortalama tedavi edilmemis
yetiskin boyu 144 cm dir) bulunur. Bunun yaninda kardiyovaskiiler,
lenfatik ve renal sistemlerin, goz, kulak ve diger organlarin gelisim
anomalileri olabilir. Fotal USG tekniklerinin gelismesi ve ileri yas
gebeliklerinin siklasmasiyla prenatal tanilarin sikligi artmaktadir.
intrauterin dénemde, artmis ense kalinligi, kistik higroma, cilt
alti édemi, hidrops fetalis, femur kisaligi, aortik arkusta darlik,
brakisefali, bobrek malformasyonlari, poli/oligohidramniyoz
ve intrauterin blylime geriligi gibi bulgular saptanabilir Turner
sendromu olan vakalarin %50 sinde gorilen kardiyovaskdiler
anomaliler yele boynun belirgin oldugu ve lenfédem saptanan
hastalarda daha vyaygindir En sik rastlanan kardiyovaskdiler
sorunlar bikuspid aort kapagi ve aort koarktasyonudur, bunu
takiben aort kapak hastaligi, mitral kapak prolapsusu, pulmoner
venoz donusin parsiyel anomalisive hipoplastik sol kalp sendromu
gelir Turner sendromu olan hastalarda hipertansiyon riski
yaklasik Uc kat artar (%7-17 arasi). Konjenital bobrek anomalileri,
Turner sendromlu vakalarda normalden yaklasik 9 kat daha sik
gorullr. Literatirde, yapisal bobrek anomatlilerinin sikliginin %25-
43 arasinda degistigi belirtilmektedir. Artan pyelonefrit riski,
Ureteropelvik darlik ve kronik bobrek yetmezligi riski nedeniyle bu
hastalarin rutin olarak takip edilmesi onerilir. .

Bir yasam boyunca, TS'lu kiz ¢ocuklari ve kadinlarin yasam
kalitesini etkileyebilecek ana sorunlar, kisa boy, infertilite ve
sagirigin yaninda kardiyak problemler;, metabolik sendrom,
otoimmin hastaliklar (en yaygin olarak hipotiroidizm ve ¢olyak
hastaligi) ve osteoporoz riskidir. Omiir boyu izlenmesi gereken aort
kokiinln dilatasyonu riskidir, ¢clinkl fark edilmezse ve ilerleyici ise,
bu durum aort diseksiyonu ile sonuglanabilir. Turner sendromlu
kadinlarin %4,8-7,6'sinda spontan gebelikler bildirilmistir, ancak
gebeliklerde daha ylksek spontan disik ve kromozomal anomali
oranlari bildirilmistir’?. Prematir ovarian yetmezlik olan turner
sendromlu kadinlarin ebeveynlik istedi mevcut ise yardimci
treme teknolojilerinden faydalanabilinir %',

Turner sendromlu kadinlarin kendilijinden gebe kalma yetenegi
yasla birlikte hizla azalir ve, bu nedenle dikkate alinmalidir ve
bu hastalara dogurganligin korunmasi icin kontrolld yumurtalik
hiperstimilasyonundan sonra oosit kriyoprezervasyonu tavsiye
edilmelidir 2. 12 yasindan once Turner sendromlu olgularin
dogurganliinin korunmasi icin oosit toplanmasi dnerilmez.

2. Gonad Histolojisi

Hastalarin biylk cogunlugunda gonadlar disgenetiktir ya da
primer ovarian yetmezlige neden olan atipik gonadal/yumurtalik
farklilasmasi olur.

Turnersendromlubireylerinyaklasik %30'undacinsiyetkromozomu
mozaikligi vardir 45,X/46, XX mozaisizmine sahip olanlar, 45X'e
sahip olanlardan daha iyi dogurganlik sansina sahiptir ve
tim oositler atreziye ugramadan once yumurtalik dokusunun
dondurularak saklanmasinin Ureme sansini artirabilecegi one
strilmustir . Turner sendromlu bazi kadinlarda 45,X/46,XY
mozaisizmi vardir ve daha once belirtildigi gibi Y kromozomu
nedeniyle bu olgularda germ hiicreli kanser riski yiksektir ™.
PCR veya FISH ile tespit edilen Y kromozom sekanslarina sahip
TS'lu bireylerde gonadoblastoma orani 14 calismada %4 ila %60
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arasinda degismektedir ve bu kohortun uzun vadeli sonuclarina
iliskin veriler eksiktir Tim verileri bir araya getirdigimizde,
muhtemelen metodoloji, orneklem biyikligu ve potansiyel secim
yanuligi ile ilgili risk tahminlerinde onemli farkliliklar olmasina
ragmen, vyaklasik %10 unda bir gonadoblastoma gelisebilir
Bu nedenle su anda Y kromozom materyali olan TS kadinlarda
streak gonadlarin ¢ikarilmasi onerilmektedir 214, Zorluk, dislik
mozaiklik seviyelerinin tespit edilmesinde yatmaktadir Ideal
olarak, 45X karyotipine sahip gibi gorinenlerde disik seviyeli
mozaisizmi dislamak icin 100 hicrenin sayilmasi gerekir .
Kantitatif PCR ayrica cok ki¢lk miktarlarda Yden tiretilmis
DNAYy1 saptayabilir. Ring veya kicik isaretleyici kromozomlarin
kaynagini belirlemek icin X ve Y sentromer problu FISH &nerilir 2.

3. Tedavi

Turner sendromunda epifizleri kapanmamis kisilerde blyime
hormonu tedavisi faydalidir Tedavi genellikle erken cocukluk
doneminde baslar ve nihai yetiskin boyunu artirin Ostrojen
replasman tedavisi genellikle meme gelisiminin baslamasi icin
normal ergenlik doneminde, yaklasik 11-12 yaslarinda baslatilir
Meme gelisimi evre 4 oldugunda veya cekilme kanamasi
gorulduginde Gstrojen -progesteron tedavilerine gecilebilir Seks
steroidleri ayni zamanda osteoporozu dnlemek icin de faydali ve
gereklidir. Turner sendromu olan kizlarda otitis media olasilig
daha ylksektir. Tekrarlanan enfeksiyonlar isitme kaybina neden
olabilir ve cocuk doktoru tarafindan degerlendirilmelidir. Turner
sendromu olan kadinlarda ylksek tansiyon oldukca yaygndir
Bazi durumlarda, yiiksek kan basinci, aortun koarktasyonu veya
bobrek anomalisinden kaynaklanir. Ancak cogu zaman yiiksekligin
belirli bir nedeni belirlenemez. Kan basinci rutin olarak kontrol
edilmeli ve gerekirse ilacla tedavi edilmelidir. Turner sendromu
olan kadinlarin, hipotiroidi ve diyabet gelistirme riski normal
saglikli toplumdan biraz daha ylksektir Bu acilardan da rutin
saglik bakim ziyaretleri sirasinda izlenmeli ve gerekirse tedavi
verilmelidir.

Uygun tibbi tedavi ve destede sahip olmak, Turner sendromlu bir
kadinin normal, saglikli ve mutlu bir yasam stirmesini saglar.

Klinefelter Sendromu: 47,XXY Ve Varyantlari

Klinefelter sendromu ilk defa 1942'de Klinefelter tarafindan
jinekomasti, azospermi ve FSH dizeyinin idrarda artmasi ile 9
olgudatanimlanmistir. Jacobs ve Strong, 1959'da bu sendromun
kromozomal bir hastalik oldugunu ve 47 XXY kromozom yapisini
tespit etmislerdir .

1. Klinik

Klinefelter sendromu tanisi konan bireylerde, belirgin fenotipik
farkliliklar goze carpmamakla birlikte, uzun boyluluk, onikoid
vicut yapisi, jinekomasti, azalmis testis boyutlari, yiz ve pubik
bélgede killanmanin yetersiz olusu, kisilik ve davranissal sorunlar
genellikle tanidan sonra farkedilir. Klinefelter sendromlu kisiler
zeka bakimindan normal sinirlar icindedir. Bu sendromlu hastalar,
germ hicre gelisimindeki aksakliklar nedeniyle cogunlukla
infertil olup, en sik doktora basvuru sikayetleri bu sorundur.
Testisler ergenlije dek normal boyutta ve mikroskopik yapida
olmasina karsin, ergenlik doneminde beklenen biylime gorilmez.
Klinefelter sendromuna sahip bireylerdekadin tipi yag dagiimi,
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ince ses tonu ya da vicut killarinda azalma meydana gelebilir.
Ayrica bu sendromlu bireylerde otoimmun hastaliklarin (Sistemik
Lupus Eritematozus, Romatoid Artrit, Sjégren sendromu gibi)
gordlme sikliginin arttigr bilinmektedir. 7. Klinefelter sendromlu
erkekler ortalamadan daha uzun olma egilimindedir. Kardeslerle
karsilastirildiginda, zeka normal aralikta olmasina ragmen, 10-
15 1Q puani acigi bildirilmistir . Sézel performans, 1Q sdan daha
fazla etkilenir Sosyal bilissel islevsellik (6rnegin yuz ifadesinin/
ipuclarinin yorumlanmasi) de etkilenebilir . Ergenlikte, erkek
cocuklarin dcte birinde jinekomasti gorilir Yasam boyu meme
kanseri riski artar Erkekler mutlak insidans distk olmasina
ragmen, Ozellikle mediastende testikiler olmayan germ hicreli
kanserler agisindan yiiksek risk altindadir 22" .

Yaklasitk olarak Klinefelter sendromlu hastalarin %15-20'si
mozaik karyotip ozelliklerini tasir Bu mozaik gruptaki hastalarda
fenotip farkliliklari gdzlemlenir; bazilarinda normal testis gelisimi
mimkin olabilir Diger rastlanan sayisal kromozom anomalileri
arasinda 48,XXXY; 48 XXYY; 49, XXXYY bulunur ve genellikle ekstra X
kromozomlarinin sayisi arttikca daha belirgin dismorfik 6zellikler,
sekstel gelisimde daha fazla gerilik (mikropenis, sekonder seks
karakterlerinde gelisim yetersizligi, hipoplazik skrotum yaklasik
%80, kriptorsidizm yaklasik %25) ve daha ciddi zihinsel gerilik (1Q
20-70 araligi) ile karakterize bir fenotip olusur. 2.

Klinefelter sendromu, %0.2 oranindaki prevalansiyla erkek
hipogonadizminin en yaygin formu olarak kabul edilir Androloji
kliniklerinde, bu durum 10 kat daha sik rastlanan bir vakadir %.
Klinefelter sendromuna sahip hastalarin dogal yollarla cocuk
sahibi olmalari (paternite] olduk¢a nadir bir olaydir %. Mozaik
formu gosteren hastalarda belirgin derecede oligospermi meydana
gelebilir Azospermi durumlarinda testis biyopsisi yapilmasina
gerek yoktur. Bir Klinefelter hastasi tespit edildiinde, prenatal
tani sureclerinin baslatilabilmesi icin genetik danismanlik hizmeti
sunulmalidirGonad histolojisi

Klinefelter sendromlu hastalarin testislerinde primordial
germ hdcrelerinin var olmasina karsin, bu hiicreler zamanla
dejenerasyona ugrar ve ergenlik doénemine gelindiginde bu
hiicrelerin ya tamamen yok olmasi ya da olduk¢a azalmis olmasi
gozlemlenir 2% Bu sirecte, Leydig hicrelerinin hiperplaziye
ugramasi da gozlenir Spermatogenezin olmamasindan dolayl,
testislerin boyutu oldukca kicik kalir ve bu durum, farkl
derecelerde androjen eksikligi belirtilerini ortaya cikarin Germ
hicrelerinin erken dénemde kaybolmasi, gen¢ hastalarda elonge
spermatidlerin varligini aciklarken, yasli hastalarda bu hiicrelerin
neden bulunmadigini da izah eder. 2%,

Mozaik karyotipe sahip olgularda histoloji dediskendir, normal
testikiler gelisim olabildigi gibi X kromozomlarinin sayisi arttikca
histolojik olarak hipoplazik leydig hiicreleri ve germ hiicre aplazisi
izlenebilir %.

2. Tedavi

Testosteron dizeyine gore secilmis olgularda testosteron
tedavisi verilin  Herhangi bir kosulda eger cocuk talebi var ise
testosteron tedavisi kontrendikedir, cinki eksojen testosteron
spermatogenezi suprese edecektir. E§er baslanmis ise en az 3-6
ay birakilmalidir. Bu hasta grubunda normal karyotipte ¢ocuklar
elde edilmis olmakla birlikte, ciftler embriyo veya cocukta



B6liim 9: Cins Kromozom Bozukluklari ile Birlikte Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

anoploidi riskinin yiksek oldugundan haberdar edilmelidir, bu risk
sadece seks kromozomu icin dedil, kromozom 18 ve 21 icin de
gecerli olmaktadir. Bu ciftlere preimplantasyon tani veya prenatal
tani yontemlerinin uygulanmasi dnerilmektedir .

Klinefelter hastalarinda TESE ile sperm elde edilmesi sonrasi
intrasitoplazmil sperm enjeksiyonu [(ICSI) gebelikleri oldukca
sik olarak gorilebilmektedir. 22 yayina ait bir degerlendirmede
227 hastadan mikroskobik testikller sperm ekstraksiyonu
(TESE) islemi yapilmis ve bunlarin 125 inde sperm bulunmus ve
bu spermler 64 canli dogumun elde edilmesini saglamistir 7%,
Daha genc¢ Klinefelter hastalarinda sperm bulunma sansinin
ileri yaslara gore daha ylksek oldugu bilinmektedir Mozaik
form Klinefelter hastalarinda ise sperm elde etme sansi klasik
formlara gore daha ylksektir

45,X/46,XY Mozaizm

45,X/46 XY Mozaisizmi atipik genital organlarla iliskili en yaygin
kromozomal varyanttir ve konjenital adrenal hiperplazi ve
androjen duyarsizlik sendromu ile birlikte genel olarak atipik
genital organlarin en yaygin Uc nedeninden biridir. Mozaik yapidaki
karyotipe bagli olusan gonad gelisim bozuklugu karisik gonadal
disgenezi olarak da bilinir.

1. Klinik

Bu karyotip ile ¢cok cesitli fenotipler miumkindir. Spektrumun
bir ucunda, etkilenen bireylerin toplam sayisinin %95'ini temsil
eden, goruniste tamamlanmis bir erkek fenotipi olanlar yer alir
Calismalar bu erkek cocuklarin bircogunun takipte kisa boylu ve
disgenetik testislere sahip oldugunu gostermistir 27, Bu gruptaki
gonadal kanser riski bilinmemektedir, ancak normal erkek
popllasyonunkinden fazla oldugu tahmin edilmektedir. Dogumda
tipik erkek fenotipine sahip oldugu duslnilen 45X/46,XY
mozaisizmi olan 40 erkek cocugun sonuclarinin retrospektif
longitudinal degerlendirildigi bir calismadan elde edilen veriler
normal erkek fenotipi ile dogan 45,X/46 XY hastalarinin, siddetli
genital anomalilerle doganlara benzer sekilde ergenligin
sonunda azalan testis fonksiyonu ve yetiskinlikte azospermi
bulgulari gostermeleri nedeniyle  yetiskinlije kadar takip
edilmesi gerektigini vurgulamaktadir 2. Bu hastalarin erken tani
almalari fertiliteyi koruma stratejileriicin yol gosterici olmaktadir.
Spektrumun diger ucunda, kadin fenotipi ve Turner sendromunun
ozellikleri olanlar yer alir. Karyotipi Y kromozomu materyali iceren
Turner sendromlu kizlarin sayisina iliskin tahminler, kullanilan
saptama teknidi ve tarama yontemine bagli olarak degisir, net
olarak tanimlanamamistir %, 45X Turner sendromlu kadinlarda
gonadoblastoma insidansi disuktin ancak Y kromozomunun
tamamina veya bir kismina sahip olanlarda anlamli olarak daha
yUksektir. Yakin tarihli bir retrospektif calismada 4/14 (%28)
45X/46XY ¢ocugun rezeke edilmis gonadlarinda gonadoblastoma
saptanmistir; ancak bu seride herhangi bir disgerminom vakasina
rastlanmamistir %', TSPY (Testis-specific Y-encoded protein]
varliginin kanser riskinin en iyi gdstergesi oldugu varsayilmistir
323 Cinsiyet kromozomu mozaikligi olan hastalarda yiksek
oranda (%47) Y kromozomu delesyonu saptanmistir 3.

Fenotipik olarak mix gonadal disgenezisi olan bebeklerde, bir
tarafta inmis testis ve diger tarafta ele gelmeyen karin ici cizgi
gonad varliginda genellikle asimetrik bir gérinime sahip atipik

genital organlar bulunur. Daha iyi diferansiye testisin boyutu
genellikle tipik testis boyutundan daha kicuktir Anti mullerian
hormonun vyetersiz fetal gonadal sekresyonu nedeniyle yaklasik
%75'inde genellikle cizgi gonadin yaninda bir Millerian kalintisi
vardir. Bu olgularda endometriyal kanser de bildirilmistir.

20 olgu ile yapilan bir kohortta 17 olgunun spontan puberteye
girdigi gosterilmis ancak sadece 6 tanesi pubertesini kendiliginden
tamamlayabilmis geri kalan olgular ise eksojen testosteron
tedavisine ihtiyac duymuslardir. %67 olguda pubertenin sonunda
azalmis testikiler fonksiyon saptanmistir (yiiksek FSH ve dislk
inhibin). Y kromozomundaki vyapisal varyasyonlarin azalmis
fertilite ile iliskili oldugu bilinmektedir ve bu olgularda uriner
sistem anomallerifanormal rotasyon, Ureterin duplikasyonu, at
nali bébrek,renal displazi) ve kardiyovaskiler sistem [(arteriyel
hipertansiyon, aort koarktasyonu, bikuspit aorta) anormallikleri
ya da 6grenme glclikleri saptanabilir %5-7

Siddetli gonadal disgenezi ve 45X/46XY mozaisizmi olan bir
bireyde 0zellikle gonad karin icinde ise gonadal kanser riski
orta derecede yiiksek kabul edilir (38). Daha diferansiye, skrotal
testislerde risk biraz daha duslktir ancak yine de goz ardi
edilemeyecek kadar yuksektir Bu nedenle karin i¢i disgenetik
testislerin ve c¢izgi gonadlarin teshisten sonra mumkin olan
en kisa sirede cikarilmasi yaygin olarak onerilmektedir; <1
yasindaki cocuklardan alinan gonadlarda hem premalign hem
de malign degisikliklere dair cok erken kanitlara dair raporlar da
bu uygulamayi destekler gorinmektedir. External maskuliizasyon
skoru (EMS]), gonadal farklilasmayi yansitir ve 45X/46XY ye
sahip bireylerde tumor riski ile ters iliskili gérinmektedir (39).
Erkeklerde testosteron Uretimi, en azindan erken ergenlik/
ergenlik doneminde yeterli olabili, bu nedenle endojen hormon
dretimine izin vermek icin inguinal ve ya skrotal gonadlari yerinde
birakmak uygun olabilir, ancak malignite riskini azaltmak icin
siki takip gereklidir. Fenotipik 45,Y/46 XY kizlarda (siddetli gonadal
disgenezi gosterir), gonadlar karin ici (yiksek malignite riski) ve
hormonal Uretim veya dogurganlik potansiyeli sunamayacak kadar
disgenetik oldugundan, calismayan bir gonaddan malignite riskini
ortadan kaldirmak icin gonadektomi yaygin olarak onerilen bir
secenek olarak kabul edilir 45X/46XY kizlarda gonadektominin
optimal zamanlamasi heniiz belirlenmemistir ve premalign
malign déntstim oranlari degismektedir (%2,2 ila %50)(37). Dogas!
geredi endojen hormonal Uretim veya dogurganlik potansiyeli
olmayan ancak malignite riski yiksek olan tamamen disgenetik
veya “streak” gonadlar laparoskopik olarak cikarilabilin Kismen
disgenetik bir testisin ¢ikarilmasi veya tutulmasina iliskin karar
EMS, alglanan malignite riski (o sirada mevcut kanitlara dayali
], testosteron salglayarak puberte gelisimi, dogurganlik olasiligi
gibi birkac¢ faktore bagli olacaktin Kismen korunmus disgenetik
gonadlara sahip etkilenen yetiskinlerin nispeten az sayida olmasi
nedeniyle, bir yasam siresi boyunca germ hicreli malignite
gelisiminin mutlak riskini 6l¢mek zordur. Disgenetik gonadlar ve Y
kromozomu iceren 1,2-32 yaslarindaki (47 prepubertal ve 47 post
pubertal] DSD'li 94 kisinin retrospektif bir incelemesi, hastalarin
%53,2'sinde (¢ocuklarda %51,1, ergenlik déneminde %55,3) germ
hiicreli neoplazi bildirmistir Vakalarin %11,7'sinde invaziv GHT
saptanmistir ve bunlarin %90,9'u pubertal/yetiskin hastalardan
olusmaktadir. Diger neoplastik lezyonlar arasinda gonadoblastom
(%16 prevalans] ve in situ testis karsinomu (%25.5) vardi. Geng
kohortun %81'inde artmis FSH bulundu ve pubertal/yetiskin
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yastaki bireylerin cogunda hipergonadotropik hipogonadizm vardi
4. Bu veriler, disgenetik gonadlari ve Y kromozomu olan biylk
bir kohortun hem GCT hem de primer gonadal yetmezlik riskinin
yiksek oldugunu dogrular ve gonadektominin disunilmesiyle
ilgili kararlarla ilgili olarak ailelerle yapilan tartismalara bilgi
verebilir

2. Gonad Histolojisi

Gonad gelisim bozuklugu dis ve ic genital yapinin farkli sekillerde
gelisim bozukluguna neden olur, fenotipik yelpaze genistir ve
fenotip (virilizasyon derecesi) her bir hiicre hattinin oranina bagl
ortaya cikmaktadir Testikller disgenezin histolojik dzelligi, ince
bir tunika albugineaya anastomoz yapan seminifer kordlarin
olusturdugu kortikal ag gorlntusidir. Streak gonadlarda 45X
hicre dizisi 46,XY dizisine Ustin gelirken, disgenetik testislerde
iki hicre dizisi daha esit dengededir 3. Disgenetik testisler
histolojik olarak iki pre-malign germ hicresi tipini icerebilir:
disgerminom onclst gonadoblastoma (GBJ), ve germ hucreli
timorler icin 6nci germ hicreli neoplazi in situ (GCNIS)
olabilir *. Bir gonadoblastomun histolojik ozellikleri germ hicre
proliferasyonu ve siklikla amorf hiyalin materyal iceren kicik
yuvarlak birikintileri cevreleyen seks kordonu tirevleri seklindedir.
Bir skrotal testiste muhtemelen germ hicreli neoplazi in situ ile
kombinasyon halinde gonadoblastoma nin varligi, altta yatan
bir CGB'nun  gostergesidir *%® . Gonadoblastoma iki tarafli
olabilir ve dogumdan itibaren mevcut olabilir veya daha sonra
gelisebilir ve zamanla disgerminom olarak bilinen malign
germ hucreli timorlere doénlisme potansiyeline sahip oldugu
bilinmektedir. GCNIS hicreleri, disgenetik testislerde seminifer
tubdlleri déserler. Olgunlasmamis germ hicrelerine benzerler
ve bu nedenle yasamin erken donemlerinde taninmalari oldukca
zordur. iki genetik isaretleyicinin (OCT3/4 ve TSPY) ekspresyonu,
hem gecikmis maturasyon gosteren germ hicrelerinde hem de
GCNISde bulunabilir o nedenle ayirici degildir . C-KIT ligandi,
germ hicreli neoplazi in situ icin patognomonik olarak kabul
edildiginden, c-KIT ligandi (KITLG, Kok Hicre Faktorl olarak da
bilinir] ile ek boyama, mature olmamis germ hticreleri ile GCNIS
I birbirinden ayirir 37-%.

3. Tedavi

Vakalarin ¢cogunda, onaylanan cinsiyet kimligi dogumda atanan
cinsiyetleeslesirken,bazilariciddicinsiyetdisforisiyasamaktadirlar.
Karisik veya kismi gonadal disgenezisi olan 19 yetiskinin katildigi
bir calismada, erkek olarak yetistirilen 10 yetiskinin tamami erkek
cinsiyet kimligine sahipken, kiz olarak yetistirilen 9 yetiskinden
2'si cinsiyet uyumsuzlugu ve hosnutsuzlugu bildirmistir *'. Bu
nedenle, yetistirme cinsiyetinin disi oldugu durumlarda, temel
etik hususlar, gelecekteki seceneklerin acik tutulmasini icerir.
Bu nedenle ginimizde erken feminize edici genitoplastiden
kacinilmalidiz. Anne babanin istek ve inanclari da karar verme
sirecinde devreye girecektir. Kiltirel nedenlerle glcli tercihlerin
ifade edildigi yerlerde yetistirmede genellikle erkek cinsiyet tercih
edilir 4243,

Uzun ddnem tedavi yonetimi hormon yerine koyma tedavilerini
icerir Uzun donem zorluklarda tekrarlayan uriner zorluklar,
ozellikle kicik penis nedeni ile erkek yetistirilen olgularin benlik
saygisinda azalma ve fertilite problemleri yer almaktadir %.
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Her vaka bireysel degerlendirilmeli ve erkek veya disi yetistirme
cinsiyeti ile ilgili olarak dikkate alinmasi gereken temel faktorler
gelecekteki cinsiyet kimligi, dogurganlik potansiyeli, fetal beynin
androjen maruziyeti, gonadal malignite riski, cerrahi secenekler/
endikasyonlar, gelecekteki cinsel islev ve psikososyal faktérler
olmalidir %,

Ovotestikiiler Cinsiyet Gelisim Bozuklugu

Ovotestikller CGB de en sik karyotip 46,XX dir, ancak 45X/46,XY
ve 46XY ovotestikiler CGB de gorilmektedir “°“. Nadiren
46, XX/46,XY kimeralari da gorilur. Ovo-testikiler CGB tanisi icin
gonadlarda yumurtalik folikilleri ve seminifer tubdller birlikte
bulunmalidir. Bu yapilarin gonadlardaki dagilimlari degiskendir.
Bir gonadin bir kutbu yumurtalik dokusundan, diger kutbu ise
testis dokusundan olusabilir Baska bir varyasyon, gonadin biri
yumurtalik, digerinin ise disgenetik bir testis olmasidir Bununla
birlikte, ovo-testislerin %89 unda, yumurtalik ve testis elemanlari
esit olarak dagilmistir; bu da makroskopik diizeyde birbirlerinden
ayirt edilmesini imkansiz hale getirir “. Ovotestikiler CGB
bireylerde testis dokusu, yumurtalik dokusundan daha hizli bir
oranda atreziye ugrar. Literatiirde ovotestikiiler CGB' si olan
kadinlarda az sayida gebelik bildirilmistir (n = 26 gebeligi olan 14
kadin ve 20 canli dogmus bebek 1975-2017 olarak bildirilmistir);
ancak babaliga yol acan erkek dogurganligr bildirilmemistir °.

1. Klinik

Ovotestikiler CGB olan olgularda fenotip, gonadal duruma bagli
olarak degisir, en sik rastlanan bir tarafta testis (genellikle sagda)
ve diger tarafta bir ovo-testis veya yumurtalik olmasidir. Giney
Afrikada 64 ovotestikiler CGBvakasininyakintarihlibir retrospektif
analizinde, en yaygin 46,XX (%88), ardindan 46,XY (%8), 46 XY/45 X
(%3) ve 46 XX/46XY(%1) karyotipleri saptanmistir. Yetistirmede
baskin cinsiyet, bireylerin Ucte ikisinde erkektir; medyan 6,4 yilda
n = 8de (%11) cinsiyetten hosnutsuzluk kaydedilmistir ve uzun
slreli takipte iki olguda disfori, dért olguda ndropsikiyatrik tani
saptanmistir 7.

Uterus normal, hipoplastik veya hi¢c olmayabilir . Ovotestikiiler
CGB si olan 36 Brezilyali hastada, %56 oraninda disi cinsiyet
atanmistir 8.

2. Gonad Histolojisi

Degisik derecelerde gelismis gonadlarda seminifer tibuller ve
folliklller gordlur.  Ovotestikiler CGB bireylerde testis dokusu,
yumurtalik dokusundan daha hizli bir oranda atreziye ugrar.
Ovotestikiler CGB si olan bir bireyde islev gormesi en muhtemel
olan gonad yumurtaliktir

3. Tedavi

46 XX karyotipli ovotestikiiler CGB de kanser riski saptanmamistir,
ancak Y kromozomu olan hastalarda riskin ylksek oldugu
varsayilmaktadir 3. Bu nedenle, 46,XX ovotestikiiler CGBde
yumurtalik dokusunda fertil oositlerin bulunabilecedi, ancak
spermatogenezin muhtemelen olmayacagi goz oniine alindiginda,
teshis edilebilir ise testis kisminin eksize edilmesi onerilmistir 4.
Sonyillarda, fonksiyon potansiyeli olan gonadal dokuyu koruma ilk
tercihikenerkencerrahieksizyondahaazsikliktadistnilmektedir.
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Bunun yerine, cogu kisi icin tercih edilen bir secenek, ovo-testisi
yerinde birakmak, ergenlikte hormonal durumu gdzden gecirmek
ve potansiyel olarak istenmeyen hormonlar Ureten dokuyu
ctkarmaktir (bu, tim gonadin c¢ikarilmasini icerebilir). GnRHa
tedavisi ergenlik hormonu Uretimini gecici olarak bloke etmek icin
kullanilabilir *.

Cikar Catismasi: Yazar cikar catismasi bildirmemislerdir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Declaration of Interests: The author declares that there are no competing
interests.

Kaynaklar

1.

Cetinkaya M, Ozen S, Uslu S, Goncg N, Acunas B, Akinci A, et al. Diag-
nostic and therapeutic approach in newborns with ambiguous geni-
tale with disorder of sex development: consensus report of Turkish
Neonatal and Pediatric Endocrinology and Diabetes Societies. Tirk
Pediatri Arsivi. 2018:53(1):198-208. [Crossref]

Hughes IA, Nihoul-Fékété C, Thomas B, Cohen-Kettenis PT. Con-
sequences of the ESPE/LWPES guidelines for diagnosis and treat-
ment of disorders of sex development. Best Practice & Research Cli-
nical Endocrinology & Metabolism. 2007 Sep;21(3):351-65. [Crossref]
0'Connell MA. Disorders|Differences of Sex Development. 2nd ed.
Hutson JM, Grover SR, O'Connell MA, Bouty A, Hanna CA, editors.
Disorders|Differences of Sex Development. Singapore: Springer Sin-
gapore; 2020. 103-113 p.

Hughes IA. Disorders of sex development: a new definition and clas-
sification. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Meta-
bolism. 2008 Feb;22(1):119-34. [Crossref]

Cui X, Cui Y, Shi L, Luan J, Zhou X, Han J. A basic understanding of
Turner syndrome: Incidence, complications, diagnosis, and treat-
ment. /Intractable & Rare Diseases Research. 2018 Nov 30;7(4):223-8.
[Crossref]

Gravholt CH, Viuff MH, Brun S, Stochholm K, Andersen NH. Turner
syndrome: mechanisms and management. Nature Reviews Endocri-
nology. 2019 Oct 18;15(10):601-14. [Crossref]

Hook EB, Warburton D. Turner syndrome revisited: review of new data
supports the hypothesis that all viable 45,X cases are cryptic mosaics
with a rescue cell line, implying an origin by mitotic loss. Human Ge-
netics. 2014 Apr 30;133(4):417-24. [Crossref]

Mortensen KH, Hjerrild BE, Andersen NH, Sgrensen KE, Harlyck A,
Pedersen EM, et al. Abnormalities of the major intrathoracic arteries
in Turner syndrome as revealed by magnetic resonance imaging. Car-
diology in the Young. 2010 Apr 22;20(2):191-200. [Crossref]
Georgopoulos NA, Adonakis G, Papadopoulos V, Vagenakis GA, Tsou-
kas A, Decavalas G. Feto-maternal risks associated with pregnancy
achieved through oocyte donation in a woman with Turner syndrome.
Gynecological Endocrinology. 2009 Jan 21,25(6):383-6. [Crossref]
Huang AC, Olson SB, Maslen CL. A Review of Recent Developments in
Turner Syndrome Research. Journal of Cardiovascular Development
and Disease. 2021 Oct 23:8(11):138. [Crossref]

Cabanes L, Chalas C, Christin-Maitre S, Donadille B, Felten ML,
Gaxotte V, et al. Turner syndrome and pregnancy: clinical practice.
Recommendations for the management of patients with Turner sy-
ndrome before and during pregnancy. European journal of obstetrics,
gynecology, and reproductive biology. 2010 Sep;152(1):18-24. [Cross-

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

ref]

Gravholt CH, Andersen NH, Conway GS, Dekkers OM, Geffner ME,
Klein KO, et al. Clinical practice guidelines for the care of girls and
women with Turner syndrome: proceedings from the 2016 Cincinnati
International Turner Syndrome Meeting. European Journal of Endoc-
rinology. 2017 Sep;177(3):61-70. [Crossref]

Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical features of
patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. The
Lancet. 2020; [Crossref]

Looijenga LHJ, Hersmus R, de Leeuw BHCGM, Stoop H, Cools M,
Oosterhuis JW, et al. Gonadal tumours and DSD. Best Practice & Re-
search Clinical Endocrinology & Metabolism. 2010 Apr;24(2):291-310.
[Crossref]

Wolff DJ, Van Dyke DL, Powell CM. Laboratory guideline for Turner
syndrome. Genetics in Medicine. 2010 Jan;12(1):52-5. [Crossref]
Groth KA, Skakkebaek A, Hgst C, Gravholt CH, Bojesen A. Klinefelter
Syndrome-A Clinical Update. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism. 2013 Jan;98(1):20-30. [Crossref]

Lanfranco F Kamischke A, Zitzmann M, Nieschlag E. Klinefelter's sy-
ndrome. The Lancet. 2004 Jul;364(9430):273-83. [Crossref]

Forti G, Corona G, Vignozzi L, Krausz C, Maggi M. Klinefelter's Sy-
ndrome: A Clinical and Therapeutical Update. Sexual Development.
2010:4(4-5):249-58. [Crossref]

van Rijn S, de Sonneville L, Swaab H. The nature of social cognitive
deficits in children and adults with Klinefelter syndrome (47 XXY). Ge-
nes, Brain and Behavior: 2018 Jul;17(6):e12465. [Crossref]

Gravholt CH, Chang S, Wallentin M, Fedder J, Moore P Skakkebaek
A. Klinefelter Syndrome: Integrating Genetics, Neuropsychology,
and Endocrinology. Endocrine Reviews. 2018 Aug 1;39(4):389-423.
[Crossref]

Hiramatsu H, Morishima T, Nakanishi H, Mizushima Y, Miyazaki M,
Matsubara H, et al. Successful treatment of a patient with Kline-
felter's syndrome complicated by mediastinal germ cell tumor and
AML(M7). Bone Marrow Transplantation. 2008 May 28;41(10):907-8.
[Crossref]

Aksglaede L, Wikstrom AM, Rajpert-De Meyts E, Dunkel L, Skakke-
baek NE, Juul A. Natural history of seminiferous tubule degeneration
in Klinefelter syndrome. Human Reproduction Update. 2006;12(1):39-
48. [Crossref]

Ichioka K, Utsunomiya N, Kohei N, Ueda N, Inoue K, Terai A. Adult
onset of declining spermatogenesis in a man with nonmosaic Kli-
nefelter's syndrome. Fertility and Sterility. 2006 May;85(5):1511.e1-2.
[Crossref]

Terzoli G, Lalatta F Lobbiani A, Simoni G, Colucci G. Fertility in a 47, XXY
patient: assessment of biological paternity by deoxyribonucleic acid
fingerprinting. Fertility and Sterility. 1992 Oct;58(4):821-2. [Crossref]
Schiff JD, Palermo GD, Veeck LL, Goldstein M, Rosenwaks Z, Sch-
legel PN. Success of Testicular Sperm Injection and Intracytoplas-
mic Sperm Injection in Men with Klinefelter Syndrome. The Journal
of Clinical Endocrinology & Metabolism. 2005 Nov;90(11):6263-7.
[Crossref]

Chemes He, Muzulin Pm, Venara Mc, Del Carmen Muhlmann M, Mar-
tinez M, Gamboni M. Early manifestations of testicular dysgenesis in
children: pathological phenotypes, karyotype correlations and pre-
cursor stages of tumour development. APM/S. 2003 Jan;111(1):12-24.
[Crossref]

Telvi L, Lebbar A, Del Pino O, Barbet JP Chaussain JL. 45,X/46,XY mo-
saicism: report of 27 cases. Pediatrics. 1999 Aug;104(2 Pt 1):304-8.
[Crossref]

Dumeige L, Chatelais L, Bouvattier C, De Kerdanet M, Hyon C, Esteva
B, et al. Should 45,X/46,XY boys with no or mild anomaly of external
genitalia be investigated and followed up? European Journal of En-
docrinology. 2018 Sep;179(3):181-90. [Crossref]

Hanson L, Bryman |, Barrenas M-L, Janson P-0O, Wahlstrém J, Al-
bertsson-Wikland K, et al. Genetic Analysis of Mosaicism in 53 Wo-

75
—


https://doi.org/10.5152/TurkPediatriArs.2018.01818
https://doi.org/10.1016/j.beem.2007.06.003
https://doi.org/10.1016/j.beem.2007.11.001
https://doi.org/10.5582/irdr.2017.01056
https://doi.org/10.1038/s41574-019-0224-4
https://doi.org/10.1007/s00439-014-1420-x
https://doi.org/10.1017/S1047951110000041
https://doi.org/10.1080/09513590902730820
https://doi.org/10.3390/jcdd8110138
https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2010.05.019
https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2010.05.019
https://doi.org/10.1530/EJE-17-0430

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5

https://doi.org/10.1016/j.beem.2009.10.002

https://doi.org/10.1097/GIM.0b013e3181c684b2
https://doi.org/10.1210/jc.2012-2382
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(04)16678-6
https://doi.org/10.1159/000316604
https://doi.org/10.1111/gbb.12465
https://doi.org/10.1210/er.2017-00212

https://doi.org/10.1038/sj.bmt.1705991
https://doi.org/10.1093/humupd/dmi039

https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2005.10.069
https://doi.org/10.1016/S0015-0282(16)55334-5
https://doi.org/10.1210/jc.2004-2322
https://doi.org/10.1034/j.1600-0463.2003.1110104.x
https://doi.org/10.1542/peds.104.2.304

https://doi.org/10.1530/EJE-18-0309

Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

men with Turner Syndrome. Hereditas. 2004 Apr 22;134(2):153-9.
[Crossref]

Nishi MY, Domenice S, Medeiros MA, Mendonca BB, Billerbeck AEC.
Detection of Y-specific sequences in 122 patients with Turner syndro-
me: Nested PCR is not a reliable method. American Journal of Medi-
cal Genetics. 2002 Feb 1;107(4):299-305. [Crossref]

Coyle D, Kutasy B, Han Suyin K, Antao B, Lynch SA, McDermott MB, et
al. Gonadoblastoma in patients with 45,X/46 XY mosaicism: A 16-year
experience. Journal of Pediatric Urology. 2016 Oct;12(5):283.e1-283.
e7. [Crossref]

Hersmus R, de Leeuw BHCGM, Wolffenbuttel KR Drop SLS, Ooster-
huis JW, Cools M, et al. New insights into type Il germ cell tumor
pathogenesis based on studies of patients with various forms of di-
sorders of sex development (DSD). Molecular and Cellular Endocri-
nology. 2008 Sep;291(1-2):1-10. [Crossref]

Cools M, Stoop H, Kersemaekers A-MF Drop SLS, Wolffenbuttel KR
Bourguignon J-P et al. Gonadoblastoma Arising in Undifferentiated
Gonadal Tissue within Dysgenetic Gonads. The Journal of Clinical En-
docrinology & Metabolism. 2006 Jun;91(6):2404-13. [Crossref]
Patsalis PC, Skordis N, Sismani C, Kousoulidou L, Koumbaris G, Eftyc-
hi C, et al. Identification of high frequency of Y chromosome deletions
in patients with sex chromosome mosaicism and correlation with the
clinical phenotype and Y-chromosome instability. American Journal
of Medical Genetics Part A. 2005 Jun 1:135A(2):145-9. [Crossref]
Berney DM, Looijenga LHJ, Idrees M, Oosterhuis JW, Rajpert-De
Meyts E, Ulbright TM, et al. Germ cell neoplasia in situ (GCNIS): evo-
lution of the current nomenclature for testicular pre-invasive germ
cell malignancy. Histopathology. 2016 Jul;69(1):7-10. [Crossref]
Hersmus R, Stoop H, White SJ, Drop SLS, Oosterhuis JW, Incrocci L,
et al. Delayed Recognition of Disorders of Sex Development (DSD):
A Missed Opportunity for Early Diagnosis of Malignant Germ Cell
Tumors. International Journal of Endocrinology. 2012;2012:671209.
[Crossref]

Wolffenbuttel KR Hersmus R, Stoop H, Biermann K, Hoebeke R Cools
M, et al. Gonadal dysgenesis in disorders of sex development: Diag-
nosis and surgical management. Journal of Pediatric Urology. 2016
Dec;12(6):411-6. [Crossref]

Hughes IA, Houk C, Ahmed SF Lee PA, LWPES Consensus Group,
ESPE Consensus Group. Consensus statement on management
of intersex disorders. Archives of Disease in Childhood. 2006

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Jul;91(7):554-63. [Crossref]

Cools M, Stouthuysen K, Van den Abbeele AGHL. Management Cont-
rol for Stimulating Different Types of Creativity: The Role of Budgets.
SSRN Electronic Journal. 2012. [Crossref]

Slowikowska-Hilczer J, Szarras-Czapnik M, Wolski JK, Oszukowska
E, Hilczer M, Jakubowski L, et al. The risk of neoplasm associated
with dysgenetic testes in prepubertal and pubertal/adult patients. fo-
lia Histochemica et Cytobiologica. 2015 Oct 8;53(3):218-26. [Crossref]
Lee PA, Nordenstrom A, Houk CP Ahmed SF Auchus R, Baratz A, et
al. Global Disorders of Sex Development Update since 2006: Per-
ceptions, Approach and Care. Hormone Research in Paediatrics.
2016:85(3):158-80. [Crossref]

Szarras-Czapnik M, Lew-Starowicz Z, Zucker KJ. A Psychosexual Fol-
low-Up Study of Patients with Mixed or Partial Gonadal Dysgenesis.
Journal of Pediatric and Adolescent Gynecology. 2007 Dec;20(6):333-
8. [Crossref]

Warne GL, Raza J. Disorders of sex development (DSDs), their pre-
sentation and management in different cultures. Reviews in Endocri-
ne and Metabolic Disorders. 2008 Sep 17;9(3):227-36. [Crossref]
Yordam N, Alikasifoglu A, Kandemir N, Caglar M, Balci S. True her-
maphroditism: clinical features, genetic variants and gonadal histo-
logy. Journal of pediatric endocrinology & metabolism : JPEM. 2001
Apr;14(4):421-7. [Crossref]

Wiersma R, Ramdial PK. The gonads of 111 South African patients
with ovotesticular disorder of sex differentiation. Journal of Pediatric
Surgery. 2009 Mar;44(3):556-60. [Crossref]

Krob G, Braun A, Kuhnle U. True hermaphroditism: Geographical dist-
ribution, clinical findings, chromosomes and gonadal histology. £uro-
pean Journal of Pediatrics. 1994 Jan;153(1):2-10. [Crossref]

Ganie Y, Aldous C, Balakrishna Y, Wiersma R. Disorders of sex deve-
lopment in children in KwaZulu-Natal Durban South Africa: 20-year
experience in a tertiary centre. Journal of Pediatric Endocrinology
and Metabolism. 2017 Jan 1:30(1). [Crossref]

Damiani D, Guedes DR, Damiani D, Setian N, Maciel-Guerra AT, Mel-
lo MP de, et al. Hermafroditismo verdadeiro: experiéncia com 36
casos. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia. 2005
Feb;49(1):71-78. [Crossref]

Wiersma R. Management of the African child with true hermaphro-
ditism. Journal of Pediatric Surgery. 2001 Feb;36(2):397-9. [Crossref]


https://doi.org/10.1111/j.1601-5223.2001.00153.x

https://doi.org/10.1002/ajmg.10168

https://doi.org/10.1016/j.jpurol.2016.02.009

https://doi.org/10.1016/j.mce.2008.02.028

https://doi.org/10.1210/jc.2005-2554
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.30712

https://doi.org/10.1111/his.12958

https://doi.org/10.1155/2012/671209
https://doi.org/10.1016/j.jpurol.2016.08.015
https://doi.org/10.1136/adc.2006.098319
https://doi.org/10.2139/ssrn.2029534

https://doi.org/10.5603/FHC.a2015.0021
https://doi.org/10.1016/j.jpag.2007.03.096

https://doi.org/10.1007/s11154-008-9084-2
https://doi.org/10.1515/JPEM.2001.14.4.421
https://doi.org/10.1016/j.jpedsurg.2008.08.013
https://doi.org/10.1007/s004310050077
https://doi.org/10.1515/jpem-2016-0152

https://doi.org/10.1590/S0004-27302005000100009
https://doi.org/10.1053/jpsu.2001.20726

~ BOLUM10
HORMONAL OLMAYAN CINSEL GELISIM

BOZUKLUKLARI

Ali Ekber HAKALMAZ
Ali SEZER




Hormonal Olmayan Cinsel Gelisim Bozukluklari

Non-Hormonal Disorders of Sexual Development

BOLUM HAKKINDA

Konjenital anomaliler, dogrudan seksiiel hormonlarla iliskili olmaksizin cinsel gelisim bozuk-
luklarina yol acabilir. Bu olgularin 6nemli bir bolimini kloakal ekstrofi, persistan miilleryan
kanal sendromu (PMKS) ve miilleryan kanal agenezisi (Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser send-
romu; MRKHS) anomalileri olusturur. Kloakal ekstrofi, mesane ekstrofisi-epispadias kompleksi
spektrumunun en agir varyantidir. Evreli ve olguya 6zgi yaklasim, kloakal ekstrofinin cerrahi
tedavisinde yaygin olarak kabul gérmektedir. Cinsel aktivite ve fertilite kizlarda normale yakin-
dir. Erkeklerde ise yetersiz penil boy, retrograd ejakulasyon ve epididimitlere sekonder sperm
kalitesinin etkilenmis olmasi sebebiyle yardimci Greme tekniklerine ihtiya¢ duyulur. Disi fenotip
ve sekonder seks karakterlerine sahip 46,XX karyotipli hastada uterus ve vajinanin dogumsal
yoklugu ile karakterize konjenital bozukluk, miilleryan kanal agenezisi, diger ismi ile MRKH
Sendromu olarak adlandirilir. Cerrahi yontemlerde periton flep teknikleri, intestinal kondditler
ve serbest cilt greftleri ile rekonstriiksiyon uygulanabilir. Bu hastalar icin uterus nakli fertilite
acisindan umut veren bir secenek olma yolundadir. 46,XY karyotip ve erkek fenotipe eslik eden
rudimenter miilleryan i¢ genital yapilarin bulunmasi ile karakterize konjenital bozukluga PMKS
adi verilir. Cerrahi tedavide testislerin skrotuma indirilmesi ve miilleryan kalintilarin eksizyonu
ana hedeftir.

Anahtar kelimeler: kloaka ekstrofisi, miilleryan kanal agenezisi, persistan miilleryan kanal
sendromu

ABOUT the CHAPTER

Congenital anomalies can cause disorders of sexual development independent of sexual hor-
mones. Majority of these cases consist of cloacal exstrophy, persistent mullerian duct syndrome
(PMDS) and mullerian agenesis (Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser syndrome; MRKHS) anoma-
lies. Cloacal exstrophy is the most severe variant of the bladder exstrophy-epispadias complex.
A staged and individualized approach is widely accepted in surgical treatment. Sexual activity
and fertility are mostly normal in female patients. In males, assisted reproductive techniques
are needed due to inadequate penile length, retrograde ejaculation and affected sperm quality
secondary to epididymitis. The congenital disorder characterized by the congenital absence of
the uterus and vagina in patient with 46,XX karyotype with a female phenotype and normal
secondary sex characteristics is defined as mullerian agenesis, also known MRKH Syndrome.
Reconstruction can be performed with peritoneal flap techniques, intestinal conduits and free
skin grafts. In these cases, uterus transplantation is becoming a promising option in terms of
fertility. The presence of rudimentary mullerian internal genital structures accompanied by a
46,XY karyotype and male phenotype is called PMKS. Surgical treatment includes orchidopexy
and excision of mullerian residues in these cases.

Keywords: cloacal exstrophy, mullerian agenesis, persistent mullerian duct syndrome

Cinsel kimligi, sekstel fonksiyonlari ve reprodiktif potansiyeli belirleyen genital ve
gonadal yapilardaki defektler cogunlukla endokrin islevlerle yakindan iliskilidir. istisna
olarak bazi konjenital anomaliler dogrudan sekstiel hormonlarla iliskili olmaksizin
konjenital cinsel gelisim bozukluklarina yol acar. Bu olgularin énemli bir bolimini
olusturan hastaliklardan kloakal ekstrofi, persistan miilleryan kanal sendromu (PMKS)
ve milleryan kanal agenezisi (Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser sendromu; MRKHS) bu

bélimde incelenecektir

Kloakal Ekstrofi

Kloakal ekstrofi, mesane ekstrofisi-epispadias kompleksi spektrumunun en agir
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varyantidir Omfalosel, pubik diastaz, ayrik fallik yapilar, ekstrofik
vezikal hemiplaklarda flizyon defekti, vezikal plaklar ortasina
acilan terminal ileum, rudimenter son barsak (hindgut) ve
imperfore anis birlikteligi ile karakterizedir (Resim-1). Gérilme
sikligr yaklasik 1:300.000°dir '. Her iki cinsiyette benzer siklikta
gorulir 2. Olgularin yaklasik %70-90'ina spinal defekt eslik
eder '°. Kas-iskelet sistemi deformitelerine, genitolriner ve
gastrointestinal sistem anomalilerine %50'nin lzerinde siklikta
rastlanir®. Hastaligin etyolojisi acik degildir. Patogenez calismalari,
embriyolojik donemdeki kloakal membran ve mezenkimal
dokudaki etkilesim bozukluklari Gzerinde yogunlasmakta olup
henliz teori dizeyindedir %47,

Resim 1. Erkek bir yenidoganda kloakal ekstrofi deformitesinin

gorindmda.

Kranyalde kii¢clik bir omfalosel defekti mevcut. Orta hatta
omfalosel kesesi altinda son barsak plagi ve ortasinda terminal
ileuma ait aciklik goriilmekte (beyaz ok). Bu plagin her iki yaninda
mesane hemiplaklari (mavi oklar ve isaretli alan) ve bu plaklarin
altinda fallus yarimlari (siyah oklar] yer alir

Olgularin karin 6n duvarinda ve pelvis yapilarinda ciddi anatomik
bozukluklar mevcuttur. Pelvik halka anteriorda aciktir ve pubik
kollar normalden kisadir iliak kanatlarda posterior rotasyon,

sakroiliak eklemlerde koronal rotasyon, asetabuler eklem
ylzeylerinde ve femurlarda retroversiyon gorilir. Normalde
perineye acilmakta olan pelvik limenli organlar pelvik

tabanin anteriorunda yerlesmistir Sakral disgenezi ve spinal
defektler sebebiyle pelvik taban kaslari zayiftir ve posteriorda
konumlanmistir. Perine dizdur, gluteal kivrimlar iyi gelismemistir.
inguinal kanallar kisadir ve lateral yerlesimlidin Karin &n
duvarinin alt boliminde genis bir kas ve fasya defekti mevcuttur.
Erkeklerde korpus kavernozumlar ve glans yarimlari pubik kollarla
iliskili olarak ayrik yerlesir Kizlarda ise klitorisler; labiumlar,

mons ayriktir Vajinal kanal kisadir, orifis stenotiktir ve anterior
yerlesimlidir. Fallop tipleri ve overler normaldir.

Ekstrofili bir yenidoanda degerlendirme, kardiyorespiratuvar
stabilizasyon ve vital ek anomalilerin arastirilmasi ile baslar
Bunlari takiben postnatal erken donemde eksternal genital yapilar
degerlendirilmeli ve cinsiyet Uzerine incelemeler yapilmalidir
Cocuk Urologu, cocuk cerrahi ve cocuk endokrinologu tarafindan
ilk muayeneler gerceklestirilin Karyotip analizi yapilir $iphe
durumunda genital yapilari incelemek icin manyetik rezonans
(MR) gérintilemeye basvurulur. Toplanan veriler, cocuk cerrahi,
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cocuk Urologu, cocuk endokrinologu, psikolog, psikiyatrist ve
ebeveynlerin yer aldigr konseylerde tartisilir ve cinsiyet belirlenir.
Anne ve baba, bilgilendirilerek karar sirecine etkin sekilde dahil
edilir Yukarida belirtilen disiplinlerin bir arada oldugu kapsamli
ve deneyimli merkezler, kloakal ekstrofinin yonetiminde temel
unsurlardir.  Bebekler mimkinse anne karninda, mumkin
dedilse de dodumdan hemen sonra tecribeli ve donanimli
merkezlere transfer edilmelidir Ebeveynlere dogum d&ncesi ve
sonrasi donemde psiko-sosyal destek saglanmalidir.

Evreli ve olguya 6zgi yaklasim, kloakal ekstrofinin cerrahi
tedavisinde yaygin olarak kabul gérmektedir. Eslik eden noral
tip defekti bulunmuyorsa yenidogan doneminde erken primer
onarim gerceklestirilir (ilk 72 saat icerisinde). Bu cerrahinin ana
bilesenleri; omfalosel onarimi, vezikal hemiplaklarin orta hatta
birlestirilerek mesane ve mesane boynunun olusturulmasi, son
barsak plaginin ileum ile devamlliginin saglanarak tibularize
edilmesi ve karin duvarina agizlastinlmasidir  (Resim-2).
Eder mevcut ise noral tip defektlerinin onarimi ekstrofi
cerrahisinden daha dnceliklidir Norosirurjikal onarimi takip eden
ginler icerisinde omfalosel onarimi ve kolointestinal onarim
gerceklestirilin mesane hemiplaklari orta hatta birlestirilic Bu
diizeltme ile kloakal ekstrofi, klasik mesane ekstrofisi-epispadias
kompleksine dénistirilmiis olur Urogenital rekonstriiksiyon
asamalari gerceklestirilmez. Bu vyaklasim mesane plaklari
kiclk ve kapatmaya uygun olmayan olgularda da tercih edilebilir.
Fonksiyone bir kolon rezervuari elde edilemeyecedine kanaat
getirilirse hipoplazik son barsak plagi, mesane onarimina dahil
edilebilir veya daha sonra vajinoplastide degerlendirilmek Uzere
tibllarize edilerek karina agizlastirilabilin Pubik kollar pelvik
osteoteomilerle ya da osteotomi yapilmaksizin yaklastirma
sitlrleri ile yaklastirilabilir. Oldukca nadir olmakla birlikte, noral
tip defeki bulunmayan secilmis olgularda yenidogan doéneminde
evreli cerrahi yerine tek asamali total onarim uygulanabilir &.

Resim 2. Yenidogan dénemi primer onarimi sonrasi gorinim

(Resim - 1'deki hasta).

Kolo-intestinal onarim ve diversiyon prosediri uygulanarak sol alt
kadranda uc kolostomiacilmistir. Vezikal hemiplaklar birlestirilmis
ve mesane kapatilmistin Penoskrotal rekonstriksiyonda fallus
yarimlari ve hemiskrotumlar orta hatta birlestirilmistir.

Kizlarda erken cerrahi onarimda ortak basamaklara ek olarak
klitoral cisimler pubik kollardan ayristirilarak mesane boynu ve
Uretra onlnde orta hatta birlestirilir (klitoroplasti). Labiumlar
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yaklastirili; klitoris tzerinde mons olusturulur. Eslik ediyorsa
vajinal agenezi icin vajinoplasti yapilabilir. Olgularin Ugcte ikisine
eslik eden milleryan flizyon anomalileri icinse duplike vajinalari
septum eksizyonu yaparak birlestirmek gerekir *. Erkeklerde fallus
yarimlari, kaverndz cisimler diseke edilerek orta hatta birlestirilir,
Boyun ve posterior Uretra olusturulur Her iki cinsiyette de
mevcutsa inguinal herniler onarilin

Takip eden aylarda erkeklerde hemen daima inmemis testislere
midahale ihtiyaci dogar. Epispadias onarimi 6-12 ay aralijinda
yapilir, dorsal penil kordi duzeltilir, distal Uretranin olusturulmasi
icin  Uretroplasti, glanuloplasti, meatoplasti prosedirileri
uygulani. Uretroplasti icin evreli onarima gerek duyulabilir
Prepisyel flep veya greftler ve bukkal mukoza greftleri Uretra
onariminda kullanilabilir.

Her iki cinsiyet icin okul oncesi 5-7 yas civarinda kontinansa
yonelik mesane boynu rekonstriksiyonlari ve vezikolreteral
refld icin antirefli prosedirleri gerceklestirilir. Olgularin buyik
cogunlugunda Uriner kontinansi saglamak icin temiz aralikli
mesane kateterizasyonuna (TAK] ihtiyac vardir Dislk kapasiteli
olgularda mesane kapasitesini arttirici  augmentasyonlara
basvurulur. Appendikovezikostomi gibi kontinan kateterizasyon
tinellerine vyonelik presedirler, hastanin yasam kalitesini
iyilestirmek amaciyla uygulanabilir Kizlarda adélesan donemde
mulleryan vyapilarin  disfonksiyonuna bagli hematosalfenks
veya hematokolpos gorilebilir ve bu patolojilere yonelik ek
cerrahi midahalelere ihtiyac duyulabilir Anorektal onarim,
lavman programlari ile stomasi kuru kalabilen hastalarda
stomanin perineye cekilmesi ile gerceklestirilir Perineal stoma
olarak adlandirilan bu teknik, agir perineal dermatit ve Uriner
kontaminasyon riski tasidigindan, titizlikle belirlenmis olgularda
cocuk ve ebeveynler ile iyi tartisildiktan sonra tercih edilebilir.

Yenidogan doneminde onarim vyapilmis olsun veya olmasin,
mesane ekstrofisi-epispadias kompleksi olgularinin timinde;
mesane boynu rekonstriksiyonu, epispadias onarimi, refld
cerrahisi ve gerekliyse mesane kapama islemlerini tek seansta
gerceklestirmeyi oneren yontemler de mevcuttur. Bu tekniklerden
Kelly prosediird, derin yumusak doku diseksiyonu ile pubik kollar
ve pelvik tabandan korpus kavernozumlari timduyle ayirarak
rekonstrikte etmeyi onerir Bu sayede, ozellikle erkeklerde
fallusta daha tatminkar bir gorinti elde edilirken her iki cinsiyet
icin de mesane boynu anatomik olarak normalde oldugu Uzere
daha derin plana yerlestirilmis olur.

Kloakal ekstrofili erkek olgularda drogenital yapilardaki
deformitenin agirligr ve pubik kollar arasi mesafenin uzaklig
fallus rekonstriksiyonu acisindan zorlayicidir Erkek rol icin
seksUlel aktiviteyi saglayacak tatminkar bir eksternal genital yapi
olusturmak oldukca guctir. Bu durumda 46,XY karyotipe sahip
olmasina ragmen rekonstriksiyonu teknik olarak zorlu olan agir
vakalarda bilateral orsiektomi ve disi yonde ilerleme sz konusu
olabilir . Bu olgularda ergenlik déneminden itibaren hayat boyu
ostrojen replasmani gerekir. Cinseliliskiicin vajinoplastilere ihtiyac
vardir. Reiner ve arkadaslari, yenidogan déneminde disi yonde
cinsiyet tayin edilerek orsiektomi uyguladiklari 46,XY karyotipli
14 hastalik serilerinde olgularin 8'inde cocukluk ¢caginda erkeksi
davranislar ve erkek cinsiyet algisi gelistigini saptamislardir 7.
Fertilite potansiyelini de ortadan kaldiran bu yaklasim gecmiste
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kabul gérmus olmakla birlikte ginimizde terk edilmektedir ™.

Kloakal ekstrofili bireylerin ge¢ donem takiplerinde santral
sinir sistemi ve iskelet sistemi deformiteleri onemli yer tutar
Cinsel aktivite ve fertilite kizlarda normale yakindir. Erkeklerde
ise yetersiz penil boy, retrograd ejakulasyon ve epididimitlere
sekonder sperm kalitesinin etkilenmis olmasi sebebiyle yardimci
treme tekniklerine ihtiya¢ duyulur '. Ekstrofili yetiskin erkeklerin

onemli bir boliminin seksiel aktiviteden kacindigi gorilmustir
12

Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser Sendromu
(MRKHS)

Disi fenotip ve sekonder seks karakterlerine sahip 46,XX karyotipli
hastada uterus ve vajinanin dogumsal yoklugu ile karakterize
konjenital bozukluk milleryan kanal agenezisi, 6zel ismi ile
MRKH Sendromu olarak tanimlanir Gordlme sikligr yaklasik
1:5000'dir "*'% Hastalarin muayenesinde dis genital yapilar normal
gorinimdedir ve proksimal 2/3 vajina ve uterus olusmadigi icin
genellikle proksimali kér sonlanan bir distal vajen posu mevcuttur
5. Sendromun tipik ve atipik formlari gérilebilir. Tipik formu, uterus
ve vajinanin yoklugu ile seyreder ve bu tipte normal overlere eslik
eden simetrik uterin kalintilar gorilebilir (Resim-3). Hastalarin
en sik tani alis sekli primer amenore olmakla birlikte ileri yasta
disparoni yakinmasi ya da infertilite klinigi ile taniya varilan
olgular da mevcuttur. Yaklasik %40 hastada renal agenezi, pelvik
yerlesimli bobrek, at nali bobrek gibi st Uriner sistem anomalileri
eslik eder ™.

Resim 3. Primer amenore ile arastirilan 17 yasinda addlesan May-

er-Rokitansky-Kuster-Hauser Sendromu olgusu.

a-b) Batin MR gérintilemesinde uterus ve fallop tipleri agenetik,
her iki over dogal ve ylksek abdominal yerlesimli (mavi oklar] (R:
Rektum, M: Mesane). c] Hastanin anestezi altinda genital muayene-

si. Vajinal introitus dogal ve distalde kor sonlanan bir vajina mevcut.
Dis genitalya yas ile uyumlu. d) Laparoskopide uterus ve tubalara ait
bant seklinde kalintilar gozlenmekte (beyaz oklar]; ancak iyi gelismis
bir milleryan doku yok. (R: Rektum, M: Mesane, O: Sol over)




Atipik formu hastalarin %10°unu olusturur. Asimetrik uterin
kalintilarla birlikte tek tarafli ya da iki tarafli fallop tuplerinin
yoklugu gorulebilir. Artik endometrial dokular ve i¢ genital yapilarin
dedisik derecelerde olusum bozuklugu nedeniyle pubertede
hematometraya sekonder aralikli karin agrisi ile tani alabilirler.
Uriner sistem anomalileri sendromun atipik formlarinda daha
sik gorulmektedir 6. Tanida ultrasonografi (USG) kullanilabilir.
Milleryan anatomiyi daha ayrintili ortaya koyabilmek icin MR
goruntileme tanida daha yardimci olabilir Cerrahi tedavide
vajinanin yeniden olusturulmasi amaclanir ve bu islem, dilatasyon
yontemleri ya da cerrahi rekonstriksiyon ile yapilabilir

Gargollo ve arkadaslari, vajinal dilatasyon programina aldiklari
64 MRKHS hastasinin sonuclarini paylastiklari calismalarinda,
progresif dilatasyonun ylksek basari ve disiik komplikasyon
oranlari ile glvenle uygulanabilecek minimal invazif bir yontem
oldugunu belirtmislerdir . Morcel ve arkadaslarinin 2013 yilinda
yayinladiklari bir baska calismada cerrahi ve cerrahi olmayan
yontemlerle tedavi edilen hastalarin sekslel ve fonksiyonel
sonuclari karsilastirilmis ve ilk secenek olarak cerrahi olmayan
dilatasyon yontemlerinin uygulanmasini, basarisiz olmasi ya
da hasta uyumu olmamasi durumunda cerrahi yontemlerin
onerilebilecegini belirtmislerdir '®.Cerrahi yontemlerde periton
flep teknikleri, intestinal konduitler ve serbest cilt greftleri ile
rekonstriksiyon uygulanabilir.

Bu hastalar icin uterus nakli fertilite acisindan umut veren bir
secenek olma yolundadir. Yapilan bazi calismalarda cesitli canli
dogum oranlari bildirilmistir. Ancak, nakil sonrasi erken donemde

greft cikarilmasini gerektiren olgular da literatiirde bulunmaktadir
19

Persistan Miilleryan Kanal Sendromu

46,XY karyotip ve erkek fenotipe eslik eden rudimenter milleryan
ic genital yapilarin bulunmasi ile karakterize konjenital bozukluga
PMKS adi verilir. Gelisimi normal bir penis ve icleri bos skrotum
yapisi mevcuttur. Embriyolojik donemde, gonadal farklilasma
sonrasinda, Anti-miilleryan hormon (AMH veya MIF; Miilleryan
inhibitor faktor) sentez mekanizmasindaki bir bozukluk ya da AMH
reseptorlerinde duyarsizlikla sonucglanan bir mutasyon sonucunda
ortaya ¢ikar (20). Klinik olarak farkli tablolar ile prezente olabilir ?'.
Ensik karsilasilanvaryant, bilateralintraabdominal testislere eslik
eden fimbria, tuba ve uterus yapilarinin bulundugu tablodur (%60-
70). ikinci olarak “hernia uteriinguinale” fenomeni ile karsilasilir
Bir tarafta testis ve milleryan yapilar skrotumda veya herni kesesi
icerisindeyken karsi tarafta inguinal herni ve intraabdominal
yerlesimli testis mevcuttur. Bu olgular inguinal herni onarimi
sirasinda rastlantisal olarak tani alabilir. Nadir gorilen tglnci alt
tip ise her iki testisin ayni skrotumda mulleryan yapilar ile birlikte
bulundugu transvers testikiler ektopi olgularidir.

Cerrahi tedavide testislerin skrotuma indirilmesi ve milleryan
kalintilarin eksizyonu ana hedeftir. Laparoskopik yaklasim dncelikli
tercih edilir Orsiopekside evreli onarima ihtiyac duyulabilir.
Milleryan kalintilar vas deferens ve epididim vyapilariyla ile
yakin konumlanir (Resim-4). Ozellikle distal uterus ve vajen
komsulugunda vas deferenslerin korunmasina dikkat edilmelidir.
Diseksiyon teknik olarak vas deferenslerin yaralanmasina
sebep olacagdl duslnilen seviyede sonlandiritmalidir. Milleryan
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yapilardan %3-8 oraninda ilerleyen yaslarda malignite gelistigi
bildirilmistir 2. Ancak olgularin tamami eksizyon yapilmamis
olgulardir Bu olgularda infertilite testislerin pozisyonu ve
yapisal ozellikleri ile iliskilidir. Skrotal testislere sahip olgularda
fertilitenin normal olmasi beklenir %22,

Resim 4. Persistan milleryan kanal sendromu olgusunda lapa-

roskopi goruntdleri

a) Rudimenter uterus (U, fallop tipleri (yesil oklar] ve parametrial
alanda seyreden Vas deferensler (kirmizi oklar). b) Sol taraf ic geni-
tal organlar. intraabdominal yerlesimli sol testis (siyah ok), epididim

(turuncu ok] ve fimbria (mavi ok). c] Solda vas deferens (kirmizi ok)
korunarak milleryan yapilarin diseksiyonu (U: Uterus). d) Millery-
an yapilarin Vas deferenslerden (kirmizi ok) diseke edildikten sonra
mimkin olan en distalden eksizyonu (U: Uterus, V: Vajina)
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CINSIYET GELISIM BOZUKLUKLARINDA
MALFORMASYON SENDROMLARI
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Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda Malformasyon
Sendromlari

Malformation Syndrome in Disorders of Sex Development

BOLUM HAKKINDA

Cinsiyet gelisim bozukluklari (CGBJ, normal cinsiyet gelisim basamaklarindaki bozukluklar
sonucu olusan kromozomal, gonadal veya anatomik cinsiyet gelisiminin atipik oldugu nadir
konjenital durumlardir. Cinsiyet gelisim bozukluklari olan olgularin %30°undan fazlasinda ek
konjenital anomaliler eslik eder. Cevresel veya genetik faktdrler, bircok gelisim siirecini etki-
leyebileceginden CGB'ye baska anomalilerin eslik etmesi beklenebilic Bu malformasyonlara
embriyogenez sirasinda spesifik rolleri olan genlerdeki mutasyonlar neden olabilin Hormonal
olanlar ve olmayan CGB ile iliskili malformasyon sendromlari olarak siniflandirilabilirler. En
sik bildirilen CGB ile iliskili konjenital malformasyonlar kardiyak, renal ve santral sinir sistemi
anomalileridir. Bu anomalilerin neden olabilecedi morbiditeleri ve mortaliteleri onlemek icin
ayrintili klinik degerlendirmelerinin yapilmasi ve multidisipliner yaklasim gereklidir.

Anahtar kelimeler: Cinsiyet gelisimi bozukluklari, malformasyon, sendromlar, anomaliler

ABOUT the CHAPTER

Disorders of sex development (DSD) are rare congenital conditions in which chromosomal, go-
nadal, or anatomical sex development is atypical due to disruptions in the normal steps of
sexual development. In over 30% of DSD cases, additional congenital anomalies coexist. Since
environmental or genetic factors can influence various developmental processes, it is anticipat-
ed that additional anomalies may accompany DSD. Mutations in genes with specific roles during
embryogenesis can lead to these malformations. They can be classified as syndromes associ-
ated with DSD, whether hormonal or non-hormonal. The most frequently reported congenital
malformations linked to disorders of sex development include cardiac, renal, and central nerv-
ous system anomalies. Comprehensive clinical assessments and a multidisciplinary approach
are essential to prevent the morbidities and mortalities associated with these anomalies.

Keywords: Disorders of sex development, malformation, syndromes, anomalies

Giris

Cinsiyet gelisim bozukluklari [CGBJ, en sik yenidogan veya adolesan donemlerinde
ortaya cikan, normal cinsiyet gelisim basamaklarindaki bozukluklar sonucu olusan
‘kromozomal, gonadal veya anatomik cinsiyet gelisiminin atipik oldugu nadir konjenital
durumlar® olarak tanimlanmaktadir Normal cinsiyet gelisimi embriyonik ve fetal
gelisimin kritik asamalarinda gerceklesir. Son yillarda CGB olan olgularin %30'undan
fazlasinda ek konjenital anomalilerin oldugu ve bu malformasyonlarin CGB olmayan
olgulardan 10 kat daha fazla oldugu bildirilmistir '. Cevresel veya genetik faktérlerin
birden fazla gelisimsel slreci etkileyebilecegdi bilindiginden bir konjenital durumun
varliginin baska anomalilerin varligiyla iliskili olmasi beklenmeyen bir durum degildir.
Cinsiyet gelisim bozukluklari ile iliskili malformasyonlara embriyogenez sirasinda
cinsel gelisim disinda diger spesifik rolleri olan genlerdeki mutasyonlar neden olabilir.
Ayrica, mutasyonlar pelvis veya perine gibi bitin bir bolgenin gelisimini etkileyerek
daha siddetli bir morfolojik anomaliye sebep olabilirler 2. En sik bildirilen CGB ile iliskili
konjenital malformasyonlar kardiyak, renal ve santral sinir sistemi anomalileridir °.
Bu anomalilerin neden olabilecedi morbidite ve mortaliteyi onlemek ve dogru genetik
taniya ulasabilmek icin CGB olan olgularin ayrintili sekilde klinik degerlendirmelerinin
yapilmasi ve multidisipliner bitincil bir bakimin saglanmasi gereklidir.
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CBG Olan
Siniflandirmasi

Malformasyon Sendromlarinin

CGB’lariile iliskili malformasyonlarin blyiik oranda gonad gelisim
bozukluklari ile birlikte oldugu bildirilse de hipogonadotropik
hipogonadizm,  steroid sentez  bozukluklari, ~AMH/INSL3
anomalilerinde de diger konjenital malformasyonlarin eslik
ettigi gosterilmistir. Ayrica, gonadal farklilasma veya hormon
sentez/etki kusuru olmadan i¢ veya dis genital organlari etkileyen
malformasyon sendromlari da tanimlanmistir .

Hormonal Bozukluklara Bagli Cinsiyet Gelisim
Bozukluklari ile iliskili Malformasyon Sendromlari

Gonadal Disgenezi ile iliskili Malformasyon Sendromlari

Uriner ve genital sistemlerin ortak onciisi olan {rogenital
cikinti, dollenmeden yaklasik 4 hafta sonra gelisin Besinci
haftada bipotansiyel gonadal cikinti olusur. Bipotansiyel gonadal
sirtin olusumu icin NRSAT, WTT, EMX2, CBX2 ve PBXT genlerin
etkilesimi  gereklidir.  Testis farklilasmasinda en 6nemli
transkripsiyon faktori SRY (sex-determiningregion Y)'dir 46,XY
gonadda 7. haftada, SRY ekspresyonunda, GATA4, FOGZ, NR5AT
ve WTT gibi transkripsiyon faktorleri rol alir SRY ve NR5AT'in
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sinerjistik etkisi ile daha da glclendirilen SOX9 ekspresyonunu ile
sertoli hiicre farklilasmasi baslar. Testis gelisimi sirasinda SOX9,
sertoli hicrelerinden anti-Millerian hormon (AMH] retimini
dizenleyerek ve muhtemelen WNT4ve FOXLZ2gibi over gelisiminde
rol oynayan genleri baskilayarak islev gorir. Testosteron ve AMH,
Miillerian yapilarinin gerilemesine ve Wolffian kanalinin epididim,
vas deferens ve seminal vezikillere farklilasmasina neden
olurken, testis inisi icin INSL3 gereklidir. 46, XX gonadda, SOX9
ekspresyonunun kritik bir esie ulasamamasi ile sonuclanan
SRY'nin eksprese olmamasi, RSPOT/WNT4 sinyallesmesi, FST ve
FOXL2 gibi faktorlerin ekspresyonu ve en azindan kismen ‘testis’
genlerinin aktivitesinin baskilanmasi yoluyla ile birlikte over
olusumuna yol acar *. Spesifik sinyal molekilleri, hem testisler
hem de overler icin gonad farklilasmasini aktive eder veya
baskilar. Belirli genler ve proteinler arasinda siregelen karsilikli
antagonizma veya rekabet, gonad gelisimini etkiler. Transkripsiyon
faktorleri, gen ekspresyonunu etkileyerek bu rekabeti modile
eder ° Primer gonadal disgenezi, cinsiyet kromozomlarininin
sayisal veya yapisal anomalilerinden kaynaklanabilecegi gibi testis
ve over gelisimini kontrol eden bu genlerde fonksiyon kaybi veya
fonksiyon kazanci mutasyonlari sonucunda meydana gelebilir ¢.
Gonadal disgenezilere bagli cinsiyet gelisim bozukluklar ile iliskili
malformasyon sendromlari Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Gonadal Disgenezilere Bagli Cinsel Gelisim Bozukluguyla iliskili Sendromlar 3

ic genital Eslik eden malformasyonlar

Gonadal disgenezi Konjenital kalp hastaliklari

Rudimenter uterus ve vajen

Gonadal disgenezi Konjenital kalp hastaliklari

Persistan Mllerian kanal ve
gonadal disgenezi

Mikrognati, yarik damak,
makrosefali, diz burun
koprisu ve dusuk yerlesimli
kulaklar, uzun kemiklerin
egriligi, hipoplastik skapulalar,
11 ¢ift kaburga, dar gégis ve
gelisimsel kalca displazisi

Sendrom Gen Karyotip Dis genital
FOG-2 FOG-2 46,XY Ambigius genitalya
mutasyonu 46,XX Hipertrofik labia
(OMIM major, labia minor
#616067) flizyonu
GATA4 GATA4 46, XY Ambigius genitalya,
mutasyonu mikrofallus,
(OMIM hipospadias,
#615542) kriptorsidizm
Kamptomelik  SOX9 46, XY Ambigius genitalya,
displazi (OMIM disi fenotip
#114290)
Konjenital NROB1 46,XY Ambigius genitalya,
adrenal (OMIM #300200) disi fenotip,
hipoplazi kriptorsidizm
46 XX
SF1/NR5A1 46 XY Kiclk fallus,
(OMIM #612965) hipopadias, disi
fenotip, ambigius
genitalya,
kriptorsidizm
46 XX Hipertrofik klitoris,
labioskrotal kivrim
WNT4 WNT4 46, XY Hipospadias,
duplikasyonu ambigius genitalya
WNT4 46 XX

heterozigot
mutasyon
(OMIM #158330)

Streak gonad ve persistan
Millerian kanal

Disgenetik testis ve/veya
streak gonadlar

Ovotestis, testis

Streak gonadlar, Wolffian yapi
kalintilarinin

Millerian kanal aplazi/
disgenezi, uterus ve fallop
tuplerinin yoklugu/ hipoplazi

infertilite, konjenital adrenal
hipoplazi ve adrenal yetmezlik,
polispleni/ aspleni

Primer ovaryan yetmezlik,
konjenital adrenal hipoplazi ve
adrenal yetmezlik

Yarik dudak ve/veya damak,
mikrosefali, IUGR

Hiperandrojenizm



Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

Tablo 1. Gonadal Disgenezilere Bagli Cinsel Gelisim Bozukluguyla iliskili Sendromlar 5(devami)

Sendrom Gen Karyotip Dis genital ic genital Eslik eden malformasyonlar
SERKAL WNT4 46,XX Hipospadias, kordi, Ovotestis Yarik dudak ve/veya dudak,
sendromu homozigot ambigius genitalya duslk yerlesimli gozler, IUGR,
(OMIM mutasyon VSD, pulmoner arter stenozu,
#611812) bobrek anomalileri, akciger
anomalileri, konjenital adrenal
hipoplazi ve adrenal yetmezlik
MIRAGE SAMD? 46, XY Hipospadias, Kicik testisler IUGR, kisa boy, timus yoklugu/
(Miyelodisplazi, mikrofallus, bifid/ hipoplazisi, tekralayan
enfeksiyon, sal skrotum, enfeksiyonlar, PDA, néromotor
IUGR, bobrek ambigius genitalya gerilik, ve anonaliler,
hipoplazisi, hematolojik anomaliler ve
genital ) ) ; ; miyelodisplazi, kronik diyare,
anomaliler, 46,XX Hipoplastik veya disgenetik gastrointestinal anomaliler,
enteropati) overler konjenital adrenal hipoplazi ve
sendromu adrenal yetmezlik
(OMIM
#617053)
Ulnar-meme TBX3 46, XY Kriptorsidizm, Humerus ve unlar hipoplazi,
sendromu mikropenis, sal meme basi veya apokrin bezi
(OMIM skrotum hipoplazisi, hipofiz anomalileri
#181450) 46 XX imperfore himen blylime geriligi, obezite
Genitopatellar  KAT6B 46, XY Kriptorsidizm, Mikrosefali, mikrognati, kaba
sendrom mikropenis, ylz, asagi egimli gozler, genis
(OMIM skrotal hipoplazi ve burun, hipoplazik veya aplazik
#606170) hipospadias patella, kalca ve dizlerde
46 XX Klitoromegali ve fleksiyon kontrakt[jrleri,_ _
labia mindr/major qupus kallozum agenezisi,
hipertrofi isitme kayb|, kard_|yak o
anomaliler, anterior yerlesimli
anls
NR2F2 NR2F2 46,XX Hiperpigmente Agonadizm, Ovotestis Blefarofimozis, konjenital kalp
mutasyonu dis genital, hastaligi, diyafram hernisi
(OMIM ambigius genitalya,
#618901) hipospadias
46,XX Fallus benzeri
klitoris
RSPO1 RSPO1 46,XX Ambigius genitalya, Ovotestis, testikiler hipoplazi  Palmoplantar hiperkeratoz
mutasyonu hipospadias, ve skuamoz hicreli deri
(# 610644) klitoris hipertrofisi karsinomu
El-Ayak-Genital HOXA13 46,XY Hipospadias, Distal ekstremite anomalileri,
sendromu mikropenis, kordi, driner anomaliler ve renal
(OMIM bifid skrotum yetmezlik
#140000) kriptorsidizm Cift uterus, cift serviks, vajinal
46, XX septum
Nivelon- HHAT 46, XY Disi fenotip Disgenetik testis, normal over,  Boy kisaligi, jeneralize
Nivelon-Mabille persistan Milleriyal yapilar kondrodisplazi, mikrosefali,
sendromu brakidaktili, dismorfik yiiz
(OMIM bulgulari (derin yerlesimli géz,
#600092) kisa ve dar palpebral fissir)
Pallister-Hall ~ GLI3 46,XY Hipospadias, Testis hipoplazisi Hipotalamik hamartom,
sendromu mikropenis ve postaksiyel polidaktili,
(OMIM bifid/ hipoplastik sindaktili ve diger iskelet
#146510) skrotum . anomalileri, hipofiz, tiroid
Hidrometrokolpos P )

46 XX Vajinal atrezi ve adrenal aplaZ|/h|popllaZ|,
kardiyak, renal animaliler ve
imperfore anls
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Tablo 1. Gonadal Disgenezilere Bagli Cinsel Gelisim Bozukluguyla iliskili Sendromlar 5(devami)

Sendrom Gen Karyotip Dis genital ic genital Eslik eden malformasyonlar
Opitz GBBB MID1 46, XY Hipospadias, Hipertelorizm, belirgin alin,
Sendromu kriptorsidizm, genis burun képrisd, distk
(hipertelorizm- hipoplastik/bifid arkaya donik kulaklar, yarik
hipospadias skrotum dudak ve/veya damak, laringo-
sendromu) trakeoal, gastrointestinal
(OMIM ve kardiyak anomaliler,
#300000) néromotor retardasyon,
serebellar hipoplazi ve korpus
kallozum agenezisi
Turner SHOX, NKX2.5, 46X Streak gonad-normal disi Fetlste artmis ense kalinligi,
sendromi GATAD, NOTCH1  45,X/46,XX fenotip kistik higroma, lenfédem,
TIMPS, 45 X/46,XX duslk sac cizgisi, kisa ve
TIMP1, 46,X,i(Xq); yeleli boyun, kisa boy, pubertal
FMRT, 46,X,idic(Xp) gecikme/ over yetmezligi,
PDIAPH?2, kardiyak ve renal anormaliler,
BMP15, sensorinoral isitme kaybi,
KDMGA, IL3RA oftalmolojik problemler,
diyabet, tiroid anormallikleri,
metabolik sendrom,
inflamatuar bagirsak hastaligi,
skolyoz, mikrognati, yiksek
kemerli damak, Madelung
deformitesi, gecikmis iskelet
olgunlasmasi, ekstremitelerde
acisal deformiteler, kubitus
valgus, genuvarum, IV.
metakarpal kemik kisaligi ve
erken baslangicli osteoporoz
ve norobilissel sorunlar
Swyer SRY, NR5A1, 46,XY Disi fenotip Streak gonad, Germ hicreli timorler
sendromu DHH, DAX1, uterus, bilateral fallop tipleri
(OMIM WNT, MAP3K1 ve normal vajen
#400044)

Hipogonadizm ile iliskili Malformasyon Sendromlari

Hipogonadizm, anormal hipotalamik/hipofiz  fonksiyonuna
(hipogonadotropik) veya primer gonadal yetmezlik ile birlikte
bir gonadal disgenezi formuna (hipergonadotropik] sekonder
olabilir 46,XY fetlsiindeki gonadotropin eksikligi, baslangictaki
maskdlinizasyonun otonom oldugu veya plasental HCG tarafindan
dizenlendidi disunildiginden mikropenis ve kriptorsidizme
yol acar 2 Klinefelter sendromu, 47,XXY karyotipi ile tanimlanan
erkeklerde (1:650 yenidogan erkek] en sik gorilen kromozom

bozuklugudur 7. RASopatiler, RAS/MAPK yolunun bir bilesenini
kodlayan genlerden birinde germ hatti mutasyonunun neden
oldugu bir grup bozukluktur. RASopatiler, yaklasik 1000 kisiden
1'ini etkileyen en yaygin genetik bozukluk gruplarindan birini
temsil eder & Kallmann sendromu, hipozmi veya anozmi ile
kendini gosteren konjenital hipogonadotropik hipogonadizminin
bir nedenidir 27. Hiponogadizme bagli cinsiyet gelisim bozukluklari
ile iliskili konjenital anomalilerle birlikte olan sendromlar Tablo
2'de verilmistir,



Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

Tablo 2. Hipogonadizme Bagli Cinsel Gelisim Bozukluguyla iliskili Sendromlar 9

Sendrom Gen Karyotip Dis genital ic genital Eslik eden malformasyonlar
Klinefelter sendromu SHOX 47 XXY (%80-90) Jinekomasti Kiclk testisler Uzun boy, jinekoid kalca, infertilite,
48, XXXY germ hicreli timéorler, diyabet,
48, XXYY hipotiroidi
47,iXq,Y

47 XXY/46,XY

RASopatiler

PTPN11 (%50),

46,XY

Over yoklugu

Dismorfik yuz (distk yerlesimli

(Noonan sendromu, S0S1, RITT, veya hipoplazisi kulaklar, genellikle genis aralikli,
Nérofibromatoz tip1, RAF1, KRAS, epikantik kivrimlar ve pitotik gozler,
kardiyofasyokutandz NRAS kalin ve kivircik saglar), konjenital
sendrom, Costello 46 XX kalp hastaligi (pulmoner kapak
sendromu, darligi, hipertrofik kardiyomiyopati
Legius LEOPARD ve septal kusurlar), boy kisaligi,
sendromu) (OMIM pektus karinatum/ekskavatum,
#163950, #151100, kifoskolyoz, gecikmis puberte, sertoli
#610733, #615355, hicre disfonksiyonu, maligniteler
#611553, #615278, (n6roblastom, jivenil miyelomonositik
#609942, #613224) l6semi, glioma ve rabdomiyosarkom)
Kallmann sendromu ANOS1T(KAL1), 46,XY Kriptorsidizm KlcuUk testisler Anosmi, hiposmi, olfaktor bulbus
(OMIM #308700, FGFR1 NSMFE mikropenis aplazi/hipoplazisi, yarik damak ve
#147950, #614838, FGF8, FGF17, dudak, dis anomalileri, santral isitme
#612702, #615270,  PROK2, o bozuklugu, bimanuel sinkinezi ve
#610628, #244200,  PROKR2, 46,XX Kiclk overler  ataksi, renk korliigii ve okiiler pencere
#614880, #612370,  HS6STT, kusurlar, renal anomaliler, pubertal
#614858, #614897)  CHD7, WDR11, gecikme
SEMASA
CHARGE sendromu  CHD7 46, XY Mikropenis, Kolobom, koanal atrezisi, blylime
(OMIM #214800) kriptorsidizm geriligi, zihinsel gelisim geriligi, kalp
ve gastrointestinal anomaliler, kulak
. . malformasyonlari, isitme kaybi ve
46,XX Hipoplastik ekstremite anomalileri
labiumlar
X'e bagli lizensefali 2 ARX 46,XY Ambigius Kucuk testisler ~ Noromotor retardasyon, epilepsi,
(OMIM #300215) genitalya, lizensefali, korpus kallozum agenezisi
mikropenis, ve hipotalamik islev bozuklugu
hipoplazik
skrotum
IMAGE Sendromu CDKN1C 46, XY Kriptorsidizm, IUGR, belirgin alin, dustk kulak, basik
(OMIM #614732) hipospadias, ve kisa burun, postnazal biyime
mikropenis geriligi, metafizyal displazi, konjenital
adrenal hipoplazi ve adrenal yetmezlik
46, XX
Prader-Willi 15g11-q13 46,XY Mikropenis, Neonatal hipotoni ve beslenme
sendromu (OMIM paternal hipoplastik gucligd, hipogonadotropik
#176270) delesyonuna skrotum, hipogonadizm, badem goz, ince Ust
veya maternal kriptorsidizm dudak, asagi donik agiz kosesi,
u_rwiparental 46 XX Hipoplastik kucuk ell‘er ve ayaklar, gec cocg_kluk
dizomi labium major ve erger_wllk donemln(}e hlperfajl
ve klitoris ve obezite, boy kisaligi, gelisimsel
gecikme ve 6grenme glcligu,
osteoporoz, hipotiroidi
Rubinstein-Taybi CREBBP 46, XY Kriptorsidizm,  Kicuk testisler Postnatal biyime geriligi, mental
sendromu (OMIM sal skrotum ve retasdasyon, mikrosefali, genis ve
#180849) hipospadias blyik basparmaklar, kraniyofasiyal
dzellikler (mikroretrognati, asagi
egimli palpebral fissurler, disuk
46, XX asili kolumella, yiksek damak, yiiz

burusturma gilimsemesi ve talon
tiberkdlleri), okiiler anormallikler,
isitme kaybi, konjenital kalp

hastaliklari, bobrek anormallikleri
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Tablo 2. Hipogonadizme Bagli Cinsel Gelisim Bozukluguyla iliskili Sendromlar 5(devami)

Sendrom Gen Karyotip Dis genital ic genital Eslik eden malformasyonlar
Axenfeld-Rieger FOXC1, FOXC2 46,XY Ambigius Anormal Ust kesici disler, kardiyak,
sendromu ve FKHL7 genitalya, kraniyofasiyal ve abdominal duvar
hipospadias ve defektleri, 6n segment okiiler
kriptorsidizm disgenezi
46 XX
Wolf-Hirschhorn WHSCR 46,XY Hipospadias ve Biyidme geriligi ve zihinsel yetersizlik,
sendromu (4p kriptorsidizm mikrosefali, yliz asimetrisi, 'Yunan
delesyon sendromul) kaski" ylzU ve orta hat kapanma
(OMIM #194190) o , kusurlari (yarik dudak veya damak,
46, XX K_l|tor|s aplaZ| [ Streak gonad_l_ar g6z kolobomu ve kardiyak septal
hiperplazi ve uterus/vajinal  gefektler) gastrointestinal anomaliler
agenezi
Fraser sendromu FRAST, 46, XY Ambigius Unilateral veya bilateral kriptoftalmi,
(kriptoftalmos- FREM2 ve genitalya, maksillofasiyal, oro-dental, kulak-
sindaktili sendromu) GRIP1 mikropenis, burun-lariks anomalileri, sindaktili,
(OMIM #219000, hipospadias, renal agenezi/ hipoplazi ve anorektal
#617666, #617667) kriptoridizm anomaliler
46, XX Klitoris Vajinal atrezi,
hipertrofisi bikornis uterus

Anormal Kolesterol-Steroid Metabolizmasi ile iliskili
Malformasyon Sendromlari

Kolesterol, kortizol ve cinsiyet steroidi biyosentezinde yer
alan biyosentetik yolaklari etkileyen anormallikler ambigius
genitalyaya ve eslik eden konjenital anomalilere yol acabilir.
Smith-Lemli-Opitz sendromu, kromozom 11qg13.4te yer alan
DHCR7 tarafindan kodlanan 7-dehidrokolesterol rediktaz
eksikligi nedeniyle kolesterol sentezi eksikliginden kaynaklanan
OR kalitilan konjenital anomali sendromudur ™. Adrenal
hiperplazinin en siddetli formu olan lipoid konjenital adrenal

hiperplazi, Steroidojenik akut diizenleyici protein (StAR) genindeki
mutasyonlarin neden oldugu tim adrenokortikal hormonlarin
eksikliginden dolay! ciddi adrenal yetmezlik ve hipogonadizme
neden olur ". Sitokrom P450 oksidorediiktaz (POR) eksikliginin
sonucu olarak hem 17a-hidroksilaz hem de 21-hidroksilazin
birlikte eksikligi nedeniyle kortizol biyosentezi kusurludur. POR
mutasyonu olan Antley-Bixler sendromu olgularinda iskelet
malformasyonu ve genital anomaliler bozulmus steroidogenezden
kaynaklanir 2. Anormal kolesterol-steroid metabolizmasi bagli
cinsiyet gelisim bozukluklari ile iliskili konjenital anomalilerle
birlikte olan sendromlar Tablo 3'de verilmistir.

Tablo 3. Anormal Kolesterol-Steroid Metabolizmasi Bagli Cinsel Gelisim Bozukluguyla iliskili Sendromlar ®

Sendrom Gen Karyotip  Dis genital ic genital Eslik eden malformasyonlar

Smith-Lemli-Opitz ~ DHCR7 46, XY Ambigius Tipik ylz gorinim (genis burun képrisi ve antevert

sendromu (OMIM genital, bifid burunlu kisa burun, uzun filtrum, mikroretrognati,

#270400) skrotum, blefaroptoz, alcak, arkaya donik kulaklar, yarik ve/
mikropenis, veya ylksek damak], adrenal yetmezlik, biyime ve
hipospadias, gelisme geriligi, néromotor retardasyon,
kriptorsidizm mikrosefali, septum pellusidum anomalileri,

46.XX Disi fenotip korpgs kalloﬂzum agenezisi, holoprozensefali,.
kardiyovaskiiler ve renal anomaliler, postaksiyel
polidaktili ve sindaktili

Lipoid konjenital StAR 46, XY Disi fenotip, Adrenal yetmezlik
adrenal hiperplazi hipospadias
(OMIM #201710)
46, XX Kliteromegali
Antley-Bixler Sitokrom P450 46, XY Mikropenis, Orta yUz hipoplazisi, koanal atrezi veya stenoz,
sendromu (OMIM oksidorediiktaz hipospadias, kraniyosinostoz, radyo-ulnarsinostoz, femur egriligi,
# 201750 (POR) kordi, eklem kontraktirleri ve araknodaktili, polikistik over
kriptorsidizm, sendromu
Bifid skrotum
46, XX Vajinal atrezisi, Vezikovajinal
labia major fistll, tek
hipoplazisi, drogenital
labia minor aciklik
flzyonu,

kliteromegali




Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

Diger Hormonal (INSL, AMH] Fonksiyon
Bozukluklarina Bagli Cinsiyet Gelisim Bozukluklari
ile Iliskili Malformasyon Sendromlari

Robinow Sendromu

Robinow sendromu, iskelet bulgulari (kisa boy, Gst ekstremitelerde
mezomelik ekstremite kisaligi ve brakidaktili), dismorfik yiz
ozellikleri (hipertelorizm, frontal bossing, antevert burun
delikleri, midfasiyal hipoplazi), dis anormallikleri (maloklizyon,
hipodonti, kalici dislerin ge¢ stirmesil, genital hipoplazi, bilobe dil
ve makrosefali ile karakterizedir. Ayrica erkeklerde mikropenis,
hipoplastik skrotum, kriptorsidizm ve penil transpozisyon; kizlarda
hipoplastik klitoris ve labia major gérilebilir. OD veya OR kalitilan
Robinow sendromunun nedeni olarak ROR2, NXN, WNT5A, DVLT,
DVL3 ve FZD2 genlerindeki mutasyonlar tanimlanmis olup INSL3
sinyalizasyonunda defekt oldugu disiinilmektedir 21314,

Aarskog-Scott Sendromu

Aarskog-Scott sendromu (fasiogenital displazi), X'e bagli resesif
genetik ve klinik olarak heterojen nadir hastaliktir Aarskog-
Scott sendromunun altinda yatan genetik anomali, hiicrelerin
polaritesini kontrol etmek icin WNT ile hareket eden CDC42 ve JNK
araciligiyla bir dizi hiicre fonksiyonunu aktive eden X kromozomu
Uzerinde bulunan FGD1 genindeki bir dizi mutasyondur. En sik
gérilen bulgular, kisa boy, kraniyofasiyal (hipertelorizm, kisa
burun, pitoz, displastik kulaklarve asagi egimli palpebral fissirler],
ortopedik (vertebral anomaliler, brakidaktili, klinodaktili ve genis
parmaklar] ve genitotriner (sal skrotum, hipospadias, mikropenis,
vezikolreteral refli ve hidrosel] anomalilerdir . Aarskog-
Scott sendromunun klinik o6zellikleri Robinow sendromunun
klinik ozellikleri ile benzer olabilir Ek olarak, Aarskog-Scott
sendromunda konjenital kalp hastaligi riski yiiksektir 2.

Persistan Miillerian Kanal Sendromu

Persistent Mullerian kanal sendromu (PMKS), kromozom
19p13.3'te bulunan AMH geninde veya kromozom 12q13.13'te
yer alan reseptor /AMH-RIl] genindeki inaktive edici mutasyonlar
nedeniyle OR gecis gdsteren bir hastaliktin AMH veya AMH-RII
mutasyonu olan hastalarin fenotipleri karsilastirilabilin AMH,
TGF-( ailesinin bir Uyesidir ve tip Il reseptoriine baglanir. Tip Il
reseptord, AMH'ye 6zgldir ve tip | reseptorin aktivasyonuna ve
fosforilasyonuna yol acar. AMH geninde mutasyon olan hastalarda
AMH konsantrasyonlari dustktir AMH-RI// mutasyonlari olan
hastalarda AMH konsantrasyonlarinormaldir veya ylksektir. Erkek
cinsiyet farklilasmasi, erkek fetislerde Miullerian kanallarinin
gerilemesinden sorumlu olan iki hormon, testosteron ve AMH
tarafindan yonlendirilin  PMKS'li erkek fetlslerde, Mullerian
kanalda gerileme olmaz, boylece hem epididim, vas deferens
ve seminal vezikillere farklilasan Wolffian kanallari hem de
hipoplastik Mdllerian kanallar vardir AMH, disi fetlslerde
cinsel farklilasma sirasinda ifade edilmediginden, kizlar bu
mutasyonlardan etkilenmez ve normal dogurganlifa sahip
gorinmektedir ™.

PMKS'nin tipik klinik 6zellikleri arasinda “kriptorsidizm”, “inguinal
herniile iligkili testis ektopisi” ve “hernia uteri inguinalis” bulunur.
Birinci tipte, genellikle laparoskopi ile incelemede tespit edilen
Millerian kanallara sahip, bilateral palpe edilemeyen intra-
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abdominal testisleri vardir ikinci tipte, transvers testis ektopisi
olarak bilinen hem testis, Wolffian kanallari hem de Miullerian
kanallari iceren bir inguinal herni ile kriptorsidizm sunar. Uciincii
tipte, Unilateral kriptorsidizmi ve ipsilateral inguinal herni olan bir
erkek cocugunda testis fitik kesesi icinde olan bir fallop tiplne
sahip oldugu tespit edilen herniauteri inguinalis ile karakterizedir.
Testis farklilasmasi genellikle normaldir, ancak erkek bosaltim
kanallarindaanormallikler siktir Yenidoganlar, penis ve skrotumun
normal gelisimi olan, ancak kriptorsidizmi olan erkek dis genital
organlari ile basvururlar. infertilite, kriptorsidizm, vas deferens
ve uterus duvarinin flizyonu veya testisler ve bosaltim kanallari
arasinda uygun iletisim eksikligi nedeniyle ortaya c¢ikabilir Uzun
gubernakiiler kordun neden oldugu intraabdominal testislerin
asiri  hareketliligi, PMKS'li hastalarda yiiksek bir gonadal
torsiyon insidansina yol acar, bu nedenle testikiler atrofi riskinde
belirgin bir artis vardir. Testikller malign dejenerasyon, PMKSi
yetiskinlerin %33'Unde gordldr. Millerian kalinti kanserleri daha
az siklikta goralar ™.

Hormon Olmayan Malformasyon Sendromlari

Gonadal farklilasma veya hormon sentez/etki kusuru olmadan i¢
veya dis genital organlari etkileyen malformasyon sendromlari da
tanimlanmistir

i¢ Genital Organ Anomalileri

Cinsel farklilasma sirasinda, Urogenital cikintidan mezonefrik
(Wolffian) ve paramezonefrik (Millerian) kanallar gelisir ve her
ikisi de cinsel farklilasmanin basinda bir embriyoda bulunur.
Bipotansiyel gonad testise farklilastiginda, testosteron ve AMH
etkisiyle mezonefrik kanallar Wolffian kanalina farklilasir. Yiksek
dizeyde androjen varliinda Wolffian kanali, vezika seminalis,
epididim ve vas deferens olarak farklilasmaya devam eder. Yiksek
AMH seviyeleri sayesinde Millerian kanallar geriler. Kizlarda
gorulen Millerian kanalinin anormal migrasyonu, embriyonik
trogenital ¢ikintida izole bir sinyal anomalisi veya daha genel bir
gelisim kusurunun parcasi olabilir 2.

Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser Sendromu

Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser (MRKH] sendromu, 46 XX
kizlarda uterusun ve vajinanin Ust Ucte ikisinin konjenital yoklugu
ile karakterizedir Bazen fallop tipleri de etkilenebilir, ancak
vajinanin alt kisminin Urogenital sinidsten gelismesi nedeniyle
etkilenmez. ilk klinik 6zellik genellikle primer amenoredir. Klinik
muayene tipik olarak normal meme gelisimi, aksiler-pubik
killanma ve dis genital organlara sahip normal bir disi fenotipi
vardir .

MRKH sendromu, izole veya tip | MRKH olarak veya tip Il
MRKH gibi genital olmayan malformasyonlarla birlikte ortaya
cikabilir. Unilateral bobrek agenezisi, bir veya iki bobregin ektopisi,
bobrek hipoplazisi, at nali bébrekleri ve hidronefroz dahil olmak
Uzere yaklasik %40 oraninda Ust Uriner sistem malformasyonlari
gozlenir. En sik gorilen iskelet anomalileri, Klippel-Feil anomalisi
veya skolyoz %30-40 oraninda omurganin malformasyonlari
gorulebilin  Mdllerian aplazisi, renal agenezi, servikotorasik
somit displazisi (bas harfleri ile MURCS) MRKH II'nin en siddetli
formudur. Nadiren sagirlik, kardiyak anomaliler (atriyal septal
defekt, konotrunkal defektler] ve sindaktili, polidaktili veya



ektrodaktili gibi parmak anomalileri gérilebilir. Hidrometrokolpos,
Millerian hipoplazisi ve polidaktili, hem McKusick-Kaufman
sendromu (MKKS) hem de Bardet-Biedel tip 6 ile iliskilidir. Her
iki OR bozukluk, 20p12 kromozomunda bulunan MKKS-BBSé
genindeki mutasyonlarla iliskilidir. McKusick-Kaufman sendromu
ve Bardet-Biedel tip 6 arasidaki ayirt edici 6zellik, BardetBiedel tip
6da retinitis pigmentosadir. Bazen, situs inversus, Dandy-Walker
malformasyonu, Meckel-Gruber sendromu veya Holt-Oram
sendromu ile iliskiler bildirilmis 7.

Vakalarin ¢ogu sporadik olmakla birlikte, hastaliin genetik bir
nedenini gosteren ailesel kiimelenme de tanimlanmistir. Bununla
birlikte, kalitimi OD'dir. Yiksek c¢ozundrlikld dizi-CGH ve
MLPA analizi ile, MRKH'li hastalarda 1g21.1deki TAR duyarlilik
lokusu, 16p11.2 kromozomal bdlgeleri ve 1712 ve 22q11.21
mikroduplikasyon ve delesyon bolgeleri gibi farkli kromozomal
bolgelerde tekrarlayan kopya numarasivaryantlari bildirilmistir. Bu
bolgelerde yer alan WNT4, LHX1, HNF1B, TBXé, RBM8A ve

WNT9Bdeki mutasyonlar, Millerianaplazisi ile iliskilendirilmistir
17

Wolffian Kanal Anomalileri

Wolffian kanalinin agenezisi ve/veya vas deferens atrezisi iki
yaygin durumda goruldr. Wolffian kanalinin Unilateral agenezisi,
MRKH sendromunun erkek esdegeridir. Ureter tomurcugu kaudal
Wolffian kanalindan kaynaklandigindan, Wolffian kanal atrezi ve/
veya agenezi, Ureter tomurcugundan gelen sinyalle metanefrozun
bobregde farklilasmasi tetiklendiginden, ayni taraf treter ve bébrek
agenezisine de yol acar 2.

Vas deferens’in konjenital yoklugu, bilateral veya Unilateral,
tam veya kismi olmasina bagli olarak cesitli klinik fenotipe
sahip olabilir Vas deferens’'in konjenital yoklugu, genellikle
yetiskin erkeklerde ya kistik fibrozun ya da diger CFIR ile
ilgili durumlarin degerlendirmesi sirasinda ya da obstriktif
azospermi ile izole infertilitenin arastirilmasi sirasinda saptanir.
Erkeklerde prevalansinin yaklasik %0,1 oldugu bildirilmektedir.
Bununla birlikte, asemptomatik fertil erkeklerde Unilateral
formlari genellikle teshis edilmediginden gercek prevelansi
bilinmemektedir. Vas deferens'in bilateral konjenital yoklugu olan
olgularin ¢cogu, CFTR mutasyon tasir; ancak kistik fibrozun klinik
fenotipi olmabilir .

Herlyn-Werner-Wunderlich Sendromu

Herlyn-Werner-Wunderlich (HWW) sendromu uterus didelfis,
hemivagina ve ipsilateral bébregdin yoklugu ile karakterize nadir
gorilen bir konjenital anomalidir. Uterus didelfis, ayri iki uterus
kavitesinintanimlandigisimetrik biranomalidir. Olgularin %75'inde
tam veya kismi longitudinal vajinal septum ile iliskilidir. Genellikle
hematokolpos ve/veya hematometra ile birlikte renal agenezi ile
basvururlar. Orta kulak kemik anomalilerine bagli sagirlik eslik
edebilir 7.

Dis Genital Organ Anomalileri

Dis genital organlarin birincil anormal gelisimi bazen izole bir
anomalidir, ancak daha siklikla alt karin duvari veya perinedeki
bdlgesel bir gelisme kusurunun parcasidir.

Prune Belly Sendromu

Prune Belly Sendromu (PBS], abdominal kaslarinin olmamasi
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ve gevsek deri, Uriner anormallikleri ve kriptorsidizm ile
karakterize multisistemik bir hastaliktir Cogu olgu sporadiktir ve
normal bir karyotipe sahiptir, hastalarin %95'i erkektir PBS'nin
etiyolojisi  tartismalidi, ancak gelisimin erken ddneminde
uretral obstriksiyonun neden oldugu, karin duvari kaslarinin
dejenerasyonuna ve testis inisinin basarisiz olmasina yol acan
masif mesane distansiyonu ve Uriner asitin sonucu olabilir idrarin
mesaneden atilmasinin bozulmasi, oligohidramnios,
pulmonerhipoplazive “Potter” yiiziine yol acar. Hastalik spektrumu,
bebek climlerinden minor bobrek tutulumu olan hastalara kadar
dediskendir. Prognoz oncelikle driner sistem anormalliklerinin
derecesine baglidi, ancak c¢oklu sistem tutulumu morbiditeyi
arttirir 2.

Perine Kusurlari

Erken embriyolojik donemde, gelisen gastrointestinal, genital
ve idrar yollari ortak bir bosluk olan kloakta birlesir Bu ortak
gelisim o0zelligi nedeniyle anorektal malformasyonlar genital
anormalliklerle iliskili olabilir  Kizlarin perine gdvdesinde
veya girisinde anormal bir anal aciklk olabilir Anorektal
malformasyonlari olan kizlarda Mullerian kanal anomalileri eslik
eder. Erkek cocuklarda, ozellikle rekto-Uretral fistil oldugunda,
tretral ve/veya skrotal flizyon anomalileri olabilir. Penil ageneziye
yol acan genital tuberkil yoklugu olan yenidoganlarda, Uretra
genellikle anal kanala baglanir 13q kromozomunun distal
delesyonu, anorektal malformasyon, hipospadias ve penoskrotal
transpozisyon ile iliskilidir 2.

Kloaka Malformasyonlari

Kloaka malformasyonlari, gastrointestinal, genital ve Urolojik
sistemlerin birlestidi ve perineyi tek bir orifis yoluyla terk ettigi
nadir gorilen konjenital anomalilerdir. Kloaka malformasyonlar,
kalici bir kloakadan, kloaka zarinin ekstrofi, genital tiberkdllerin
kaynasmamasina kadar degisen cesitli belirtilere sahip olabilir
Hidronefroz, renal agenezi, renaldisplazi, at nali bébrek gibi renal
anomaliler yaygindir ve olgularin yaklasik %90'ina eslik eder 2.
Kizlarda en basitve yayginanomaliimperfore himen iken, konjenital
veziko-vajinal, veziko-uterin fistiller, rekto-vestibller fistil ve
diger kloakal anomaliler (ekstrofi veya disgenezi] gorilebilir 2.
Erkek kloaka malformasyonu olan olgularda hipospadias, bifid
skrotum, kordi, penoskrotal transozisyon, vajinal kanal artiklar
ve tek acikli orifis gorilebilir .

Kaudal Regresyon Sendromu

Kaudal regresyon sendromu (kaudal disgenezi sendromul,
gastrointestinal, genitolriner, iskelet ve sinir sistemlerinin
cesitli tutulumu ile viicudun kaudal yarisinin gelisim bozuklugu
ile karakterizedir. Diyabetik annelerin bebeklerinde prevalans
orani ¢ok daha ylksektir Genital kusurlar arasinda hipospadias,
kriptorsidizm ve penosktrotal transpozisyon gérilebilir .

Sirenomeli

Sirenomelia ("deniz kizi" sendromu), renal arterlerin altindaki
abdominal aortun distal damarlarin ciddi konenitalanomalileri
sonucunda pelvik organlarin yokluguna ve alt ekstremitelerin
siddetli hipoplazisine ve flizyonu ile karakterizedir Etkilenen
bebeklerde omurga ve iskelet sistemi, gastrointestinal ve
genitouriner malformasyonlar gérilebilir. Sirenomeli hastalarinda
hem i¢c hem de disgenital organlarin gelisimi kusurludur, ancak
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gonadlar genellikle korunur ¢iinkd gonadlarin vaskilizasyonunun
kaynagi anormalligin Uzerindeki aorttadadir %.
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Cinsel Gelisim Bozukluklarinda Cerrahi Zamanlama ve

Tedavi

Surgical Timing and Treatment of Disorders of Sexual
Development

BOLUM HAKKINDA

Cinsiyet gelisim bozukluklari degerlendirilirken nadir olmalari, tani ve tedavilerinde medikal
sorunlarin yani sira agir psikososyal sorunlara yol acmalari nedeniyle multidisipliner bir ca-
lisma gerektirir. Cocuk cerrahisi veya ¢ocuk Urolojisi uzmanlari bu multidisipliner konseyin bir
parcasi olarak tani ve tedaviye karar verme siirecinde yer alir ve ¢esitli girisimler gercekles-
tirirler. Bu girisimler; gonad biopsi, peksi ve eksizyonlari, anomali sonucu ortaya cikan farkli
anatomik yapinin genital endoskopisi ile ayrintilandirilmasi, karin ici cinsiyet organlarinin la-
parotomi veya gliniimizde yaygin olarak laparoskopi ile detayli gozlemi, biyopsisi ve eksizyonu,
virilizan veya feminizan genitoplastiler ve jinekomasti cerrahisi gibi genis bir spektrumu kapsar.
Cerrahi rekonstriiksiyonlarda zamanlama konusu halen tartismalidir. Erken cerrahinin avan-
tajlarini savunanlar oldugu kadar, cerrahi kararinin resit kisilerce verilmesinin dogru oldugu
tezini savunan bir kisim cerrahlar, yetiskin hastalar ve hasta gruplari da mevcuttur. Cinsiyet
gelisim bozuklugu olan bireylerin kromozom, gonad morfolojisi ve genital anatomi bilgileri ile
“sistematizasyonu” ayirici tani ve cerrahi planlama icin yol gésterir. Cerrahi girisimlerin kozme-
tik sonuclari dikkate alinmali; ancak asil emek, erken ve gec fonksiyonel sonuglara, hastanin
yasam kalitesine yoneltilmelidir.

Anahtar kelimeler: Cinsel gelisim bozukluklari, feminizan genitoplasti, virilizan genitoplasti

ABOUT the CHAPTER

Disorders of sexual development are require a multidisciplinary approach in their diagnosis
and treatment because they can cause serious psychosocial problems as well as medical
problems. As part of this multidisciplinary approach, pediatric urology specialists play a role
in the diagnosis and treatment decision-making process and carry out various interventions.
These procedures cover a wide spectrum such as gonad biopsy, pexy and excisions, detailing
of different anatomical structures with genital endoscopy, observation, biopsy and excision of
intra-abdominal organs by laparotomy or nowadays commonly laparoscopy, virilizing or femi-
nizing genitoplasty and gynecomastia surgery. The issue of timing of surgical reconstructions is
still controversial. As well as those who defend the advantages of early surgery, there are also
some surgeons, adult patients and patient advocacy groups who argue that it is correct to post-
pone the surgical decision until legal age. The "systematization” of individuals with disorders
of sex development, with information on chromosome, gonad morphology and genital anatomy,
provides guidance for differential diagnosis and surgical planning. Cosmetic results of surgical
interventions should be taken into account, but main effort should be directed to early and late
functional results and patient’s quality of life.

Keywords: Disorders of sexual development, feminizing genitoplasty, virilizing genitoplasty

Giris

Belirsiz genitalya ve cinsiyet gelisim kusurlari ¢ocuk Urolojisi ve cocuk cerrahisi
uzmanlarinin  karsilastigi en karmasik durumlardandin Daha &nce “interseks
Bozukluklar” olarak adlandirilan bu durumlar 2005 deki Chicago Uluslararasi interseks
Konsensis Konferansinda “Disorders of Sex Development [DSD)-Cinsiyet Gelisim
Bozukluklari [CGB)" olarak yeniden adlandirilmistir. Kromozomal, gonadal veya anatomik
cinsiyet gelisiminin normalden farkli oldugu konjenital durumlar olarak tanimlanan
CGB, “interseks” kapsamini genisletmistir Kromozom anomalisi icermeyen ancak
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cinsiyet karmasasi olusturan Miiller kanali patolojileri ve kloaka
ekstrofisi gibi bozukluklar da CGB icerisine dahil edilmistir. Yeni
terminoloji ile “interseks”in yanisira “psodohermafroditizm” veya
“hermafroditizm” gibi hastalar tarafindan incitici ve asagilayici
kabul edilen terimler de terkedilmistir "2, Cinsiyet farkliliklari
konusunda ilk Alman interdisipliner konsensis yaymnindaki
giris ctimlesinde “Diversity/differences/disorders of sexual
development (DSD)” yazili olmasi, “disorders; hastalik, bozukluk,
kusur” tanimi yerine “cesitlilik” veya “farklilik” denilebilecegine
isaret etmektedir Bu tanimlama degisikligi onerisi konsensis
grubundaki akademik olmayan katilimcilarin istedi olmustur 2.

Baska gruplar da artik “disorders” kelimesini kullanmamaktadir
4

Cinsiyet gelisim bozukluklari; nispeten nadir olmalari, tani ve
tedavilerinin cesitli zorluklar icermesi, sadece medikal sorunlar
degdil bazi hastalarda agir psikososyal sorunlara yol a¢cmalari
nedeniyle ¢ocuk onkolojisinde oldugu gibi multidisipliner bir
calisma gerektirir Bu konuda yeterli bilgi ve tecribeye sahip
cocuk endokrinolojisi, cocuk Urolojisi, cocuk psikiyatrisi, cocuk
radyolojisi, cocuk genetik uzmani, gerekli oldugunda tibbi etik ve
adli tip uzmanlarinin bulundugu merkezlerde tani ve tedavileri
planlanmalidir. Cocuk cerrahisi veya cocuk Urolojisi uzmanlari bu
multidisipliner konseyin bir parcasi olarak tani ve tedaviye karar
verme siirecinde yer alir ve cesitli girisimler gerceklestirirler. Bu
girisimler; gonad biopsi, peksi ve eksizyonlari, anomali sonucu
ortaya c¢ikan farkli anatomik yapinin genital endoskopisi ile
ayrintitandirilmasi, karin ici cinsiyet organlariin laparotomi veya
glinimuzde yaygin olarak laparoskopi ile detayli gdzlemi, biopsisi
ve eksizyonu, virilizan veya feminizan genitoplastiler ve jinekomasti
cerrahisi gibi genis bir spektrumu kapsar.

Cerrahi girisimlerin  kozmetik sonuclari dikkate alinmali,
ancak asil emek erken ve gec¢ fonksiyonel sonuclara, hastanin
yasam kalitesine yonelmelidin  Psikososyal gelisim icin
gerekli olan cinsel kimlik, cinsel rol ve cinsel yonelim gibi ana
komponentlerin hicbirisi, acik ve net tani yontemleri ile tam
olarak belirlenememektedir. Bundan dolayr dis genital anatomiyi
timuyle degistiren ameliyatlar veya gonadlarin alinmasi islemleri,
uzun dénem icin risk tasimaya devam etmektedir. Toplumsal ve
ailevi dinamiklerin tamamen dislanmasi da CGB'nin cerrahi
tedavisinde mimkin gorinmemektedir *¢.

Cinsiyet gelisim bozukluklari prenatal, neonatal ve gec donemde
karsimiza cikabilirler. Prenatal dénemde kromozom analizi ve
ultrason (USG]) bulgulari ile tani konabilir. Yenidogan doneminde
genellikle belirsiz genitalya nedeniyle CGB'den siphelenilir.
Cocukluk caginda bilateral inguinal herni, inmemis testis,
addlesan cagda erken veya ge¢ puberte, amenore, atipik sekonder
seks karakterleri, yetiskinlerde infertilite gibi nedenlerle tani alir
Ailevi ve cevresel nedenlerle ge¢ gelen hastalar, bu kitabin cesitli
bolimlerinde gorilecedi gibi, bilhassa psikolososyal agidan zorlu
problemleri beraberlerinde getirirler Basta sonuncu grup olmak
Uzere tim CGB hastalarinda etik ve hukuki boyutlar da dikkate
alinarak cerrahi tedavi planlanmalidir.

Cerrahi  rekonstriksiyonlarda zamanlama konusu halen
tartismalidir Erken cerrahinin avantajlarini savunanlar oldugu
kadar, cerrahi kararinin resit kisilerce verilmesinin dogru
oldugu tezini savunan bir kisim cerrahlar, yetiskin hastalar ve
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hasta gruplar da mevcuttur ”89. Zit goriislere bir rnek de ingiliz
Konsensus Grubunun erken genitoplasti kararinin aile tarafindan
verilebilecedi fikrine ™ karsin, Alman Konsensus Grubunun
kararin ancak yetiskin yasa gelmis hastanin hakki oldugunu kabul
etmesidir °.

Tani amacli cerrahi islemlerin yanisira karmasik anatomiye sahip
bu hastalarda; Urolojik problemleri gidermek, gonad kanserini
onlemek, cinsel aidiyet sorunlarini azaltmak i¢cin uyumsuz
puberte gelisimlerini engellemek, cinsel fonksiyonlari ve fertiliteyi
saglamak, uterus ve vajina kaviteleri icinde sivi birikimini
engellemek amaci ile cesitli girisimler yapilir Komplet androjen
duyarsizlik sendromu (CAIS) hastalarinda gonadlara konzervatif
yaklasim, Urogenital sinls (UGS) cerrahisi yapilanlarda ¢ocukluk
¢aginda vajina dilatasyonlarindan ka¢inma, asemptomatik Muller
kanali yapilarinin gerekmedikce cikarilmamasi ve biyopsiile tanisi
kesinlesmis streak gonadlarin cikarilmasi genel kabul goren
prensiplerdir "2,

Cinsiyet gelisim bozuklugu olan bireylerin kromozom, gonad
morfolojisi ve genital anatomi bilgileri ile “sistematizasyonu”
ayiririci tani ve cerrahi planlama icin yol gosterir .

Fizik Muayenede Cerrahin Roli

Cerrahin CGB'deki rold giinlik poliklinik muayeneleri esnasinda
sik gordudgu fitik, inmemis testis ve hipospadiyas gibi olgulardaki
fizik muayene esnasinda baslar. Her gonad ve fallus muayenesi
CGB'nin akilda tutulmasini gerektirin Hastayl degerlendiren
hekim, izole distal hipospadyas veya tek tarafliinmemis testis gibi

minor patolojileri, gercek belirsiz genitalyadan ayirt edebilmelidir.

Bifid skrotum - proksimal hipospadiyas, inmemis testis -
hipospadiyas birlikteligi, bilateral inmemis testis, gonadi palpe
edilemeyen ancak klitorisin hipertrofik oldugu disi gorindm,
perinede tek aciklik olmasi ve belirsiz genitalya durumlari CGB
distndlren yenidogan muayene bulgularidir (Tablo-1) .

Tablo 1. Cinsiyet gelisim bozukluklarinin yenidogandaki olasi
genital muayene bulgulari

Erkek Goriiniim

Bifid skrotum ve proksimal hipospadiyas
inmemis testis/ler ve hipospadiyas
Bilateral non-palpabl testis

Disi Gorlinim

Klitoral hipertrofi ve non-palpabl gonadlar
Perinede tek aciklik

Belirsiz genitalya

Genital bolgede pigmentasyon artisi, hipospadiyas/UGS [tek
aciklik, mea seviyesi, himen varligi, labioskrotal kivrimlar ve
fizyon anomalileri, asimetri] degerlendirilir Labium kivrimlari
nazikce cekilip acilarak UGS’ye bakilir Himen gorilir ise distal
vajinanin gelismis oldugu anlasilir Fallus palpasyonla erektil
doku (korporal cisimler) acisindan degerlendirilir, boyu gerilmis
haldeyken dorsal ylzde pubik bdlgeden glansin ucuna kadar
olculir ve ortalama normal degerler ile karsilastirilin. Penis cevre
6lcimi ile gergin penis olciminidn puberte oncesi dénemde
paralel seyrettigi bildirilmektedir 156,
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Palpabl gonad varligi ya da yoklugu kritik bir bulgudur. Ele gelen
gonad var ise ylksek olasilikla testistir ve 46, XX CGB'den biyik
oranda uzaklasilabilir Nadiren ovotestikiler gonad inguinal
kanalda palpe edilebilir Gonadda asimetri ve daha sonra USG
ile bu durum daha belirgin olarak ortaya konabilir Kaefer ve
arkadaslarinin yaptiklari calismaya gore inmemis testis ve
hipospadiyas birlikteliginde CGB bulunma olasiligini %30 (gonad
palpabl ise %15, palpabl degil ise %50] olarak bildirilmistir.
Posterior yerlesimli mea varliginda, anterior yerlesimli meaya
gére CGB birlikteliginin daha sik oldugu belirtilmistir (%65 ve %5-
8] 2,17_

Fizik muayenede onam alinarak ve mahremiyete 6zen gosterilerek
medikal fotograflama yapilabilir .

Rektal muayenede uterus anterior orta hatta kord benzeri yapi
olarak hissedilebilin Ancak esas degerlendirme, over ve Fallop
tiplerini de dikkate alarak USG ile yapitlmalidir.

Anogenital mesafe Olcimi yapilan calismalarda sican ve
insanlarda fetal androjen maruziyeti; testis hacmi, penis boyutu,
sperm sayisi acisindan anlamli dizeyde iliskili bulunmustur. Bu
skorlama klinik onemi henlz net olarak ortaya konamadigindan
yaygin olarak kullanilmamaktadir .

Bazen onceden hic tani almamis, siphe edilmemis cocuklarda
rutin  ameliyatlar esnasinda kafa karistirict  durumlarla
karsilasilabilir. Ozellikle CAIS ve AMH (Anti-miiller Hormon) sentez
/ AMH reseptor bozukluklarinda, inguinal herni veya inmemis
testis nedeniyle yapilan ameliyatlar esnasinda, fitik kesesinde
ilkinde kiz cocugunda testis, ikincisinde primitif uterus ve Fallop
tiplerini gordlebilir ve ilk tani bu sekilde konulabilir Transvers
testikiler ektopi de bu duruma eslik edebilir Komplet androjen
duyarsizlik sendromu olgularinda sadece distal vajina gelismis
olabileceginden (AMH salinimi normal) ameliyat bitiminde bu
yapinin normalden kisa ve dar olduguna bakilabilir 20212223,

Suphelenilen hastalarda aile anamnezini derinlestirmek, annenin
prenatal donemde maruz kalmis olabilecegi faktorleri (steroid,
hormon, timaor gibi] detayli olarak sorgulamak gerekir.

Tecrlbeli bir cocuk cerrahi veya ¢cocuk trologu tarafindan yapilan
itk muayene sonrasi goriintiileme tekniklerinin yardimiyla internal
genital anatominin yanisira Uriner sistem de incelenmelidir 2.

Multidisipliner Karar Asamasi

Bu durumlardan birini saptadiktan sonra yapilacak ilk adim
hastayr multidisipliner calisan yenidodan, cocuk endokrinoloji
ve cocuk Urolojisi uzmanlarini barindiran CGB konusunda
uzmanlasmis merkezlere sevketmek olmalidin Cerrahi oncesi
cocuk endokrinoloji ekibince karyotip, biyokimyasal ve sitogenetik
testler yapilirdiktan sonra multidisipliner konseyde tartisiliz Bu
multidisipliner takimin baska merkezlerle iliski icinde olmasi ve

liderligi cocuk endokrinologunun yapmasi dnerilmektedir ™.

Kesin tani konulduktan sonra, aile ile cinsiyet tayini konusunda
kapsamli, samimi, acik ve profesyonel bir tartisma yapitmalidir
Anatomikyapilarve normaldensapmalarcizimlerleizah edilmelidir.
Normal cinselisley, Urolojik problemler, fertilite, gonadal malignite
riski ile ilgili sorunlar ele alinmalidir. Ebeveynlere, CGB'lerin cogu
icin cinsiyet tayininin uzun donem psikososyal sonuclarina iliskin
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kaliteli ve gtvenilir verilerin hentz yeterli olmadigi anlatilmalidir:
Ebeveynlerin karar verme stirecine katilimi cok onemlidir.

Cinsiyet gelisim bozukluklari olan hasta gruplari cok genis bir
klinik spektrum ve yaslarda karsimiza cikarlar.

46,XX virilize disilerde cinsiyet tayini genellikle disi cinsiyet ile
uyumludur .

46,XY CGB'lerde hafif virilize erkeklerde ise durum daha karmasik
ve cok sayida etkili faktor bulunmaktadir Cohen-Kettenis ve
arkadaslarina gore eriskin donemdeki cinsel kimlikte en 6nemli
belirleyici faktor kisiye atanan cinsel kimliktir 2. Konseyde
oncelikle buna yogunlasilir

Cerrahi sonrasi istenmeyen, uyumsuz sonuglarin ortaya
cikabilmesi nedeniyle aciliyeti olmayan cerrahi girisimlerin
kisilerin  onam  verebilecekleri yasa kadar ertelenmesi
dustncesini gindeme getirmistir. 2017 yilinda Avrupa Konseyi
Parlementerler Meclisi ‘interseks bireylere karsi insan haklarinin
gelistirilmesi ve ayrimciligin ortadan kaldirilmasi” adi altinda bir
karar yayinlamistir. Kararda ozetle; cocuklarin fiziksel butinlik
ve bedensel dzerklik haklarinin etkin bir sekilde korunmasi ve
CGB'li kisilerin tibbi olarak gereksiz cinsiyeti ‘normallestirme’,
bilgilendirilmis ~ onamlari  olmadan uygulanan  cerrahi,
sterilizasyon ve diger tedavilerin yasaklanmasi ve ek olarak,
cocugun yasaminin dogrudan risk altinda oldugu durumlar
disinda, gonadlari, cinsel organlari veya i¢ cinsel organlari dahil
olmak Uzere cocugun cinsiyet 6zelliklerini degistirmeyi amaclayan
herhangi bir tedavinin, cocugun kendi kaderini tayin hakki, 6zglr
ve bilgilendirilmis onam ilkesine dayali olarak, karara katilabildigi
tarihe kadar ertelenmesinin saglanmasi gerektigi belirtilmistir .
Bu yaklasim mantikli goriinse de kilturel ve toplumsal normlar
nedeniyle uygulanmasi oldukca glctir.

Cinsiyet gelisim bozuklugu olan hastalarin bir kismi puberte
doneminde primer amenore, yetersiz veya gecikmis puberte, kiz
cocugunda virilizasyon baslamasi, kiz cocugunda kasik fitigl,
erkek cocugunda jinekomasti, siklik hematiiri gelisimi gibi belirti
ve bulgularla karsimiza cikar. Ge¢ taninan olgularda psikososyal,
etik ve hukuki sorunlarin ¢c6zimu cok emek ve ortak akil gerektirir.

Hastanin sosyal ve arkadaslik iliskileri kurabilmesi, durumu
kabullenebilmesi icin gerekli egitim ve psikolojik destek
saglanmalidin Hasta ve ebeveynlerin tamamen bilgilendirilip
aydinlatilmasi, haklarina saygr gostererek onamlarinin alinmasi,
cerrahin bilgi ve tecriibesiyle harmanlanarak ortak karar verilmesi
ginimizde en uygun yontem olarak kabul edilmektedir. Sonuc
olarak belirsiz genitalyali bir birey ile karsilasildiginda karar
verirken Ureme potansiyeli, cinsel fonksiyon kapasitesi, cerrahiye
uygun genital yapi, cinsiyet ile uyumlu dis gorinim, stabil bir
cinsel yonelim, psikososyal iyilik hali cinsiyet tayini sirasinda
mutlaka akilda bulundurulmalidir 7.

Hastalari ve aileleri en ¢ok hirpalayan konulardan birisi de
postoperatif donemdeki tekrarlayan genital muayenelerve dzellikle
konjenital adrenal hiperplazi (CAH) hastalarinda uygulanan vajinal
dilatasyonlardir. En ¢ok rahatlatan da rekonstriiksiyonu uygulayan
tecribelicerrah, tanikonmasinda 6nemlirol oynayan endokrinolog
ve onlara psikosoyal destek saglayan psikiyatristlerce muayene
ve takiplerinin bir aile ortaminda yapilmasidir. Hasta ve ailesi ile
tanismamis olan degisik hekimlerce dosya Uzerinden yapilan



takiplerden mimkin oldugunca kacinmak gerekir ¢.

Bircok yayinda vurgulandidr gibi tani ve tedavisinde sayisiz
zorluklar olan CGB'li hastalarin her birinin, interdisipliner bir
ekip tarafindan, yasamlari boyunca “holistik” bir anlayisla tedavi
edilmeleri gereklidir 2% Tirk Dil Kurumuna (TDK] gore “holistik”
kelimesi, “dogal dengeleri gozeten bir yasam ve tedavi tarzi”
anlamina gelir. Diger bir anlami da “sonucta ortaya ¢ikan bitinun,
parcalardan fazla olmasi” dir ki, ortak akilla calisan interdisipliner
bir ekibin potansiyel glicline isaret eder.

Genital Endoskopi (Genitoskopi / Sisto-Kolposkopi)

Genitografi ile elde edilen anatomi bilgileri rekonstriksiyon
ameliyatlari oncesinde genital endoskopi ile detaylandirilir
Gunumtuzde endoskopi, cocuklar icin can sikici genitografinin
(Resim-1.a) yerini almistir. Urogenital sindsun boyutlari, Gretranin
ve vajinanin aciim uzakliklari, uzunluklari olcilip internal
sfinkterin ve mesanenin endoskopik incelemesi yapilir (Resim-
1.b). Vajina degerlendirilmesinde uterus serviksi incelenir, duplex
sistem varligr arastiriir. Ameliyata baslamadan odnce cerrahi
girisim esnasinda yol gdsterici kateterler yerlestirilir.

Resim 1. a) Kontrastli genitografi. Bu goruntileme yonteminde
ortak kanal, Uretra ve vajen uzunlugu belirlenebilin b] Genital
endoskopi. Ortak kanal orifisinden yapilan endoskopide Uretra ve

vajenin birlestigi alan gorintilenmekte (Ustteki aciklik Gretra, alt-
taki aciklik vajen).

Cerrahi Zamanlama

Cinsiyet gelisim bozuklugu olan hastalarda cinsiyet atamanin
yanisira cerrahi zamanlama konusu da tartismalidir .

Kiz olarak yetistirilmeye karar verilmis cinsiyet kromozomu
CGB’lerin rekonstriktif definitif cerrahisiile 46XY CGB’li hastalarin
bir kisminda, gonadektominin (orsiyektomi) ne zaman yapilacagi
konusu halen netlik kazanmamistir Hastalarin  kendilerinin
karar verecedi yasa kadar bekleyip, eksizyon ve rekonstriksiyon
cerrahilerini puberte sonrasina birakilmasi gorisi giderek daha
cok taraftar kazanmaktadir Bazi otdrlerin bekleme nedeni,
puberteki androjenlerin periferik aromatizasyonu ile dogal meme
gelisimine izin vermektir. Hastanin kendi kararini vermesi tercih
edilirse, bir GnRH (Gonadotropin releasing hormon) analogu ile
puberte virilizasyonu bir middet bloke edilebilir '2.

Rekonstriktif feminizan cerrahi yapilan CAH'li 45 olguluk bir
seride komplikasyon oranlarinin disik ve kozmetik sonuclarin
tatminkar oldugu bildirilmistic  Ancak bu calisma, yetiskin
déneme ait verileri icermemektedir °'. Rekonstriiktif feminizan
cerrahi ile ilgili olarak, 60 hasta ve ailelerinin katildigi bir baska
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calismada, tercihler daha cok sit cocudu ve erken cocukluk
caginda cerrahi yapilmasi yoninde olmustur. Ancak CGB ile ilgili
yayinlarin bircogunda oldugu gibi bu calismada da sayilarin saglikli
bir istatistik degerlendirmesi icin yetersiz oldugu yazarlarca
belirtilmektedir .

En dogrusu tibbin diger alanlarinda oldugu gibi CGB hastalarinda
kisiye 0zel kararlar verilmesidir ~ Disiplinler arasi calisma
zorunlulugu da en cok bu sebeptendir. Problem sadece bir cinsel
kimlik atamasi degildir Hastalara konforlu bir yasam sunmak,
cinsiyet memnuniyetsizligini engellemek asil problemlerdir.
Aile dinamikleri ve sosyal cevre de kromozom vyapisi, hormon
dizeyleri ve beyin gelisimi ile birlikte distnilmelidir Cinsiyet
gelisim bozuklugu olmayan hastalardaki cerrahiyasi tercihlerinin
nedenleri, CGB’lihastalarin blylk kisminda gerekliolan feminizan
genitoplasti ve hipospadyas tedavilerinde de dikkate alinmalidir
Uc - dokuz ay arasinda yapilan cerrahilerin, hastalar heniiz
hareketlenmedikleri icin bakim ve iyilesme avantajlari vardir
Seansli ameliyatlara erken baslamak ayrica cocuk psikolojisi
acisindan riskli yaslara gelmeden tedaviyi bitirme imkani saglar.
Bu hastalarin inmemis testis problemlerinde de mimkinse 6-18
aylar arasinda orsiyopeksi yapitmalidir.

Erken midahale yanlilari gonad girisimleri icin dzellikle riskli
gruplarda germ hicreli karsinom [ GCC ) ihtimalini dikkate
almaktadirlar. Morfolojik olarak net streak gonadlar, biyopsi ile
kanitlanmis gonadal disgenezi ve Y kromozomu tasiyan, asagidaki
bolimlerde daha detayli bahsedilen CGB hastalarinda eksizyonel

erken gonad cerrahisi uygulanmalidir.

Gonad Cerrahisi

Cinsiyet gelisim bozukluklarinin bir kisminda gonad biyopsisi tani
amacliolarak yapilir Burada iki temelamac vardir: Testis yapisinda
gozle veya laparoskopide gorilen atipik durumlari (ovotestis
stphesi gibi) aciklia kavusturmak ya da gonad yapisinin tesinde
CGB'li hastalarin epeyce bir kisminda tedavi plani yapmak i¢in
elzem olan germ hicreli tumar riskini belirlemektir.

Disgenetik gonadlar, fetal hayatin baslangicinda genlerin etkisinde
bi-potansiyel gonaddan sekse 6zel gonada donistrken, degisik
derecelerde ortaya cikan gelisim kusurlari nedeniyle olusurlar *.

Komplet gonadal disgenezite (CGD) gonadin destek, hormon
salinimi ve fertilite hicrelerine ait dizenli yerlesim tamamen
bozulur. Parsiyel gonadal disgenezide [PGD) ise normal yapi
kismen korunur. Disgenezi farkli derecelerde etkilenmis tek veya
her iki gonadda gorilebilir .

Germ hicre karsinom gonadda germ hiicreleri varliinda olusur.
Dolayisiyla sadece Sertoli hicrelerinden olusan gonadlarda ve
streak gonadlarda GCC olusmaz *.

Morfolojik olarak elle, ¢iplak gozle veya laparoskopide anormal
renk, sekil, boyut ve kivamda olurlar. Wolf ve Miller kanali yapilari
birlikte olabilir 3.

Makroskopik olarak atipik yapida; sarimtirak, kahverengi,
pembe renkli, testis ya da over gibi sferik yapisi olmayan, daha
yassl, ylzey dizensizlikleri gosteren, Muller yapilari ile birlikte
olabilen gonadlarin disgenetik olmalari (“streak-like gonad”)
muhtemeldir. Biyopsi incelemesi sonrasi bunlarin bir kisminin
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destek ve germ hicresi icermeyen, GCC riski tasimayan, sadece
fibroz dokudan ibaret “streak gonad” olduklari kesinlesir. Burada
onemli olan icinde hi¢c germ dokusu ihtiva etmeyen (histolojik
ve immunohistokimyasal olarak] streak gonad ile makroskopik
olarak streak-like ancak histolojik olarak germ hicresi olan
disgenetik gonadlarin ayirimidir Germ hicreli karsinom  riski,
eksizyon endikasyonu ve zamanlamasi acisindan bu ayrim
dnemlidir Makroskopik olarak bu ayrimi tam yapmak mimkin
degildir Bilateral olgularda iki testisteki disgenezinin farkli
olabildigi de dikkate alinmalidir Disgenetik testislerde hiicrelerin
mimarisi bozulur ve diizensiz yerlesirler. Immunohistokimyasal
belirtecler (TSPY ve OCT3/4 gibi) kullanilmazsa testis dokusundaki
daginik germ hicreleri taninmayabilirler ve timor riski yanlis
degerlendirilebilir %27,

Gonad biyopsisinin nasil yapilacagdi da dnemli bir teknik detaydir.
Ozellikle heterojen yapidaki ve demarkasyon hatti net olmayan
gonadlarda biyopsi longitudinal olarak kama seklinde yapilmalidir:
Boylece her iki kutup ve merkez degerlendirmesi yapilmis olur.
Makroskopik olarak heterojen morfolojiye sahip gonadlarda
degisik bolgelerden yapmak gerekir. Monopolar koter histopatolojik
incelemeyi zorlastirdidr icin kullanitmamalidir. Polar yerlesimli
ovotestislerde testis dokusu dikkatlice over béliminden ayrilarak

cikartilabilin Ancak bu kalan gonadin yakin takibi zorunludur %%,

Dizenli yapidaki disgenezi sitpheli bir gonaddan alinan 3x3x2
mm’lik tek eksizyonel biopsi deneyimli patoloji ekibi icin yeterlidir.
Gonad vyizeyinde homojen dagilmis sari-kahverengi parlak
duzensizlikler varsa, tunica albuginea’ da ektopik seminifer tubuli’
lerin olma ihtimali yiksek oldugu icin bu bélimlerden alinan
biyopside tunika albuginea” nin da testis dokusu ile birlikte lokal
eksizyonu gerekir. Sonrasina bu aciklik dikkatlice kapatilmali ve
testis doku kayiplarina izin verilmemelidir Heterojen yapidaki
gonadlarda ovotestikiler CGB tanisini  dogru koyabilmek
icin yukarida da belirtildigi sekilde longitudinal kama veya
demarkasyon hatti varsa iki kutuptan biyopsi yapilir .

Suphesiz ¢ocuk cerrahisindeki en sasirtici durumlardan birisi,
fenotip olarak erkek bir cocukta inguinal herni veya inmemis
testis gibi genc cerrahlarin cokca yaptiklari rutin bir ameliyatta,
Persistan Miller Kanali Sendromu (PMDS) nedeniyle testis/lere
yapisik uterus ve Fallop tiplerinin bulunmasidir. Bir baska siirpriz
de inguinal herni nedeniyle ameliyat edilen bir kiz ¢cocugunda
testisle karsilasmaktin Bu durumla 46,XY CGB'li ve androjen
reseptor yetersizligi olan (cogunlukla CAIS, komplet yetersizlik)
hastalarda karsilasilin Iki durumda da tedavinin devamini
planlamak icin gonad biyopsileri yapmak uygun olur *.

WHO'nun 2016 patolojik siniflamasina gore testis timarleri,
GCNIS [Germ-cell neoplasia in situ-prekirsér lezyonlar)'den
olusan ve GCNIS ile iliskili olmayan timaorler olarak ayrilmistir 0.

Genetik incelemelerinde yiksek timaor riski oldugu anlasilan
hastalarda, karsinoma in situ (GCNIS) ve neoplastik olusumlar
(Gonadoblastom, Disgerminom) arastirmak ve gerekirse gonadi
erken ¢ikarmak gerekir. Noninvazif tarama / tani yontemleri (Alfa
fetoprotein ve HCG) simirli sayida timor subgruplarinda etkin
oldugu icin gonad doku drnekleme gereksinimi vardir *.

Biyopsi girisimlerden 6nce degerlendirmemiz gereken hususlar
sunlar olmalidir:
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Hasta karsinom acisindan yiksek risk grubunda mi?
Hastanin yasi?

Gonadin lokalizasyonu?

Gonad fonksiyonel mi?

o~ -

Germ hucreli tumar (gonadoblastom ve disgerminom) agisindan
riskin belirlenmesinde, genetik tani ve yas iki onemli kriterdir. Y
kromozomunu veya Y kromozomunun gonadoblastom lokusunu
bulunduran transloke olmus bir parcasini iceren gonadlarda
gonadoblastom gelisme riski ylksektir Oram ve arkadaslarinin
arastirmalarinda Y kromozomundaki testis-spesifik proteinin
(TSPY] timor gelisiminde anahtar rol oynadigi saptanmistir 414243,

inmemis disgenetik testisler ve streak gonadlar en yiksek
timor potansiyeline sahiptir. Gonadoblastomlarin disiik malinite
potansiyeline karsin disgerminomlarda bu potansiyel ylksektir
ve gonadoblastomlarin ilerleyen yasla birlikte %20-25 oraninda
disgerminomadéniisimi bildirilmektedir. ilerleyen yasla timor
gelisme ihtimalinin arttigi da gosterilmistir 344,

Tdmor riski 6zellikle 46 XY gonadal disgenezi olgularinda fazladir.
46,XY'li hastalar icinde gonadal disgenezi olanlar, androjen sentezi
veya baglanmasinda sorun olan diger 46,XY gruplarina gére daha
ylksek timor riskine sahiptir. Komplet gonadal disgenezili 46,XY
CGB tiplerinden olan Swyer sendromunda %30-50 gibi yiksek
oranlarda timér gorilme riski vardir ®. Zielinska ve arkadaslari
ise Swyer sendromlu 8 hastanin é'sinda (%75) tumaér saptamistir (5
gonadoblastom, 2 gonadoblastom+disgerminom, 1 disgerminom)
. Gonad disgenezi ve displazilerine sik rastlanan 45X0 / 46 XY
grubunda malinite riski 3. dekatta % 50-70'e, 4. dekatta %80e
ulasmaktadir Bu hastalarda da erken profilaktik gonadektomi
onerilmektedir #4748,

Y kromozomu taslyan hasta gruplarindan birisi olan parsiyel
androjen duyarsizlik sendromlu (PAIS) hastalarda androjen
etkinin derecesine gore testisler inmemis olabilir. Bu hastalarda
timor riskinin CGB olmayan inmemis testislere gore daha fazla
olmadigr gorisiinin ' yani sira bazi calismalar bu riskin %15
oldugunu bildirmektedir 7*. Y kromozom translokasyonu olan
Turner sendromlu kiz cocuklarinda gonadlarda germ hiicre timadr

riski yiksek oldugundan erken profilaktik gonadektomi gerekir
49,50

En distk risk ovotestislerde ve CAIS hastalarindadir Gincel
bir calismada erken tani konulan ve SRY (-] olan 16 adet 46,XX
testikiler/ovotestikiiler CGB'li hasta grubunda, minipubertede
GnRH  analogu ile gonadotropik aksin blokaji sonucunda
virilizasyon onlenerek gecikmis cerrahi ile hastalarin ¢ogunda
yeterli gonad dokusu korumak miimkin olmustur . Ovotestikiler
CGB hastalarinda laparoskopik gorinim tek basina yetersizdir
Mutlaka teknigine uygun biyopsilerle son karari vermek gerekir °'.

Erken gonadektomi CAIS’li hastalarda onerilmemektedir Bu
olgularda testislerin gec puberteye kadar meme gelisimini de
dikkate alarak korunmalari genel kabul gormektedir 33525,

Cinsiyet gelisim bozuklugu olan hastalarin gonad tedavilerinde
yayinlanan calismalarin bircogunda, olgu sayilarinin yetersizligi
ve hasta gruplarinin cesitliligi gibi, yayinlayan arastirmacilarin
siklikla altini cizdikleri zayif noktalar nedeniyle hazir algoritmalar
sunulamamaktadir *. Hastanin genetik tanisi, yasi, gonad



lokalizasyonu, endokrin ve fertilite potansiyelinin yanisira,
birakilan gonadin takip imkani, hormon replasman gereksimi gibi
bircok faktor dikkate alinarak her hasta icin ayri karar verilmelidir
% Ultrason ve manyetik rezonans gorintilemenin (MRI) karin ici
gonadlarin timar riskinin takibi acisindan yardimlari sinirlidir ¢,
Karinicindekitimgonadlar, CGB olmayan non-palpabltestislerdeki
gibi skrotuma, mimkin degilse inguinal bolgeye indirilmeli ve
gorintileme tekniklerinin tani glctnin arttirilmasinin yaninda
hasta ve hekim tarafindan diizenli palpasyon ile erken timaor tanisi
saglanmalidir. indirilemeyen ve monitorize edilemeyen abdominal
gonadlarda, Swyer sendromunda oldugu gibi risk cok yiiksekse
erken gonadektomi yapilmalidir ™.

Prepubertal riskin c¢cok yiksek olmadigi bilinen ve hormon
fonksiyonu oldugu belirlenen bircok hastada, yakin takiple puberte
beklenip hormonlarin virilizasyon ve feminizasyon etkilerinden
yararlanilabilir ¥.

Ozellikle CAIS gibi timadr riskinin oldukca diistik oldugu hastalarda,
abdominal yerlesimli ve indirilemeyen gonadlarin cikarilmasi
puberte sonrasina birakilir Bu déneme gelmis hastalarin énemli
bir kisminin gonadektomiyi reddettigi de bilinmektedir .

immunhistokimyasal yontemlerle germ hiicreli timor riskinin
yliksek oranda ortaya konabilmesi, biyopsi ile verifiye dusik
riskli hastalarda, gorintileme tekniklerinin daha da gelismesi
ve deneyimli ¢ocuk radyologlarinin katkisi ile gelecekte daha
konzervatif takip imkani abdominal testislerde de artacaktir.

inguinal lokalizasyonlu testisler, cerrahin tercihine gére fallus
plastisi ile ayni seansta veya seansli olarak indirilebilir (Resim-2,
Resim-3).

Resim 2. Total falloplasti ile ayni seansta bilateral orsiopeksi op-
erasyonu.

Resim 3. Bilateral orsiopeksi ve penoskrotal transpozisyon du-
zeltilmesi operasyonu.

Laparoskopi

Cinsiyet gelisim bozukluklarinda cerrahi tedavi 4 temel madde
ile 0zetlenebilir: 1. Gonad mudahaleleri, 2. Feminizan cerrahi,
3. Virilizan cerrahi (Hipospadiyas cerrahisi], 4. Miller kanal
mudahaleleri,

Bolim 12: Cinsel Gelisim Bozukluklarinda Cerrahi Zamanlama ve Tedavi

Eskiden mini laparotomi/laparotomi ile yapilan tani ve tedavi
girisimlerinin hemen tamami artik minimal invazif yontemlerle
gerceklestirilmektedir. Islem sonrasi konfor ve daha erken giinliik
hayata donme gibi avantajlarinin yanisira mikemmel goriinteleme
saglayan laparoskopi ile pelvis derinlerine hakim olmak ve
postoperatif yapisikliklardan biylk oranda kagcinmak mimkin
olur.

Cinsiyet gelisimbozuklugu olan hastalarda laparoskopinin baslica
kullanim alanlari arasinda; 1. intraabdominal gonad girisimleri
(Biyopsi, rezeksiyon, repozisyon-gonadopeksi), 2. Miller kanali
yapilarinin (rezeksiyon / rekonstriksiyon) ve kalintisi olan prostatik
utrikulusun cerrahi tedavileri 3. Urogenital sinis tedavisi /

Vajinoplasti, 4. Vajina replasmani sayilabilir %,

Kaliteli genitoskopi ve tanisal laparoskopi kombinasyonu, muayene,
laboratuar ve gorintilemelerle birlikte degerlendirildiginde
gonad yap! ve lokalizasyonlari, UGS ve Miller kanali yapilari ile
ilgili yeterli bilgi saglar 2.

Sag alt kadran agrisi ile basvuran 12 yasindaki bir kiz cocugunda
tani konmamis bir CAIS olgusunun saptandidi bir yayin,
laparoskopinin nedenibelirsiz karin agrisi tanisindaki kullaniminin
CGB'ye katkisini ortaya koymaktadir %.

1. Gonad Girisimleri (Biyopsiler, Eksizyonlar, Peksiler):

intraabdominal lokalizayonlu gonadlarda laparoskopinin katkisi
tartisilmaz olmustur.

Winsch ve arkadaslari 46 XY CGB'lilerden olusan 40 hastada
laparoskopik  bulgulari, molekiler tani ve histopatolojik
dederlendirmeleri kiyaslayarak incelemistir  Laparoskopinin
muikemmel gorintilemesi nedeniyle morfolojiyi de dikkate alarak
bu 40 hastadan 19'unda gonadektomi yapildigini, kalan 21 hastada
biyopsive gerekliolanlarda orsiyopeksi ile islemin tamamlandigini
ifade etmislerdir. Eskiden bu hasta grubunun neredeyse timine
erken gonadektomi tavsiye edildigini, ancak buna gerek olmadigini
belirtmislerdir. Cikarilan 19 gonaddan 4'tinde timdr saptanmistir.
Bunlardan birisi makroskopik olarak gériilmustiir  Ozellikle
CAIS grubunda peksi vyapilarak puberteye kadar testislerin
elle ve USG ile yakin takibinin yapilmasi onerilmistir Komplet
androjen duyarsizlik sendromu olan hastalarinda testosteron
aromatizasyonu ile dogal meme gelisimine izin vermek icin
gonadektominin puberte sonrasina birakilmasi da bir baska
konzervatizmn nedenidir. Bu “kiz" larin bircogu bilateral irrediiktibl
kasik fitigi ile karsimiza c¢iktiklari icin, dncesinde karyotip tayini
akla gelmelidir Komplet gonadal disgenezili 46,XY hastalarinda ve
Y kromozomu tasiyan “klasik” mikst gonadal disgenezilerde erken
profilaktik gonadektomi halen kabul edilen tedavi olmaya devam
etmektedir *.

Bailez'inbirklinikarastirmasinda3grup hastada(non-kromozomal
CGB’lerde gonadal disgenezi, 46,XX gonadal disgenezi ve 46,XY
gonadal disgenezi), yarisindan fazlasi intraabdominal yerlesimli
olan gonadlara laparoskopik olarak midahale edilmis ve GCC
oranlari bu gruplarda %8.3, %6.6 ve %16 olarak tespit edilmistir
(60). intraabdominal testislerin skrotuma indirilmesinde gegerli
prensipler DSD’li hastalar icin de aynen kullanilir internal
inguinal ringe 2 cm.den yakin testisler laparoskopik orsiyopeksi
ile, daha yukaridakiler ise 2 seansli Fowler — Stephens ameliyati
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ile indirilir 2%,

2. Miiller Kanali Yapilarinin (Rezeksiyon/Rekonstriiksiyon) ve
Kalintisi Olan Prostatik Utrikulusun Cerrahi Tedavisi

AMH eksikliginde cinsiyet saptama sorunu olmaz. Testisin
testosteron salgisi normal oldugundan dolayl fallus normaldir.
Ancak karin icinde uterus, Fallop kanallari ve proksimal vajina
mevcuttur.  Cinsiyet gelisim  bozukluklarindaMiller  kanal
yapilarinin tanisi ve sikayete yol acanlarin cikarilmasi laparoskopi
ile yapilir.

Testisler cogunlukla (%60-70) intraabdominal yerlesimlidir Bu
hastalarda asil sorun uterus duvarina veya mezosalpenkse
gomilu seyreden ve atretik olabilen vas deferens ile damarlari
zedelemeden bu testislerin indilmesidir °".

Beslenmelerini bozmadan testislerin skrotuma indirilmesi ve
vas deferenslerin kanlanmasini bozmamak i¢in Miller kanal
artiklarini korumak veya longitudinal olarak ikiye bolip mobilize
etmek gerekebilir 626364,

Gec yasta gelen intraabdominal testisli olgularda testis biyopsisi
sonrasi peksi veya gonadektomi yapilir .

Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser sendromu [(MRKH] hastalarinda
olgularin yarisindan ¢ogunda bulunan Miller kanal artiklarini,
bazi hastalarda siklik agri gibi nedenlerle laparoskopik olarak
cikarmak gereklidir .

Prostatik utrikulus, prostatik Uretraya acilan Miuller kanali
artigi ya da yetersiz fetal androjen etkisine bagli olarak gelisen
bir UGS kalintisi olarak kabul edilen tubdler bir yapidir. 46,XY ve
kromozomal CGB hastalarinda ve plr proksimal hipospadyas
olgularinda %50'ye varan oranlarda rastlanir ®.

Tekrarlayan idrar yollari enfeksiyonlari ve orsioepididimitler;, diziri
gibi belirti ve bulgular varsa cerrahi mudahale dusinilmelidir.
Sistoskopi ile utrikulus gorilur, derinlik ve genisligi belirlenir.
Gerekli olgularda iseme sistolretrogram ve MR yapilarak
anatomik ve komsu yapilarla ilgili detaylar hakkinda fikir edinmek
mumkin olur ¢’. Cerrahi gereken az sayidaki olguda laparoskopik
veya robot yardimli minimal invaziv cerrahi yapilmalidir .

3. Laparoskopi Yardimli Abdomino-Vajinal Pull-Through:

Urogenital siniis anomalileri UGS ye vajina aciiminin yiiksekligine
bagli olarak, ciddi labial fiizyondan vajina agenezisine kadar
degdisen bir spektrumdur. Basta CAH olmak Uzere her hastada
farkli anatomiye gore ameliyat stratejisi belirlemek gerekir. Kisa
Uretrali ve ylksek vajina acilimli, agir virilize olan hasta grubunda
vajinanin perineye agizlastirilmasi ciddi zorluklar icerir Kisa
Uretra oldugunda total Urogenital sintismobilizasyonu (TUM]
Uriner inkontinans riski nedeniyle yapilmaz. Komplike ameliyatlar
konusunda en deneyimli isimlerden olan Hendren supra-
sfinkterik ylksek acilimli vajinalarin UGS’den ayrilip perineye
agizlastirilmasinin zor ve komplikasyonlari fazla bir girisim
oldugunu yillar 6nce belirtmistir ¢.

Komplikasyonlari azaltmak icin laparoskopi yardimli teknikler
uygulanmaktadir. Fares ve arkadaslari 2018'de CAH’li ve yiiksek
vajina ve kisa Uretrali 7 hastada uyguladiklari laparoskopi yardimli
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kombine teknigi yayinlamislardir. Kisa takip stiresi olan bu seride
erken sonuclar tatminkar olarak bildirilmistir. Burada ligamentum
rotundum’larin kesilmesinin abdomino-vajinal  pull-through
islemini kolaylastirdigini vurgulamislardir .

Bailez ve arkadaslari, 55 intermediate ve yiksek vajina yerlesimli
hastada uyguladiklari Passerini flep ve ASTRA (Anterior
Sagittal Transrectal Approach) kombinasyonlu TUM sonrasi tim
hastalarin Uriner kontinansinin tam oldugunu ve perinede iki
acikligin elde edildigini bildirmislerdir {71). Ayni ekip son on yilda
bu girisimlerde ylksek vajina mobilizasyonu ve UGS'den ayirma
islemini, anorektal malformasyonlarda rektovezikal fistillerin
ayrilmasina benzer bir yaklasimla vajina ve UGS kanlanmasina
zarar vermeden laparoskopi ile yaptiklarini, perineden kicik
bir insizyonla calisarak laparoskopi yardimli abdomino-vajinal
pull-through islemini tamamladiklarini bildirmekte ve teknik
detaylarini anlatmaktadirlar ®.

4. Vajina Replasmani:

Cinsiyet gelisim bozukluklari hastalarinda ve diger neo-vajina
olusturulmasi gereken anomalilerde, vajinal orifis veya distal
vajina varsa ilk tercih pasif-aktif dilatasyon ve elongasyon
olmalidir Bu yapilamazsa cerrahi tedavi glindeme gelir. Vajina
replasman cerrahisinde bircok yontem uygulanmistir Klasikler
arasindaki Mc Indoe ydnteminde perinede vajinaya donismek
tzere cilt greftleri kullanilmaktadir 72.

GinUmuzde ince ve kalin barsak parcalari neo-vajina olarak
perineye agizlastirilmaktadin Kalin barsak kullanimi kloakal
malformasyonlarda c¢ocuk cerrahlari ve Urologlarinca uzun
yillardir bu amacla kullanilmaktadir Bu girisim laparoskopik
olarak da vyapilmaktadir Bailez ve arkadaslari 2008'de 14,
2019'da 130 olguluk deneyimlerini yayinlamislar ve iyi sonuclar
bildirmislerdir 7274,

Yetiskinlerde cinsiyet degisimi ve disik dereceli vajina
karsinomlarinda kullanilan laparoskopi yardimi ile peritondan
vajina olusturma teknigi, kolonla yapilanlara gore daha hizli ve
komplikasyon orani daha distk olarak bildirilmektedir .

Peritoneal neovajina olusturma islemi konjenital vajina
agenezilerinde de oldukc¢a yaygin olarak kullanilmaktadir Tim
vakalarda bu greftlerin yasadigini, barsak kullanilan tekniklere
gore c¢ok daha kolay yapildigini, abdominal komplikasyonlari
minimize ettigini, cinsel iliskide sorun yasanmayan fonksiyonel ve
temiz neovaginalar olustugunu bildirmektedirler. Elbette daralma
problemi akilda tutulmalidir 77778,

Cinsiyet gelisim bozukluklarinda cerrahin roli hastalarin
yasamlarinda geri dondsd mimkin olmayan islemler demektir,
Ortak akilla alinan kararlarin baslica uygulayicisi olan cerrahlarin,
halen tani problemleri yasanan gruplarin/subgruplarin oldugu
CGB hastalarinda daima uzun yasam surelerini disinerek adim
atmalari gereklidir.

Cikar Catismasi: Yazarlar cikar catismasi bildirmemislerdir.
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Feminizan Genitoplasti

Feminizing Genitoplasty

BOLUM HAKKINDA

Codunlukla siipheli genitalya olgularinda uygulanan, disi fenotip ile uyumlu dis genital yapi
olusturmak amaciyla gerceklestirilen ameliyatlar “feminizan genitoplasti” (FG) basligi altinda
incelenmektedir. Cerrahi yaklasimda ana hedefler, iriner kontinansi koruyarak uygun stabil
bir dis genital goriinim saglamak, tatminkar seksuel iliskiye ve dogal gebelige olanak taniyan
bir vajina olusturmaktir. Cinsel gelisim bozukluklari (CGB)'nda, 6zellikle de konjenital adre-
nal hiperplazi (KAH) olgularinda uygulanan FG, cocuk yas grubunda en yaygin endikasyondur
ve bolimimizin de ana konusudur. Feminizan genitoplasti adimlari, klitoroplasti, vajinoplasti
ve labioplastiden olusur. Vajenin varligi veya yoklugu, miilleryan anomaliler, lrogenital siniis
ve Uretra uzunlugu, vajinal kanal uzunlugu, glans klitoris ve kaverndz cisimlerin blyikligi
gibi anatomik bir¢ok parametre g6z 6niinde bulundurularak farkli cerrahi yaklasimlar tercih
edilebilmektedir. Cerrahi karari, onayi ve zamanlamasi zorluklar icerebilen hususlardir. Passe-
rini-Glazel ve iirogenital mobilizasyonlar gibi ana operasyonlar, CGB hastalarina yénelik mul-
tidisipliner yaklasimla ilgilenen cerrahlarin ve diger meslektaslarin cerrahi yonetim hakkinda
fikir sahibi olmalari amaciyla 6zetlenmistir. Basarili bir tedavi slireci ve siipheli basliklarin tar-
tisilarak karara baglanabilmesiicin deneyimli bircok disiplinin bir arada oldugu bir ekip ve uzun
donem takip esastir.

Anahtar kelimeler: feminizan genitoplasti, konjenital adrenal hiperplazi, vajinoplasti, klitorop-
lasti, passerini-glazel, irogenital mobilizasyon

ABOUT the CHAPTER

Operations performed to create external genitalia compatible with the female phenotype mostly
in cases of ambiguous genitalia are called “feminizing genitoplasty” (FG). The main objectives are
to establish an acceptable external genital appearance, reconstruction of a vagina that provides
satisfactory sexual intercourse and fertility if it is possible, by preserving urinary continence.
Disorders of sexual development (DSD) especially congenital adrenal hyperplasia, represents
the most common indications FG in pediatric age, are the subject on interest in this chapter and
other indicatiosns also exist. Feminizing genitoplasty consists the steps of clitoroplasty, vagino-
plasty and labioplasty. Anatomical variabilites; prersence or absence of vagina, mullerian anom-
alies, length of urogenital sinus and urethra, size of the glans clitoris and cavernous bodies are
taken into consideration in the selection of operative technique. The consent and timing of op-
eration is sometimes challenging. The main operations such as Passerini-Glazel and urogenital
mobilisations are summarized for a review for the surgeons and to other collegaues involved in
multidysicplinary approach for DSD patients, to have an opinion about the operative managment.
An experienced multidysicpilinary team with a long term follow up is essentail for a successfull
treatment and discussions at questionable points.Keywords: feminizing genitoplasty, congenital
adrenal hyperplasia, vaginoplasty, clitoroplasty, passerini- glazel, total Grogenital mobilization.

Keywords: feminizing genitoplasty, congenital adrenal hyperplasia, vaginoplasty, clitoroplasty,
passerini-glazel, urogenital mobilisation

Cinsiyet gelisim bozukluklarinda (CGB] disi cinsiyet kimligi ile uyumlu disi bir fenotip
saglamak amaciyla yapilan ameliyatlar feminizan genitoplasti olarak tanimlanir
Feminizan genitoplasti siklikla 46XX CGB - konjenital adrenal hiperplazi [ KAH }, 46XY
CGB - mikst gonadal disgenezis (MGD), 45X0/46,XY mozaisizm ]; androjen sentez ve
etki bozukluklari ile ovotestikiler CGB’de yapilir '. Ginimizde feminizan genitoplasti
ameliyatlarinin - bilesenleri codunlukla klitoroplasti, vajinoplasti ve labioplastidir.
Amac, klitoris duyusu ve islevinin korunmasi, cinsel yasama uygun vajina ve introitus
olusturulmasidir. Tarihsel gelisimde antik cagdan ginimize kadar farkli feminizan
genitoplasti ameliyatlari tanimlanmistir 2. Gecmis yillarda da bu operasyonlar erken
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yaslarda ve yaygin olarak yapiliyor idi. Bu sayede artik uzun dénem
takip sonuclari ile karsilastirmalar yapilabilmektedir.

Feminizan genitoplasti gereklilii ve zamanlamasi ginimdizde
oldukca fazla onem kazanmistir 38 Altta yatan bir hastalik
(CGB]) olsun veya olmasin cinsel kimlik, siklikla erken eriskinlik
donemi ve sonrasinda tamamlanir. Erkek, disi veya hicbiri (non-
binary) seklinde ayrimi olur ve bazen de ayrimlar sonrasinda
dahi degisiklikler olabilir. Gercekte cok dedisken alt basliklarda
tanimlamalar vardir. CGB hastalarinda basarili tedavi sirecinde,
dogru tani ve gelecekte disi cinsiyet kimligi ongorisu ile feminizan
genitoplasti ameliyatlari yapilabilir. Bu slrecte, aile ve yasi uygun
ise hastanin bilgilendirilmesi, onami ile ameliyat sirecinin
baslamasi ve hayat boyu izlem Gnemlidir °. Bu hedeflere CGB
hastalarinda ulasilmasina etki eden cogul degiskenler vardir
(6rnegin; basvuru yasi, ailesel-toplumsal yapi ve digerleri, hasta
dernekleri gibi]. Bazen tim hedeflere ayni anda ulasilamayabilir
ve oncelikli hedef belirlenmesi gerekir. Bu degiskenler ile birlikte
feminizan genitoplasti ameliyati ve zamanlamasi icin karar
multidisipliner yaklasim ile alinir:

46 XX DSD, KAH

Atipik genital (belirsiz genitalya) gérinimin en sik nedeni 46XX
CGB, KAH ve 21-hidroksilaz enzim eksikligidir. Altta yatan enzim
eksikligine gore erken tani konularak tedavi baslanir. Miller kanali
yapilari mevcuttur ve vajina son kismi, Uretranin arka duvarina
acilir Uretra ve vajina birlesim noktas! degisebilir; en alt dizey
perineden baslayarak mesane boynu yakinina kadar bir aralikta
birlesim olabilir Bu anatomik yapi Urogenital sinis olarak da
tanimlanir (Sekil 1). Degisen oranda virilizasyon gérilir (Prader
I-V) (Resim 1). Uretra ve vajina birlesimi gériilebilen diger CGB
hastaliklari MGD ve ovotestikiler CGB’ dir ?. Tibbi tedavi sireci
baslangici ile ylksek disi cinsel kimlik beklentisi ve feminizan
genitoplasti ameliyati icin aile bilgilendirilir. ileriki yillarda (%5-
10) erkek veya non-binary cinsiyet kimlik sorunlari bildirilmistir
457 Az sayida hastada Prader V virilizasyon ve tam penil (penile)
Uretra gelisimi gorilebilir ve dzellikle ge¢ donemde tani konulan
hastalarda ailenin cinsiyet kimligi beklentisi erkek yoniinde olabilir.
Erkek yonlinde biyutme yaklasimi aile tarafindan istenebilir,
ileri yaslarda aile ve hasta onami ile feminizan genitoplasti veya
virilizan genitoplasti karari verilebilir.

Sekil 1. Vajina ve Uretranin birlesiminin yan kesitte gorinimu

M: Mesane, P: Pubis (pubic ramus), R: Rektum (rectum)], V: Vajina,
S: Sakrum (sacrum). Bu yapilanma urogenital sinls (UGS) olarak

da tanimlanmaktadir. Bu bélimde vajen ve Uretra birlesimi son-
rasini tanimlayan ve perineye (perineum) acilan UGS ortak kanali
(common channel] icin OK kisaltmasi yapilmistir.
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Resim 1. 46, XX DSD, KAH olgu goriinimlerine érnekleme

a) Prader Il b) Prader V.

Klitoroplasti: Ge¢cmiste klitorisin tam ¢ikarilmasi dahil bircok farkli
yontem uygulanmistir '. Gunimizde glans klitoris korunarak
klitoroplasti yapilmaktadir. Klitoris beslenmesini ve sinirlenmesini
norovaskiler demet saglar. Glans klitorisin dorsal yizi ve her
iki korpus kavernozumun dorsal yliziinde saat 12 dizeyi disinda
yanlarinda yogun sinir aglari bulunur '°. Bu ylizden norovaskiler
yapilarin korpus kavernozumdan ayrimina ventral ylizden baslanir.
Buck fasyasi altindan (nerve sparing ventral clitoroplasty; NSVC)
veya tunika albuginea altindan (albuginea sparing clitoroplasty;
ASCJ ayrim tamamlanir (Sekil 2). Nérovaskiler yapilar ayrildiktan
sonra pubis Ustindeki dizeyden korpus kavernozum rezeksiyonu
(resection) yapilabilir '™ veya her iki korpus kavernosum da
birbirinden ayrilarak, rezeksiyon yapilmadan yanlardan labium
icine de yerlestirilebilir (Pipi Salle corporal-sparing dismembered
clitoroplasty; CSDC] ' (Sekil 3). CSDC" de korpus kavernosumun
korunarak ileride olusabilecek cinsiyet kimlik karmasasinda
kullanilabilme olasiligr dusintlmustir. Glans klitorisin de bazen
kicultilmesi gerekir ve ventral yizden kiciltme islemi yapilir
Baslica klitoroplasti komplikasyonu, glans klitoris atrofisi ve duyu
kaybidir '®. Nedeni nérovaskiiler yaralanma ve gerilmedir. Yetersiz
klitoroplasti ve takipte dizensiz tibbi tedavi durumunda klitoriste
agri ve buyidme olabilir Basarili bir ameliyata karsin gelecekte
duyu ve cinsel iliskide his sorunlari gelisebilir ve karsilastirmada
uzun donem sonuclari donemlidir ", Klitoroplasti dncesi olan
buyuklik ile ameliyat sonrasi biyiklik karsilastirildiinda hasta
ve aile memnuniyeti saglanabilmektedir ?. Tibbi tedavi siirecinde
klitoris buytkluginde zaman ile gerileme olabilir Her hastada
klitoroplasti yapilmasi gerekli degildir. Klitoroplasti yapilmasi ve
zamanlamasi tartismali bir konudur. Erken yasta klitoroplasti
yapilmasinin toplum ve aile yapisi degiskenlerine bagli olarak
hasta ve aile tzerinde disi cinsiyet kimligi gelisimi acisindan katkisi
olumludur . Prader I de glincelde klitoroplasti yapilmamaktadir.
Prader ll-11l icin de klitoroplasti yapilmayabilecegi bildirilmistir. .
Ancak genel yaklasim Prader IlI-IV-V icin klitoroplasti yapilmasi
yonlndedir . Prader IV-V'te klitoroplasti icin zamanlamada
hastaya ve kosullara gore de yaklasim yapilabilecegi bildirilmistir
182122 Prader V'te, cinsiyet kimlik sorunlari acisindan, gec ergenlik
doneminde de yapilabilecedinin gorusilmesi onerilmektedir ©7.
Klitoroplasti ile birlikte genellikle labioplasti islemi de yapilir
Vajinoplasti; Vajina ve Uretranin birlesim 6zelli§i, mesane boynu ile
olan yakinligi, ortak kanalin uzunlugu, c¢ikarilacak olan hipoplazik
vajina uzunlugu, uygulanacak olan ameliyat tipini belirler (Resim
2). En alcak tip olgularin onariminda flep vajinoplasti yapilir (Sekil
4) % Daha yiksek seviyede vajina ve Uretra birlesimi gdsteren
hastalarin cogunda vajinal pull-through ameliyatlari yapilir.



Sekil 2. Klitorisin yatay kesit gériinimu

Buck: Buck fasyasi, TA: Tunika albuginea, CC: Korpus kavernozum.
Dorsal yilz Ust taraf, ventral yiz alt taraftin Sag ve solda néro-
vaskiler demet (NVB] yer alir Dorsalde tam orta hatta saat 12'de
sinir yer almaz. Sari renk sinir dagilimlarini gostermektedir. Daire
icine alinan ve ok ile belirtilen ventral alanda her iki yandan yapilan
kesi ile norovaskiler demet ayirma islemine baslanir.

Sekil 3: Norovaskiiler demetin (NVB) ve tepesinde yer alan glans
klitorisin (G) korpus kavernozumdan (CC) ayrilmasi sonrasi
goriiniim. a) Korpus kavernozum rezeksiyonu sonrasi (cizgili alan),
glans klitoris pubis Ustli konumuna yerlestirilin  b-c] CSDC'de
(Pipi Salle Corporal-Sparing Dismemebered Clitoroplasty) iki kor-
pus kavernozum orta hattan birbirinden ayrilir, her iki yana dogru
dondurulir ve her bir korpus kavernozum ayni tarafta olusturulan
labium icine yerlestirilir,

Resim 2. 46,XX DSD, KAH olgusunda trogenital sinls yapilarinin

endoskopik gorintmleri

a) Ortak kanalin sonunda Uretral aciklik (ok] ve arkada vajinal

aciklik (yildiz). b) Vajinal acikliktan ilerlenildiginde infantil serviks
uteri (infantile cervix uterine) yapisi gérilir

Passerini-Glazel ameliyati tek asamali bir ameliyattir 24252
(Sekil 5). Uretra ve vajina birlesim vyeri ayrilarak vajinanin
serbestlestirilmesi ve mukokutanz flepler (Passerini flepleri)

Boliim 13: Feminizan Genitoplasti

Sekil 4 Flep vajinoplasti ameliyati a) Kisa olan Urogenital sinls
(ortak kanal: OK] ortadan ikiye ayrilir. Perinede V veya omega (ome-
ga) seklinde cilt kesisi yapili. b) Kisa olan OK acilmasi ile ayri tre-

tra (U) ve vajina (V) acikligr saglani Cilt flebi serbestlestirilir. c)
Vajina arka duvari orta hattan kismen ikiye ayrilir. d] Perineal cilt
flebi vajina duvar acikligina yerlestirilir ve genis introitus vajina
olusturulur. G; glans klitoris, A: Aniis (Anus).

ile onarim yapilin Bazi durumlarda Uretra ve vajina birlesiminin
ayrimi icin perine kesisine ek olarak abdominal (abdominall
yaklasim ile transvezikal - transtrigonal onarim da gerekebilir
Komplikasyonlar; Uretra ve vajina ayrimina bagli gelisen vajina ve
Uretra arasi fistil gelisimi, vajina veya introitus vajinada darlik ve
nadiren de Uretrada darliktir. 2227,

Urogenital mobilizasyon (Urogenital mobilization) ameliyatinda,
drogenital sinls bitisik oldugu dokulardan ayrilarak boylu
boyunca pubolretral ligamana kadar serbestlestirilin Amag,
dretra ve vajina birlesiminin birlikte perineye pull-through
yapilabilmesi ve komplikasyon oranini arttiran Uretra ve vajina
ayrilmasi asamasindan kacinmaktir % (Sekil é). Pubolretral
ligaman ayrilmadan bu islem yeterli olur ise parsiyel Urogenital
mobilizasyon [PUM] asamasinda kalinir. Yetersiz olur ve ligament
ayrilir ise total Urogenital siniis mobilizasyonu (TUM] denir 2%, Az
sayida hastada ek olarak Uretra ve vajina arasi serbestlestirme
ile vajinal pull-through ve Passerini flep yapilmasi veya perineal
yaklasima ek olarak abdominal yaklasim da gerekebilir
Komplikasyonlar; vajina ve Uretrada darlik ve de fistil gelisimidir.
Passeri-Glazel ve Urogenital mobilizasyon ameliyatlari sirasinda
nadiren rektum, mesane ve mesane boynu yaralanmasi olabilir.

Sekil 6a-b. UrogenitaL mobilizasyon

Urogenital siniisiin, perineye dretra (U) ve vajina (V) olarak
ilerletilmesi islemidir. Pull through sonrasi son kisim Urogenital
sinus (ortak kanal: OK] ortadan ikiye ayrilarak olusturulan iki flep,
mukoza ile doseli vestibll yiizeyi (mucosa lined vestibule) veya
vajina arka duvari olusturulmasi icin kullanilin R; Rektum, S:
Sakrum, P: Pubis
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Uretra ve vajina birlesim alanina aniis, anal kanal ve rektumun
orta hattan kesilerek yanlara ayrilarak da vaginal pull-through
yapilabilir Posterior sagital transanorektal yaklasimda o6n ve
arka duvar °' (Sekil 7], anterior sagital transanorektal (ASTRA]
yaklasimda ise yalnizca 6n duvari ikiye ayrilarak onarim %% (Sekil
8) yapilir. Komplikasyonlar; rektum, Uretra veya vajina arasi fistil
gelisimi veya darlik, yara infeksiyonu ve acilmasidir. Anal sfinkter
yaralanmasina bagli fekal inkontinans ile nadiren mesane ve
mesane boynu yaralanmasi olasiliklari da vardir Oncesi ve
sirasinda koruyucu kolostomi yapilmasi komplikasyon olasiligini
azaltir ve iyilesme sonrasi kolostomi bir sonraki ameliyat ile
kapatilabilir Kolostomi yapilmaksizin yalnizca ameliyat oncesi
kolon temizligi sonrasi da transanorektal yaklasim ile onarim
yapilabilir *. Vajinal pull-through ameliyatlari sonrasinda alt
Uriner sistem fonksiyon bozuklugu ve Uriner inkontinans gelisme
olasiligi 6zellikle TUM sonrasi vardir 2630,

Sekil 5a-j. Passerini-Glazel ameliyati

a) Sistoskopi (cystoscopy) ile, ortak kanaldan (OK) ilerletilen iki son-
dadan biri mesane (M) icine digeri vajina (V) icine yerlestirilir. b) Glans
klitoris (G) etrafi cevresel, perinede U seklinde, orta hatta dikey cilt,
labioplasti yapilmasi icin labioskrotal kabarti (labio-scrotal fold) cilt ke-
sileri yapilir [A: Anls). ¢) Vajina arka duvari ile trogenital sinus (UGS)
birlesimi acilir. d) Uretra ve vajina serbestlestirilerek aradaki aciklik
kapatilir (Ok ile isaretli alan). e) Urogenital sintis (OK], korpus kaverno-

zumdan (CCJ ayrilir. f) Klitoroplasti, dikey orta hat prepiisyum (prepu-
tium) ve cilt kesisi ile iki yanda mukokutanoz flepler olusturulur ve
Urogenital sints (OK] dorsal alandan orta hatta ikiye ayrilir. g] Muko-
kutanoz flepler yaklastirilin. h) Flepler trogenital sints (OK) yanlarina
dikilir (Passerini flep). 1) Passerini flebi uctan baslayarak birlestirilerek
vajina acikligina anastomoz (anastomosis) yapilir. i) Yan kesitte son
gorunum.A: Anis, R: Rektum j) Labioplasti sonrasi goranim.
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Sekil 7a-e. Posterior sagital transanorektal yaklasim

a) Yiz Ustl (prone) konumunda koksiks (coccyx; Co) ve pubis (P)
arasinda anus (A] dahil, klitoris etrafi cilt icerecek sekilde orta hat
kesisi yapilir. b) Anal kanal ve rektum (R] tam orta hatta kalinarak
on ve arka duvarindan iki yariya ayrilir ve trogenital sintse (UGS,

ortak kanal: OK) ulasilit ¢) Urogenital siniis (OK) ikiye ayrilarak
iceride vajina (V) ve Uretra (U) goralar. d) Vajina ve Uretra birlesimi
ayrilir. Vajinal pull through yapilir ve Uretra olusturulur. Ayrilan
yapilar orta hatta yeniden birlestirilir. e) Ameliyat sonrasi gérinim.
S: Sakrum.

46XX CGB™ de KAH icin tanimlanan feminizan genitoplasti
ameliyatlari arasindan secim, hasta ozellikleri ve cerrahin
tercihine baglidir (Resim 3). Deneyim gerektiren ve etkileri hayat
boyu siren ameliyatlardir Basarisiz onarim ve komplikasyon
oraninin ylksekligi istenmeyen durumdur. Basarili onarimin
saglanmasinda  cerrahi  tecribenin ve yardimlasmanin
saglanmasi onemlidir. Klitoroplasti ve vajinoplasti zamanlamasi ve
siralamalari, tek asamaliveya ikiasamaliolarak degisebilmektedir.
Normal menstirasyon ve cinsel yasam ile fertilite saglanabilir
Klitoroplasti erken yaslarda yapilabilir *. Hayatin ilk glnlerinde
anneden saglanan, sonraki dénemde krem olarak disaridan
sirllen ve ergenlik ile artis gdsteren dstrojenin vajinal dokuda
yapilacak islemleri kolaylastirici etkisi vardir 2 273 Cok yiksek
yerlesimli ve hipoplazik kilcik vajina varliginda vajinoplasti
ergenlikte yapilabilir Feminizan genitoplasti sonrasi erken donem
komplikasyon orani cok merkezli bir calismada %714 olarak
bulunmustur 2. Vajinoplasti sonrasi erken ve ge¢c donem en 6nemtli
sorun darliktir ®%. Siklikla introitus vajinada, bazen de boylu
boyunca vajende gorilir Vajinal dilatator ile genisletme yapilir
ve yanit alinmaz ise yeniden ameliyat gereksinimi olabilir. Vajinal
darlik sikligi (%7-57) yiiksek olabilmektedir #-%. Cinsel yasam ve
iliski feminizan genitoplasti ameliyatindan etkilenmektedir %337,
Bildirilen ge¢ sonuclarin bazilarinin birlikte degerlendirmelerinde,
hastalarin cinsel yasantilarinin olabildigi, ancak rahat cinsel
iliski oranin % 48 oldugu, az siklikta cinsel iliski yakinmalarinin
bulundugu, klitoris duyusunda azalma, vajinal penetrasyonda
bazen zorluk oldugu belirtilmistir (35). Erken vajinoplasti yapilmasi
yaklasiminda izlemde ergenlik veya eriskin ¢aginda introitusta
darlik gorilebilir; dilatasyon ve bazen zorlayici olmayan duizeltici



ameliyat gerekebilir Gec ddnem vajinoplasti yapilmasi, erken
doneme nazaran teknik olarak daha zorlayici olabilmektedir ve
oncesinde secilmis hastalarda klitoroplasti ve labioplasti yapilabilir.
Olgularin kozmetik acidan degerlendirilmesi de oldukca onemli
bir husustur ®. Ek olarak cinsiyet kimligi icin cocugun onaminin
saglanmasi sonrasinda duzeltici operasyonlara baslanmasi
gorist de mevcuttur ¥. Gec onarim ile onam sirecine hasta
katiimi da saglanabilir, ameliyat sonrasi etkin vajinal dilatasyon
yapilabilir; cinsel yasamin baslamasi ve devami darlik gelisimini
onleyici olabilir “. Erken onarimda cinsiyet disforisi (gender
dysphoria) disik oranda bildirilmistir ¢'. Feminizan genitoplasti
ameliyati olan eriskinlere soruldugunda vyaklasik %80’inin
gecirdikleri operasyonu tani konulan KAH hastalarina onerdikleri
ve yaklasik Ucte ikisinin de erken ameliyati onerdigi bildirilmistir
¥ Erken ve gec onarim ayrimina gercekte etki eden degiskenler
farklidir ve cokludur “.

46XX CGB Prader V, erkek cinsiyet kimligi yoninde karar verilme
veya olasiligi olan, bir durumdur. Ergenlik gelisimi baskilanabilir
2. Hasta ve aile tam onami saglanarak cinsiyet kimligine karari
verilerek feminizan veya virilizan genitoplasti yapilir Virilizan
genitoplasti ameliyatinda overler ve muller yapilari (fallop tipleri,
uterus ve vajen] cikarilarak hipospadiyas (hypospadias) onarim
ilkeleri uygulanir. Over kriyoprezervasyonu da distindlebilir .

45,X0 / 46,XY Mozaisizm (MGD)

Y kromozomu olan bu hastalik grubunda egilim erkek cinsiyet
kimlik beklentisidir 43, Fertilite orani diusuktir Streak gonad
olan tarafta Miller yapilari degisen oranda gelismislik ile yer alir.
Streak gonad malignite gelisiminin dnlenmesi icin cikarilir 2. Az
saylda hastada virilizasyon yetersizdir. Kiz ¢cocuk olarak buydtilen
bu hastalarda, disi cinsiyet kimligi beklentisi ve onam kosullari
olursa, gec donemde feminizan genitoplasti yapilabilin Feminizan
genitoplastisirasinda streak gonad ve karsi taraf testis ¢ikarilmasi,
orsiektomiyapilir ©°. Bu hastalarda Miiller yapilari, 46XX CGB, KAH
yapilarina gore daha az gelisim gdsterir ve feminizan genitoplasti
ameliyatlari sonrasi vajinal darlik olasiligi daha ylksektir Erkek
olarak buydutilenlerde gicli erkek cinsiyet kimligi saptanirken kiz
olarak buyutilenlerde disi cinsiyet kimligi uyumunun daha disik
oldugu gorilmistir .

46,XY DSD

17-beta HSD (17-Hydroxysteroid dehydrogenase type 3) ve 5-alfa
rediktaz (5-alpha reductase type 2] eksikliginde, dogumda
fenotip disidir. Olagan seyirde, orsiektomi yapilmaz veya ergenlik
baskilanmazise virilizasyon baslar ve hastalarin yaklasik yarisinda
erkek cinsiyet kimlik bulgulari gorilebilir ¢ Cinsiyet kimligi
icin beklenti ¢ogunlukla erkek yonindedir '. Geg¢mis yillarda
erken yaslarda feminizan genitoplasti ve orsiektomi yapiliyor
idi. Guncelde tani yontemleri gelisimi sonrasi erkek cinsiyet
kimligi ve gonadlarin korunmasi yaklasimi uygulanmaktadir.
Gec basvuran ve kiz cocuk olarak blyutilen hastalarda cinsiyet
kimligi belirsizliginde ve onamda kararsizlik olmasi durumunda
ergenlik gelisimi engellenebilir . Feminizan genitoplasti karari
verilirse ergenlikte virilizasyon baslamadan ameliyatin yapilmasi
ve orsiektomi onerilmektedir “. 17-beta HSD eksikliginde
gonadlarda malignite riski orta diizeyde olup en yiksek %30

Bdliim 13: Feminizan Genitoplasti

Resim 3a-k. Feminizan genitoplasti ameliyati

a-b) 46 XX DSD,KAH, Prader IV olgu c] Perineal omega (V flep icin) cilt
kesisi. d] Cilt flebi olusturulmasi. e) Urogenital siniis ve vajina ile rek-
tum arasinin serbestlestirilmesi, vajina ile Uretra birlesiminin ayril-
masi, vajinal pull through yapilmasi. Vajina acikligi tstiinde Uretra ve
icinde sonda yer almaktadir. f] Vajina arka duvarinin orta hatta ikiye
kismen ayrilmasi ile araya V cilt flebi yerlestirilerek perinede introitus
vajina olusturulmasi. g) Klitoris etrafi cevresel kesi ile preptisyumdan
ayrilma, korpus kavernozumlarin pubise kadar serbestlestirilme-
si. h) Norovaskiler demet ve ortak kanalin (tUrogenital sinls) korpus
kavernozumdan ayrilmasi. 1) Korpus kavernozumun glans klitoristen
ayrilarak pubise kadar olan kisminin rezeksiyonu sonrasi (Klitoroplasti)
klitorisin yan gorinim; Glans klitoris ve norovaskiiler demet ile ortak
kanal. i) Prepisyumun orta hattan ikiye ayrilarak iki tarafli mukoku-
tanoz fleplerin olusturulmasi, glans klitorisin pubis Ustine yerlestir-
ilmesi, external Uretral meatus (external urethral meatus) olusturul-
masi. j) Her iki yandaki mukokutanoz flepler ile vajina vestibuli ve labia
minoralarin (labium minus) olusturmasi. k) Kesilerin birlestirilmesi ile
labia majora (labium majus) yapilmasi islemleri ile labioplasti tamam-
lanmasi sonrasi gorinim.
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olarak bildirilmistir ve izlemde bu acidan dikkat edilmelidir 245
Parsiyel Androjen Duyarsizligi Sendromu [PA/S)

Cogunlukla agir atipik genital gorinim, ufak fallus (phallus)
ve agir hipospadyas ile karakterizedir. Ergenlikte virilizasyon
olabilir Ge¢mis yillarda erken yaslarda feminizan genitoplasti
yapilirdi. Erken donemde tani sonrasi fallusun testosteron
yanitina bakilabilir ¢. Belirgin yaniti olmayan olgularda disi yénde
blyutme karari alinabilir. Bu olgularda inmemis testiste malignite
gelisme riski vardir ve ergenlik dncesinde bu risk cok dustktir
246 Ergenlik sonrasi malignite orani %15 olarak bildirilmistir “.
Bu nedenle feminizan genitoplasti karari verilen hastalarda tani
sonrasinda orsiyektomi dnerilebilmektedir +’. Bu hasta grubunda
disi olarak bulyutulen olgularda cinsiyet disforisi orani, erkek
olarak biydutulenlere gore daha yuksek bulunmustur .

Tam (complete) Androjen Duyarsizug Sendromu [(CA/S]

Fenotip disidir ve vajinal girinti (blind vaginal pouch, vaginal dimple)
bulunabilir. Androjenlerin dstrojene dénlsimine bagli ergenlikte
etkileri olabilir Ergenlik ve sonrasinda orsiektomi yapilmasinin
malinite olasiligini arttirmadigi bildirilmistir “* 5. Feminizan
genitoplasti ameliyatinin ve orsiektominin ergenlik ve sonrasinda
yapilmasina karar verilebilir [6nerilir]. Bu slrecte kasikta ele gelen
testis yapilarina bagli olarak psikolojik olumsuzluklar gorulebilir.
Cocuk veya aile erken donemde orsiektomi yapilmasini isteyebilir.

46, XY DSD grubunda nadir gorilen baska bir takim enzim
eksiklikleri de mevcuttur  StAR ve P450scc defektlerinde
disi fenotip veya az virilizasyon gorulir. 3 beta hidroksisteroid
dehidrogenaz tip I eksikligi (3 beta hydroxysteroid dehydrogenase
type I1); tuz kaybi, mikropenis [micropenis), agir hipospadiyas, kor
vajinal oluk, bifid skrotum ile karakterizedir. 17-alfa hidroksilaz
eksikliginde (17-alpha hydroxylase) disi fenotip, vaginal girinti;
17,20 liyaz eksikliginde [17-20 lyase] disi veya erkek fenotip ile
hafif tip hipospadiyas goriinimi olabilir 5'. 46,XY DSD, enzim
eksiklikleri ve androjen etki sorunlari olan hastalarda miller
yapilari yoktur 8. Smith-Lemli-Opitz Sendromu ve Leydig hiicre
disfonksiyonunda (Leydig cell dysfunction] disi fenotip veya kismi
virilizasyon gorulebilir

Ovotestikiiler DSD

Tedavi olusturulmasinda, cinsiyet kimlik beklentisi ve hasta
ozelliklerine gore karar verilmesi glctir Her iki cinsiyette
blyutulen hastalarda cinsiyet disforisi goriilse de buyUtilen
cinsiyet ile uyumluluk oldugu da bildirilmistir 5%, Fertilite orani
disuktir. Gebelik bildirilmistir 5. Ameliyat tirtine (feminizan veya
virilizan genitoplasti] ve zamanlamasina karar vermek zordur.
Belirgin virilizasyon durumunda ve fonksiyonel testis varliginda
oncelik virilizan genitoplastidir. Disi i¢c genital yapi ve gonadal
islevlerin varliginda oncelik feminizan genitoplastidir “2. Gonad
tumor riski duslktir & %. Ovotestis yapisina sahip gonadlarda
belirlenen cinsiyete yonelik ameliyatlar yapilirken ayni gonad
icinde yer alan over ve testis dokularinin ayrimini yapmak guctur.
Bazen gonadektomi yapilmasi gerekebilir.

DSD hastalarinda yapisal karmasa ve farkliliklar vardir. Vajina var
ise pull-through yapilabilir. Vajina olmayabilir. Vajina alt kismi da
gelismemis veya si§ ve ufak; vajinal girinti seklinde olabilir. Eger
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vajinal girinti varsa dilatasyonlar ile vajina olusturulabilir (Sekil
9). Ozellikle CAIS ve Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser Sendromu
tanili  hastalarda ergenlik ve sonrasinda vajinal girintinin
dilatasyonu ile basarili sonuclar bildirilmistir *57. Pull-through
yapilabilecek bir vajina bulunmadiginda, dilatasyon yapilabilecek
bir vajinal girinti olmadiginda ya da dilatasyonlarla olumlu bir
sonuca varilamamasi durumunda yeni vajen yapilmasi gerekir
Yeni vajina olusturulmasi icin tanimlanan bircok yontem vardir
% Cilt grefti (Abbe-Mc Indoe), bukkal mukoza ile vajinoplasti,
periton flepleri ile vajinoplasti (Davydov) yapilabilir ¥. Flepler ile
yapilan vajinoplastilerde darlik olasiligi yliksektir ve etkin derinlik
olusturma zorlugu olur.

Sekil 9. Vajinal girinti dilatasyonu (Yan gorinim)

a) Vajinal girinti (ok ile isaretli). b) Kigclk boyuttan biyiik boyutlara
ulasilarak vajinal dilatasyon P: Pubis, M: Mesane, R: Rektum, S:

Sakrum.

intestinal vajinoplasti icin sigmoid kolon, ileum veya ileogekal
valv kullaniir ¢ (Sekil 10). Acik cerrahi girisim ve secili
olgularda laparoskopi veya robotik ameliyat uygulanir %
intestinal vajinoplastilerde yeterli genislik ve derinlikte vajen
olusturulabilirken bagirsagin kendi salgisina bagli koku ve akinti
sorunu olur. Komplikasyonlar, introitusta darlik, anastamozlarda
kacak ve yapisikliga bagli intestinal tikanikliklardir: Vajinasi olup
vajinal pull-through yapilamayan hastalarda veya gecmis basarisiz
vaginal pull-through olgularinda vajina alt kismi icin de intestinal
vajinoplasti yapilabilir Bu ameliyatlar sonrasi aralikli vajina
dilatasyonu gerekir. Cinsel yasami siren hastalarda dilatasyon
gereksinimi azdir veya olmayabilir.

Sekil 10a-c. intestinal vajinoplasti

a) Sigmoidin mezenteri korunarak ayrilmasi b) Vajen olarak kul-
lanilacak sigmoid ve barsak anastamozu yapildiktan sonraki
gériiniim. c) Sigmoid kolondan yapilan vajina goriniimii. introi-

tus (ok ile isaretli) sigmoid kolonun acik olan bir ucudur. Diger uc
kapatilarak islem tamamlanir. P: Pubis, M: Mesane, R: Rektum, S:
Sakrum, A: Ands.




Feminizan genitoplastide ameliyatlarin endikasyonlari ve hasta
yonetimi konusunda dnemli degisiklikler olmus ve gecmiste yaygin
olarak erken yaslarda tercih edilen bazi yaklasimlar glinimizde
artik terk edilmistir Ge¢ dénem sonuglari cinsel hayat, fertilite ve
psikososyal acilardan degerlendirilmektedir. Etik ve hukuki alanda
sonuclar ile hasta ve hekim derneklerinin geri bildirimleri tedavi
slrecini etkilemektedir. Her asamasinda ailenin ve mimkinse
cocugun etkin katiiminin olabilecedi multidisipliner konseylerde
ameliyat zamanlama ve karari alinmasi ile ge¢ sonuclarin
degerlendirilmesi hasta, aile ve hekim icin koruyucudur ve
basariyr arttirmaktadir.

Yazimizda yer alan ameliyat fotograflari icin kisisel arsivini bize
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CINSEL ORGAN GELISIM

BOZUKLUKLARINDA ViRILIZAN
GENITOPLASTI

Haluk EMIR




Cinsel Organ Gelisim Bozukluklarinda Virilizan
Genitoplasti

Virilizing Genitoplasty in Disorders of Genital Development

BOLUM HAKKINDA

Cinsel organ gelisim bozukluklarinda (CBG) virilizan genitoplasti cogunlukla 46 XY CGB olmakla
lizere, gonadal disgenezi, ovotestikiiler CGB ve nadiren 46XX CGB tanisi almis hastalarda gere-
kebilmektedir. Bu hastalarda cerrahi karar multidisipliner konseylerde alinmalidir. Uygulana-
cak cerrahi girisim(ler) her hastalik gurubunda ve hastada degisebilmekler birlikte genellikle,
bifid skrotum ve penoskrotal transpozisyon diizeltilmesi ile birlikte hipospadyas dizeltilmesi,
orisiopeksi, milleryen kalintilarin cikarilmasi cogu hastada gerekmektedir. Ayrica puberte son-
rasi jinekomasti ve pubik yag fazlaligi nedeniyle cerrahi girisim gerekebilmektedir.

Anahtar kelimeler: Cinsiyet gelisim bozuklugu, hipospadias, proksimal hipospadias, cerrahi,

ABOUT the CHAPTER

In disorders sexual organ development (DSD), virilizing genitoplasty mostly is indicatedin pa-
tients with 46 XY DSD, but it also may be indicated in patients diagnosed with gonadal dys-
genesis, ovotesticular DSD, and rarely 46XX DSD. Surgical decisions in these patients should
be made in multidisciplinary councils. Although the surgical intervention(s) may vary in each
disease group and individual patient, but it generally includes hypospadias repair together with
correction of bifid scrotum and penoscrotal transposition, orchidopexy, and removal of mil-
lerian remnants. In addition, surgical intervention may be required due to gynecomastia and
excess pubic fat at or after puberty.

Keywords: Disorders of sex development, hypospadias, pseudovaginal perineoscrotal hypospa-
dias, surgery.

Giris

Cocukluk cagi Cinsel organ Gelisim Bozukluklarinda(CGB) virilizan cerrahi girisim ve
genitoplasti endikasyonu cogunlukla 46 XY CGB (6zellikle androjen duyarsizliklari -
AD] ve gonadal disgenezi (GD) (6zellikle mikst gonadal disgenezi- MGD) li hastalarda
gerekmektedir'? Buhastalardayapilanvirilizan genitoplastinninana bilesenihipospadyas
cerrahisi olmakla birlikte, hastalarin bir kisminda Milleryen kanal artiklarinin yonetimi
ve gereginde cikarilmasi, eslik eden inmemis testis ve/veya ele gelmeyen testis (gonad,
streak gonad) olgularinin degerlendirilmesi ve yonetimi de ek cerrahi gerekliliklerdir®4®,
ileri yaslarda ise penis boyu biy(tiicli, meme kiiciltiicli cerrahi girisimlere gereklilikler
olabilmektedir®.

Cerrahi Yaklasim

CGB hastalarinda hipospadyas cerrahisi izole hipospadyas olgularindan farkliliklar
gosterir. Hastalarin cogunda ciddi proksimal hipospadyas, ciddi ventral egrilik, kicik
glans, kisa ve kicik kavernoz cisimler vardir 7. Bu nedenle ameliyat ncesi lokal veya
sistemik androjen tedavisi cogunlukla gerekir. Ayrica tani ve tedavi siirecinde hastalarin
cogunda sistoskopi (+/- laparoskopi), inmemis testis cerrahisi, eksizyon gerektiren
utrikulus veya distal vajen [psddovajen) de olacagindan cerrahi sirecler her hastada
mevcut gerekliliklere gore planlanmalidir.

Gonadal disgenezili hastalarda asimetrik gonad, asimetrik i¢c ve dis genital organlar

CC BY 4.0: Telif hakki yazarlardadir. Bu kitabin icerigi Creative Commons Atif 4.0 Uluslararasi
lisans altinda lisanslanmistir.
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vardir  Erkek yonde karar alinmis hastalarda muayene,
goruntileme ve endoskopik incelemelerle mevcut anatomi ortaya
konmali ve yapilacak cerrahi islem(ler) her hastaya 6zgu olarak
belirlenmelidir Ancak ginlik uygulamada MGD’li hastalarda
anatomik yapi siklikla bir tarafta ele gelmeyen gonad varligi ve
cogunlukla bu tarafta ic genital milleryen yapilar, “streak” gonad,
diger tarafta skrotal, ele gelen inmemis veya elegelmeyen inmemis
(intraabdominal] testis vardir. Ayrica degisik ciddiyette hipospadyas
belirlenebilmektedir  MGD ve benzer olgularda c¢ogunlukla
posterior Uretraya acilan patolojik utrikulus, Milleryen yapilar
vardir. Cerrahi planlama &ncesi Milleryen yapilar var ise ortaya
konmali, derinlik ve boyutu belirlenmeli, geredinde opak madde
verilerek mevcut anatomi ve olasi intraabdominal millereyen
yapilarla baglantisi ortaya konmalidir Bu hastalarda cerrahi
islemler; tanisal sistoskopi, tanisal laparoskopi, laparoskopik
streak gonad ve Milleryen yapilarin eksizyonu, laparoskopik /
inguinal orsiopeksi (ovotestis?), distal hipospadyas varliginda
tek evreli, proksimal hipospadyas varlijinda ise genellikle evreli
hipospadyas [(penil egriligin duzeltilmesi, Uretroplasti, bifid
skrotum ve penoskrotal transpozisyon dizeltilmesi] ameliyatlari
seklinde siralanabilir.

Androjen duyarsizligi olgulari arasinda 5 alfa rediktaz eksikligi
ve kismi reseptor duyarsizliklarinda erkek yonde gelisim ve
virilizan cerrahi karari alinan diger bir hasta gurubudur Bu
gurup hastalarin bir kisminda ise tanili veya tanisiz addlesan
doneme kadar kiz olarak biyutilmis ve bu donemde virilizan
cerrahi karari alinan hastalar da olabilmektedir Bu hastalarda
MGD aksine simetrik, yetersiz virilizasyon, i¢ ve dis genital
yapilarda simetrik anatomi yapilar mevcuttur. Bu hastalarda,
MIF eksikligi yoksa milleryen yapi gorilmez. Gonadlar, iki tarafli
testis olarak gelismistir  Endoskopik incelemede, posterior
Uretra maskuilen farklilasmamis, prostatik Uretra gelismemis,
veru montanum belirsiz ve daha cok disi posterior Uretra ve
mesane boynu gorinimu belirlenir. Distal Urertraya acilan, cogu
hastada hipospadik perineal meaya yakin yerlesimli distal vajen
(ps6dovajen] mevcuttur. Bu yapi sistoskopik inceleme sirasinda
dikkatle aranmali ve varsa yerlesimi, boyutu belirlenmelidir
Bu hastalarda olasi cerrahi islemler; tanisal sistoskopi, tanisal
Laparoskopik(?), laparoskopik orsiopeksi / inguinal orsiopeksi,
proksimal ciddi hipospadyas icin evreli cerrahisi +/- distal vajenin
eksizyonu seklinde siralanabilir.

Erkek olarak biyttilmis 46 XX CGB (cogunlukla konjenital adrenal
hiperplazi) hastalarinda erkek yonde cinsiyet karari alinabilmekte
ve virilizan genitoplasti gerekebilmektedir. Bu olgularda yukarida
anlatilan virilizan genitoplasti islemleri yani sira disi i¢ genital
yapilarin eksizyonu (!) ve mastektomi gerekliligi olabilmektedir.
Bu konuda yeterli deneyim ve ayrintili uzun donem veri eksikligi
nedeni ile yapilacak islemlere hasta ozelinde degerlendirilerek
karar verilmelidir.

Olgularla Virilizan Genitoplasti islemleri
Olgu 1

Ailesinde benzervakalarolan kuskulu genitalyalibebek. Kromozom
analizi; 46 XY, 9gh(+), Molekiler ¢calisma sonucu; SRD5A2 geni:
NM_000348.3 Pa65p(C.193g>C) homozigot. Hormonal incelemeler
ve HCG uyari testi sonrasi 5- alfa rediktaz eksikligi tanisi ile
multidisipliner konseyde tartisilarak, erkek yonde gelisim karari

Boliim 14: Cinsel Organ Gelisim Bozukluklarinda Virilizan Genitoplasti

alind. Iki kiir toplam 8 haftalik topikal DHT tedavisi sonrasi, penis
boyunda bir miktar biyime saglandi (resim Tabc)

Resim 1a-c. Alfa rediktaz eksikligi olan hastada tropikal DHT kul-

lanimi sonrasi genital gordnim.

1 yas civari yapilan sistoskopi ve laparoskopi incelemelerde,
posterior  Uretrada sistsokopik olarak veru montanum
belirlenmedi(resim 2 ab). Distal Uretra posterior yerlesimli
hipospadik meaya yakin distal vajen (psédo vajen orifisi belirlendi
(resim 2 ¢). Bu orifisten girildiginde derinligi 2.5-3 cm civarinda
oldugu ve limene acilan baska bir orifis gérilmedi.

Resim 1a-c. Alfa rediiktaz eksikligi olan hastada tropikal DHT kul-

lanimi sonrasi genital gorinim.

Laparoskopik incelemede her iki tarafta duktus deferens ve
gonadal damarlarin inguinal kanala girdigi gorildi. Mesane
posteriorunda ve Douglas’ta Milleryen yapi belirlenmedi (resim 3
a,b,c). Ayni seansta iki tarafli orsiopeksi ameliyati yapildi.

Resim 3 a-c. 5 alfa rediktaz eksikligi olan hastada laparoskopik

incelme

1,9 yas civari hastada erkek yonde genitoplasti islemlerini devami
amaci ile distal vajen artiinin cikarilmasi ve hipospadyas
cerrahisi planlandi. Resim (4 a,b) de gorildigu gibi, penis boyu
kicik, glans penis kuculk, Uretra measi skrotal yerlesimli, bifid
skrotum ve penoskrotal transpozisyon mevcut. Uretral meanin
mea proksimaline dogru uzanan insizyonla girilerek dnce distal
vajen eksizyonu yapildi (resim 4c).

Penil degloving sonrasi yapilan yapay ereksiyon testinde ventral
penil egrilik belirlendi ve Uretral plate ayrilarak penis ventralinde
kavernoz cisimler ortaya kondu (resim 5 abc].
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Resim 4 a-c. 5 alfa rediiktaz eksikligi olan hastada virilizan geni-

toplasti

Resim 5 a-c. 5 alfa rediktaz eksikligi olan hastada virilizan geni-
toplasti

Kaverndz cisimler ventral yuzlerine yapilan transvers kesiler
sonrasi ventral egrilik dizeltildi (resim 6 a,b).

Resim 6a-b. 5 alfa rediiktaz eksikligi olan hastada virilizan geni-

toplasti

Penis ventraline prepisyum i¢ ylzeyinden alinan sebest cilt graft’i
getirildi [resim 7 a,b,c,d)

Resim 7a-d. 5 alfa rediktaz eksikligi olan hastada virilizan geni-

toplasti

Olgu 2
Dogdumda fark edilen kuskulu genitalya ve bilateral inmemis testisi
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olan, aile dykisu pozitif olan hastanin, karyotip inceleme sonucu;
46,XY. Amca cocuklar ?, hala cocugu ', hala torununda ' tani
almis kuskulu genitalia mevcut. Hepsinde karyotip analizi 46,XY
saptanmis. 5-a RedUlktaz gen analizi; SRD5A2 geninde homozigot
p.A65F G>C mutasyonu saptanmis. Bir aylikken 2 tarafli inguinal
herni nedeni ile ameliyat edilmis ve gonad biopsileri yapilmis.
Uc ay lokal DHT krem kullanmis. Hasta bu &ykii ile tarafimiza
yonlendirildi (Resim 8 a,b,c).

Resim 8a-c. 5 alfa rediktaz eksikligi olan hastada tropikal DHT
kullanimi sonrasi genital gorinim

Hastaya, 13 aylikken sistoskopi ve bilateral orsiopeksi yapildi.
Sistoskopik incelemede posterior Uretrada belirgin veru
montanum gorilmedi. Perineal Uretra orifisinin heme distalinde
vajen orifisi (resim9 b) ve devaminda yaklasik 3 cm derinlikte
distal vajen belirlendi.

22 aylikken distal vajen eksizyonu ve preplsyel serbest cilt grafti
ile 1. seans hipospadyas cerrahisi yapildi. Bifid skrotum, skrotal
tUretral meatus ve hemen praksimalinde distal vajen orifisi (resim
9 a,b) belirlenip gerekli cizimler yapildiktan sonra, orta hatta
posterior yonde insizyon yapilarak vajen arlka duvari ile rektum
arasina girildi (resim 9 b, resim 1). Bu safhada gereginde rektum
icerisine hegar buji ilerletilerek disseksiyon glvenli bir sekilde
devam ettirilir Tercihen hem vajen tarafina hem dretra tarafina
asici dikisler konarak vajen &n duvari Uretradan disseke edilir
Bu bolgede her iki doku siki yapisik oldugundan disseksiyon
glic olabilmektedir. Givenlik acisinda vajen alehine disseksiyon
yapilarak Uretra yaralanmasindan kacinilmalidir (resim 10 a,b,c).
Gereginde vajen duvarini yerinde birakarak sadece mukoza
eksizyonu yapilarak, rektum ve Uretra yaralanma riskinden
kacinilabilir

Resim 9a-c. 5 alfa rediiktaz eksikligi olan hastada, tretraya acilan

psodovajen yapisinin eksizyonu




Resim 10a-c. 5 alfa rediktaz eksikligi olan hastada, Uretraya

acilan psddovajen yapisinin eksizyonu
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Resim 13a-d. 5 alfa rediiktaz eksikligi olan hastada virilizan geni-
toplasti. ikinci evre ameliyat

Gerekli cizimler sonrasi, penil degloving, kordi diizeltilmesi yapildi,
perplUsyel serbest graft hazirlanarak penis vetraline, penoskrotal
tretral mea ile glans arasina yerlestirildi (resim 11,a,b,c,d,e]

Resim 11a-e. 5 alfa rediktaz eksikligi olan hastada virilizan geni-

toplasti. Birinci evre ameliyat.

Olgu 3
ikinci Evre Cerrahi

Birinci ameliyat sonrasi, serbest graft saglkli iyilesme saglandi.
Yaklasik 8 ay sonra ikinci evre ameliyatta, Uretroplasti, bifid
skrotum dizeltilmesi, penoskrotal transpozisyon dizenltilmesi
islemleri gerceklestirildi. islem 6ncesi resimlerde penoskrotal
transpozisyon ve bifid skrotum belirgin, ilk ameliyatta penis
ventraline vyerlestirilen serbest graf dokusu saglikli olarak
gorintyor [(resim 12 a,bc). Penoskrotal transpozisyon ve
bifid skrotum sorunlarini dizeltecek sekilde planlama ve
cizimler yapildi (resim 13 a,b). Serbest graft veya pedikillu flap
Uretroplastilerin uzun donem komplikayonlari arasinda divertikil
gelisimi 6nemli yer tutar. DSD hastalarda mevcut kiicik glans
dokusu ile standart hipospadyas cerrahi prensiplerine uygun
glansplasti yapilmasi, glans acilmasi, darlik ve divertikil gelisme
riskini artiracaktiz Bu hastalarda planli, retral meanin koronal
seviyede birakilmasi veya ventral galns uzunlugunun planli kisa
birakilmasi komplikasyon riskini azalmak acisindan gecerli bir
tutumdur{resim 13 ¢,d).

Resim 12a-c. 5 alfa rediktaz eksikligi olan hastada virilizan geni-

toplasti. ikinci evre ameliyat oncesi goriiniim

Olgu 4
Primer amenore nedeniyle addlesan ddnemde yapilan
incelemelerde, 46XY DSD (Androjen duyarsizligi, SRD5A2

Molekiler analiz; ¢.542 C&gt;T Homozigot mutasyon]) tanis
konan ve kiz olarak buyltilmis hasta pubertenin ilerlemesi
ile erkek ydnde kimlik degdisimi istemi ile basvurdu. Gerekli
degerlendirmeler sonrasi multidisipliner konseyde virilizan
genitoplasti karari alindi. Birinci ameliyatta, sistoskopi ve bilateral
orsiopeksi islemi gerceklestirildi. Sistoskopik incelemede,
posterior Uretrada veru montanum belirlenmedi, Uretral maeya
yakin 1,5 cm derinlikte psddovajen belirlendi.

ikinci ameliyatta yapilan muayenede, her iki testis labio-skrotal
yerlesimli, glans penis kiiclk, prepisyum ve penil cilt ventralde
labium minus goriniminde idi. Acikligin tabaninda Uretral orifis
ve distal vajen orifisi seciliyordu (resim 14 a,b,c).

Resim 13a-d. 5 alfa rediiktaz eksikligi olan hastada virilizan geni-

toplasti. ikinci evre ameliyat

Gerekli cizimler vyapilarak tibularize edilecek dretral plate
isaretlendi. Eksize edilecek labium minus alani ve bifid skrotum
goruntisinl duzeltecek sekilde skrotoplasti hatti belirlendi(resim
15 a,b,c). Distal vajen eksize edildi, Uretral plate kenarlarindan
yapilan kesi ve sinnet hatti kesisi ile penil degloving yapildi.
Proksimal Uretra tibularize edildi. (resim 16 a,b,c). Yapay ereksiyon
testi yapilarak ventral egriligin derecesi belirlendi. Distal penil
Uretra kavernoz cisimlerden ayrilarak, ventral korporotomiler ve
dorsal orta hat plikasyon dikisi ile penil egrilik diizeltildi. Uretral
mea midpenil seviyeye gelecek sekilde Uretra kavernoz cisimlere
tespit edildi. Eksize edilen labium minus i¢ ylzeyinden serbest
graft alinarak penis ventralinde yerlestirilerek tespit edildi (resim
17 a,b,c).
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Hastanin birinci ameliyat sonrasi (resim 18 a,b) ve 10 ay sonra
yapilan ikinci evre dretral plate tubllarizasyonu ameliyati
sonras! bulgulari; glans penisin kicik olmasi nedeni ile Uretral
meanin koronal seviyede birakildi. Bu ameliyat sorasi kontrol
muayenesinde, her iki testis skrotal yerlesimli, skrotum normal
gorunimde, Uretra measi koronal seviyede belirlendi (resim 18 c).

Olgu 4

Resim 16a-c. 46 XY CGB olgusunda virilizan genitoplasti. Birinci

evre ameliyat

Yenidogan déneminde penoskrotal hipospadyas ve iki tarafli
inmemis testis nedeni ile arastirilan hastada karyotip 46XY,45X0
mosaizim olarak belirlendi. USG incelemede; mesane
posteriorunda tubller yapida cidari bulunan yaklasik 2.5cm
uzunlugunda kistik yapi (utrikul kisti?) belirlendi, her iki inguinal
Resim 16‘_3'5- 46 XY CGB olgusunda virilizan genitoplasti. Birinci kanal proksimalde testis dokusu ile uyumlu yapilar belirlendi.
evre ameliyat Multidispliner ~ konseyde degerlendirilen hastada gonadal
disgenezi dn tanisi ile sistoskopi, laparoskopi, mevcutsa streak
gonad ve miilleryen yapilarin eksizyonu, hipospadyas cerrahisi
planlanmasi karari alindi.

Hata, 16 aylikken sistoskopi ve laparoskopi icin ameliyata alind.
Bu donemde yapilan muayenesinde, penoskrotal kosede Uretra
measi mevcut, ventral edrilik mevcut ve penil saftta Uretral plate
dokusu belirlenmedi. Skrotum iki tarafli bos olarak palpe edildi
(resim 19 a,b)

Resim 19 a-b. 46XY,45 XO mosaizim, CGB olan hastada dis genital
gordnum

Resim 17a-c. 46 XY CGB olgusunda virilizan genitoplasti. Birinci
evre ameliyat

Sistoskopik incelemede, posperior Uretrada silik veru montanum,
eksternel sfinkter hattinin distaline acilan posterior yerlesimli
ikinci orifis belirlendilresim 20 a). Bu orifisten girildiginde 4-5cm
lik tibdler yapi (vajen?) oldugu ve tepesine acilan diger bir orifis
(serviks?] belirlendilresim 20 b,c). Bu orifisten Ureter kateteri
ilerletildi. Kontras madde verilerek yapilan skopik incelemede;
Uretraya acilan vagen yapisi, proksimalinde ince muhtemel uterus
limeni ve bunun her iki yaninda tuba yapilarin varligr belirlendi.
Verilen kontrast maddenin her iki tarafta kasik kanali icerisinde
fitik keselerine ilerledigi gorildu.

Resim 18a-c. 46 XY CGB olgusunda virilizan genitoplasti. Birinci

evre ameliyat (a,b) ve 2. E+vra ameliyat sonrasi gorinim (c)

Resim 20 a-c. 46XY,45 X0 mosaizim, CGB olan hastada, sistoskopik
inceleme. Eksternal sfinkter hattinin distaline acilan Milleryen (?)

orifis
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Ayni seansta yapilan laparoskopik incelemede, mesane arkasinda
ve orta hatta rudimenter uterus ve devaminda vajen belirlendi.
Her iki yana dogru uzanan tuba benzeri yapilar ve kasik kanali
ic agzi hizasinda her iki tarafta gonadlar gozlendi. Sag gonad|
testis?) 4-5 mm uzunlugunda ve eslik eden duktus deferens
varligi belirlendi. Sol taraf gonad daha kiclk, 2-3 mm ve eslik
eden ductus deferens yapisi izlenmedi (Resim 21 a,b,c)

Ayni ameliyatta laparoskopik olarak, sag duktus deferens
korunacak sekilde uterus ve vajen proksimali eksize edildi. Her iki
gonaddan biopsi alinarak orsiopeksi islemi yapildi. Her iki gonad
biopsileri immatir testsi dokusu olarak rapor edildi.

Resim 21a-c. 46XY,45 XO mosaizim, CGB olan hastada laparoskop-
ik inceleme. Her iki tarafta kasik kanali i¢c agzi hizasinda gonadlar

ve Miilleryen yapilar

Hastaya dahasonra prepusyalflap kullanilarak 2 evrelihiopspadyas
duzeltilmesi ve penil egrilik dizeltilmesi islemleri yapildi. Puberte
donemindeki son kontrolde Uretra measi glaniler yerlesimli,
ereksiyonda penis diiz, sag testis normal skrotal yerlesimli, sol
testsi orta skrotal yerlesimli daha kiiciik olarak palpe edildi(resim
22a,b,c,d).

Resim 22a-d. 46XY,45 XO mosaizim, CGB olan ve virilizan genito-

plast islemleri yapilmis olan hastada pubertal donemde dis genital
gorundm

Olgu 5

Penoskrotal hipospadyas ve bilateral inmemis testis nedeni
ile tetkik edilen ve MGD tanisi alan hasta, evreli hipospadyas
ameliyatlari yapildi. Pubik yag fazlaligi ve gomld penis nedeniyle
gorinimu olasl nedeniyle, 17 yasinda pubik yag icin “liposuction”
karari alindi. Plastik cerrahi ekibi tarafindan gerekli cizimler
yapilarak bolgeden yaklasik 200 cc kadar yag dokusu aspire edildi
(Resim 23 a,b,c)

Resim 23a-c. MGD tanisi ile evreli hipospadyas cerrahisi yapilmis

olan hastada, gdmdli penis nedeni ile pubik bolgede “liposuction”
islemi

Boliim 14: Cinsel Organ Gelisim Bozukluklarinda Virilizan Genitoplasti

CGB Hastalarinda Virilizan Cerrahi Sonrasi Gec
Donem

CGB olan hastalarda cerrahi zamanlama son zamanlarda dnemli
bir tartisma konusu olarak gincelligini korumaktadir Ge¢cmis
yillarda yapilmis cerrahilerin uzun doénem sonuclari hakkinda
yeterli bilgi olmadigi gibi daha ziyade teorik olarak geciktirilmis
cerrahi islemlerin uzun donem sonuclari konusunda yorum
yapmak da muimkin degildir. Yapilan birkac adet gec donem
cerrahi sonuclarla ilgili calismalarda celiskili sonuclar olmakla
birlikte giincel ve kapsamli bir calismada, virilizan genitoplasti
yapilmis hastalarin uzun donem gorsel ve fonksiyonel sonuclarla
ilgili notral olduklari belirlenmistir(5). CGB hastalarinda dis
genital anomalinin agirligi, insidental proksimal hipospadyas
olgularindan farkliliklari da goz oniine alindiinda, bu hastalarda
multidisipliner  yaklasimla tedavinin  planlanmasi, cerrahi
islemlerin deneyimli ekipler tarafindan planlanmasi ve yapilmasi
sonuclari daha iyiye gotirecektir
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BOLUM 15
CINSIYET GELISIM BOZUKLUKLARINDA

UZUN DONEM IZLEM

Hande TURAN



Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda Uzun Dénem izlem

Long-Term Monitoring In Disorders Of Sex Development

BOLUM HAKKINDA

Bu bolimde, cinsiyet gelisim bozukluklarina (CGB) yénelik kapsamli bir bakis sunulmakta ve
bu durumda uzun vadeli izlem stratejileri tGzerinde durmaktadir. CGB, genetik, hormonal veya
anatomik farkliliklar nedeniyle cinsiyetin belirsiz veya tipik cinsiyet gelisiminden farkli oldugu
durumlari ifade eder. Tani sureci, bireyin yasadigi sosyal ve psikolojik zorluklari da icerecek
sekilde multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Tedavi secenekleri, hormonal tedaviler ve cerrahi
miudahaleleriicerebilir ve bireyin yasina, cinsiyet kimligine ve kisisel tercihlerine gore sekillen-
dirilmelidir. Psikososyal destek, tedavi siirecinin vazgecilmez bir parcasidir ve bireyin fiziksel,
duygusal ve sosyal ihtiyaclarini desteklemek icin 6nemlidir. Uzun donem izlem, saglik sorun-
larinin erken tespiti ve bireyin genel refahinin siirdurilmesi acisindan kritik 6neme sahiptir.
Cinsiyet gelisim bozukluklarina sahip bireylerin bakiminda butiincil ve kisiye 6zel yaklasim
gereklidir. Bu yaklasim, bireylerin ihtiyaclarina uygun olarak psikolojik, tibbi ve sosyal deste-
gin entegrasyonunu gerektirir. Ailelerin ve toplumun bu konuda egitimi ve destegi de bu siirecin
onemli bir par¢asidir.

Anahtar kelimeler: CGB, uzun dénem izlem, fertilite ve CGB, iirodinamik problem

ABOUT the CHAPTER

In this chapter a comprehensive overview is provided on disorders of sex development (DSD)
and focuses on long-term monitoring strategies for these conditions. DSD refers to situations
where an individual's gender is ambiguous or differs from typical gender development due to
genetic, hormonal, or anatomical differences. The diagnostic process requires a multidiscipli-
nary approach that includes the social and psychological challenges experienced by the indi-
vidual. Treatment options may include hormonal treatments and surgical interventions, and
should be tailored according to the individual's age, gender identity, and personal preferences.
Psychosocial support is an indispensable part of the treatment process and is crucial for sup-
porting the individual's physical, emotional, and social needs. Long-term monitoring is critical-
ly important for early detection of health issues and maintaining the overall well-being of the
individual. A holistic and personalized approach is necessary in the care of individuals with sex
development disorders. This approach requires the integration of psychological, medical, and
social support tailored to the needs of the individual. The education and support of families and
society in this matter are also essential components of this process.

Keywords: DSD, long-term follow-up, fertility and DSD, urodynamic problems

Giris

Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinin ydnetiminde ve uzun dénem izleminde, 6zellikle ileri yas
gruplarinda bircok cevaplanmamis soru vardir. Uygun genotip-fenotip korelasyonlarinin
kurulmasi ve olgulari bekleyen tim sorunlarin ele alinabilmesi icin mimkiinse 6zel
referans merkezlerinde hastalarin takiplerinin yasamlari boyunca devam etmesi ¢ok

onemlidir. Cinsiyet Gelisim Bozuklugu (CGB] tanisi alan olgulara multidisipliner, bitiinsel
ve hasta merkezli yaklasim i¢in uluslararasi kilavuzlarin kullanilmasi onerilmektedir.

Cinsiyet Gelisim Bozuklugu [CGBJ tanisi alan bazi bireyler, ebeveynlerinin ve saglik
profesyonellerinin bilgiyi saklamasi nedeniyle, yetiskinlik dénemine ulastiklarinda
bile durumlarindan habersiz olabilmektedir Bu durum, yetiskinlik doneminde destek
ve tedavinin saglanmasinda zorluklara yol acabilin CGB tanisiyla iliskilendirilen utanc
ve damgalanma endiseleri, taninin gizlenmesine neden olabilir ve bu da bu bireylerin
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yardim arama olasiligini azaltabilir. lyi planlanmis bir gecis siireci,
yetiskin kliniklerine gecisi kolaylastirarak bu bireylerin saglik
hizmetlerine olan ilgilerini artirabilin Ayrica, CGB tanisi almis
bireylerin kisa ve uzun ddnemdeki klinik sonuclari hakkinda

bilgi toplamak, gelecekteki yonetim stratejilerini gelistirmek icin
dnemli bir rol oynayacaktir. .

Olgularin eriskin donemde de belli araliklarla multidisipliner
olarak takip edilmesi gerekmektedir.

e Blylimenin izlemi

e Urolojik degerlendirme

e Kadin dogum degerlendirmesi-fertilite sorunlari

e Seksiel degerlendirme

e Kemik gelisiminin dederlendirilmesi

e Yasam kalitesinin degerlendirilmesi

Multidisipliner bakim, cocuklukta oldugu gibi yetiskinlikte de
esit derecede dnemlidir ve daha genis bir disiplin yelpazesinden
uzmanlari kapsamalidir '

Gecikmis genital ve gonadal cerrahiile ilgili sosyal kabul, psikolojik
iyilik hali, ebeveyn-cocuk bagi, beden imaji ve cinsel islevsellik
Uzerindeki etkilerin yani sira tutulan gonadlarin malignite riski ile
ilgili de endiseler mevcuttur. Genital sonuclara odaklanan genital
cerrahinin uzun donemde bir takim islevsellik ile ilgili sorunlar
ortaya ctkmaktadir: Cinsel Gelisim Bozuklugu olan bircok yetiskin,
muhtemelen spesifik genetik yapliya veya mevcut tedavilere
bagli olarak cesitli kardiyovaskiler, metabolik ve ndropsikolojik
komorbiditeler acisindan da ylksek risk altindadir islevsel
olmayan veya kismen calisan gonadlari olan yetiskinlere dnerilen
cinsiyet hormon replasman tedavisi (HRT), kardiyovaskiler ve
kemik sagligini desteklemektedir.

Multidisipliner bakim ve veri toplama tani aninda baslar ve
bireyin yasami boyunca devam eder. Bilgi sirecinin odak noktasi
yas ilerledikce ebeveynlerden etkilenen cocuga kayar. Psikolojik
destek ve akran destedi her yasta kilit unsurlardir Zamanlama
ve konular bireysel kosullara gore degisebilse de, genel olarak
cocuklarin durumlari hakkinda erken yasta bilgilendirilmeleri
gerektigi konusunda fikir birligi vardir (sekil 1)

Sekil 1. Cocuk ve ailenin bilgilendirme zamanlamasi ve konular

Uzun Dénem izlemde Psikolojik Destek

Bu olgulara tani konduktan sonra mutlaka psikiyatrik destek
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saglanmalidir  Hastalar ve ebeveynler, bir cinsel gelisim
bozuklugu teshisini ilk 6grendiklerinde genellikle karmasik ve
onceden bilinmeyen bir dizi kosulla karsi karsiya kalirlar Ayrica,
multidispliner bakimin bir parcasi olarak, tibbi bilgi ve klinik
rehberlik saglandiktan sonra hastalar ve aileleri, tibbi sorunlar
ve ya tedavi ihtiyaclari olmasa bile klinik ekiple (6rnegin, yilda
bir) diizenli iletisim halinde kalmalidir ilk duygular bunaltici
olabilir ve aileler taniyi islerken ve ilerideki kararlari verirken
psikososyal destege ihtiyac duyulur 2 Psikolojik danismanlik,
hastanin duygulariyla basa ¢ikmasina yardimci olmanin yani sira,
hastanin sosyal agi icindeki iletisimine de destek saglamalidir
Hasta merkezli destek, kisisel tutumlar, yasam deneyimleri,
kilturel ve dini gecmis ve nihai sosyo-ekonomik engeller ile basa
cikma gibi bireysel konularin yaninda tim CGB bireyleri ve aileleri
ilgilendiren korkulari, endiseleri ve sorulari da ele almalidir
(6rnegin, ebeveynler ve/veya veliler ¢cocuklarini CGB'leri hakkinda
nasil bilgilendirebilir ve olumsuz tepkilerle nasil basa cikabilirler).
Ailelerin ve hastalarin bu konularda her zaman mevcut yazili
bilgileri olmasi, durumla basa c¢ikma konusunda 0zglven
kazanmalarina yardimci olabilir 3.

Genital yoni ve/veya islevi ile ilgili belirsizligin ve muhtemelen
bozulmus beden imajinin bir sonucu olarak, CGB'si olan bircok
kisi yakinliktan korkar ve cinsellikle ilgili kayg ve sikinti bildirir,
bu da cinsel deneyimi erteleme veya kacinma egilimine yol acar
3. Jinekolog ve Urolog, ekibin psikologu ile birlikte bu tir konular
hasta ile tartismalidir. Psikoterapide, viicut butinlidgunin kaybr,
cinsel korku ve ebeveynlere ve tibbi sisteme karsi 6fke sik gorilen
kaygllardir. Daha da 6nemlisi, (cevrimici) destek gruplari, bireysel
akran destedi ve topluluklar, profesyoneller ve gonullu gruplar
arasinda ortakliklar kurmanin CGB'li ergenler ve yetiskinler
icin yararli oldugu kanitlanmistir ve mimkin oldugunda tesvik
edilmelidir. Cinsiyetin kiz olarak benimsendigi bireylerde vajinal
dilatasyon yonteminin uygulanmasi, 6nemli duygusal travmalara
neden olabilir Bu nedenle, bu bireylerin cinsel aktivite ve cinsel
kimlik gelistirme konularindaki endiselerini ve kayglarini ele
almak biylk bir oneme sahiptir Ayrica, bu bireylerin gonad
yapilari ve karyotipleri hakkinda bilgilendirme islemi, genellikle
ortalama 15 yas civarinda gerceklestirilmelidir. Bu bilgilendirme
sureci, dikkatli ve yasa uygun bir sekilde yapilmalidin Bu
slrecte testis varligi, uterus yoklugu, infertilite ve cinsel islev
konularinda hastaya ve ailesine anlayisli bir sekilde aciklamalar
yapilmalidir. Ayrica, anneler, bu durumdan dolayi sucluluk duygusu
yasayabilirler ve cocuklari tarafindan reddedilme endisesi
tastyabilirler. Bu duygusal zorluklarla basa cikmalarina yardimci
olacak destek sunmak onemlidir.

Fertilite Ve Cinsel Saglik izlemi

“Cinsiyet gelisim bozuklugu olan bireyin lreme potansiyeli,
gonadlarin  durumuna, genetik cinsiyetine uygun olarak
yetistirilmesine ve Greme organlarinin (Millerian yapilar, vajina,
uterus, penis, vb.) anatomik yapisina bagli olarak farklilik gosterir.
Bircok CGB formunda dogurganlik belirgin sekilde azalir. Gebelik
isteyen konjenital adrenal hiperplazili kadinlarda ve testikiler
adrenal kalinti timoru olan erkeklerde optimal hormonal kontrol
gereklidir * Yardimci treme teknikleri, CGB olan bazi bireylere
dogurganlik beklentileri sunabilir Mikrodiseksiyon testikiler
sperm ekstraksiyonu (mikro-TESE], testis biyopsisinde sperm
bulunmasi kosuluyla, ejakilatinda sperm olmayan bazi erkekler
icin bir secenek olabilir 2015 yilinda, Mayer Rokitansky Kister
Hauser [MRKH) sendromlu kadinlarda rahim naklisonrasiilk canl
dogumlar rapor edilmistir °. Uterusu olan 46 XY CGB'li kadinlarda,
yumurta donasyonundan sonra basarili gebelikler tanimlanmistir,



ancak endikasyonlar ve basari oranlari ile ilgili sonuclara varmak
icin olgu sayilari ¢cok dusuktir ¢ Evlat edinme gibi alternatifleri
tartismanin yani sira dogurganlik sansi hakkinda dikkatli ve
hassas danismanlik vermek cok dnemlidir. Vajinal hipoplazinin
yonetimi karmasik ve cok yonlidir. Ekip psikologunun merkezi
rolinln yani sira, vajinal hipoplaziyi tedavi etmek, cesitli tedavi
secenekleriyle uzmanlik gerektirir 7. Genital yoni ve/veya islevi
ile ilgili belirsizligin ve muhtemelen bozulmus beden imajinin
bir sonucu olarak, CGB'si olan bircok kisi yakinliktan korkar
ve cinsellikle ilgili kayg ve sikinti bildirir, bu da cinsel deneyimi
erteleme veya kacinma egilimine yol acar 8. Jinekolog ve Urolog,
ekibin psikologu ile birlikte bu tir konulari hasta ile tartismalidir.
Psikoterapide, vicut butunliginin kaybi, cinsel korku ve
ebeveynlere ve tibbi sisteme karsi dfke sik gorilen kayglardir. Daha
da onemlisi, (cevrimici) destek gruplari, bireysel akran destegi ve
topluluklar, profesyoneller ve gonilli gruplar arasinda ortakliklar
kurmanin CGB ile yasayan ergenler ve yetiskinler icin yararli
oldugu kanitlanmistir ve mimkiin oldugunda tesvik edilmelidir &.

Cerrahi Prosediirlerin Uzun Donem Sonuclari

Rekonstriktif cerrahi, CGB bakimmin her zaman onemli
parcalarindan olmusturAncak bu durum, yiksek komplikasyon
ve/veya yeniden ameliyat oranlari ve hasta memnuniyetsizligi
gibi olumsuz sonuclarla ilgili rahatsiz edici raporlarin ardindan
onemli 6lclide degismistir 2. Modern rekonstriktif cerrahi,
fonksiyonel ve kozmetik olarak normal goriinen cinsel organlar
yaratmanin mimkin oldugunu iddia eder; ancak, endikasyon,
zamanlama veya tercih edilen prosedirler konusunda hala bir
fikir birligi yoktur ™. Genital cerrahi, Uriner sisteme radikal bir
yaklasim gerektirse de, Uriner fonksiyon ve pelvik taban Uzerindeki
etkiler (glvenli idrar depolama ve drenaji, Uriner inkontinans
ve enfeksiyon riski dahil] genellikle yeterince ele alinmaz ™
Maskdlinizan cerrahi sonuclarinin klinik ve 6z degerlendirmesi
icin dogrulanmis araclar mevcuttur ancak feminizan cerrahinin
sonuclarini - degerlendirmek icin glvenilir araclara ihtiyac
vardir ® .Kiz olarak yetistirilen bireyler, vajinanin kisaliindan,
gecirilen operasyonlardan kaynaklanan izlerden ve klitoral uyari
eksikliginden dolayr rahatsizlik hissedebilirler.  Arastirmalar,
kiz cinsiyette yetistirilen bireylerin, cinsel yasamlarinda erkek
olarak vyetistirilenlere gore daha fazla mutsuz olabilecegini
gostermektedir. Ayni sekilde, erkek olarak yetistirilen bireyler,
penis boyutlarinin kiclk olmasindan ve diizeltici operasyonlara
tabi tutulmus olmalarindan dolayi rahatsizlik yasayabilirler ™.

Uzun Donem izlemde Germ Hiicreli Kanserler

XY ve X/XY CGB'nin cesitli formlari, hasta yasi, gonadin konumu ve
muhtemelen genetik yatkinlik (Sekil ) tarafindan daha da modile
edilen bir gonadal germ hicreli kanser gelistirme konusunda
dedisken bir riske sahiptir. Risk, gonadal disgenezi olan erkek
ve kadinlarda, dzellikle SRY ve WT1deki mutasyonlar gibi erken
gonadal farklilasma kusurlarindan kaynaklanan formlarda,
ovotestikller CGB'si veya hormon sentezi veya eylem bozukluklari
(6rnegin, androjen duyarsizligi) olan bireylere gore cok daha
yuksektir sendromu) -7, Altta yatan patojenik mekanizmalar ve
onerilen yonetim, 2015 ve 2017de baska yerlerde gozden gecirildi
720 Giderek artan sayida CGBi yetiskinde gonadlar tutulmustur.
ilerleyen yas, eslik eden hastaliklar, yetersiz HRT, diger ilaclarin
kullanimi veya cevresel bozuculara ve yasam tarzi aliskanliklarina
uzun sidre maruz kalmanin gonadal gelisimi ve prognozu
Uzerindeki etkileri yalnizca onimuzdeki yillarda ve ilgili tim
faktorlerin titiz bir sekilde belgelenmesiyle mimkin olacaktir.

Boliim 15: Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda Uzun D6nem izlem

Bu yeni verileri beklerken ve 6ncl lezyonlarin erken tespiti icin
glvenilir timor belirtecleri veya gorintileme teknolojilerinin
yoklugunda, 46,XY'li 45,X/46 XY CGB ¢odu bireyde germ hicreli
neoplaziin situ veya gonadoblastom varligini dislamak icin gonadal
biyopsileri distinmek yararli goriinmektedir.  Testikiler germ
hicreli kanserlerin dagilim yasinin iyi belirlenmis oldugu goz
onine alindiginda, bu tir biyopsiler en iyi gec ergenlik doneminde

yapilir 2021,

Gonadda bir Y kromozomu bulunmadigi sirece gonadal malignite
riski dusiktir ' disi cinsiyette yetistirme dogurganlik sansini
koruyan bircok durumda tercih edilen secenek olmustur ve
bunlarda istenmeyen testosteron salgilanmasini dnlemek ve
malignite riskini azaltmak icin testis bileseni cikarilir 22,

Tablo 2. CGB'de germ hiicreli timaor gelisim riski ve gonadektomi
zamani

Risk grubu  CGB bozuklugu  Risk Oneri
Yiksek Gonadal %15-50 Gonadektomi
disgenezia, (Y+], (tani aninda)
intra
abdominal testis
Frasier Sendromu %60 Gonadektomi
(Y+) (tani aninda)
Deny-Drash %40 Gonadektomi
Sendromu (Y+) (tani aninda)
Kismi ADS [non-  Prepubertal Gonadektomi
skrotal gonad) %15 (kiz cinsiyet,
Pubertal %50  prepubertal)
Erkek cinsiyette
yakin izlem
Orta Turner sendromu  %15-33 Gonadektomi
(Y+) (tani anindal
17-3 HSD tip 3 %5-28 Gonadektomi
eksikligi (kiz),
Erkek ise izlem
Kismi ADS Bilinmiyor Biyopsi a
(skrotal gonad)
Disuk Tam ADS Prepubertal Biyopsi a ve
Sendromu %0,8-2 Gonadektomi
Puberte ve (=>18-19 yas)
postpubertal
%30
Ovotestikiiler %2,6-3 Testis dokusu
CGB cikarilmali
Bilinmiyor 50-rediiktaz tip2 7?7 Bilinmiyor
eksikligi
Leydig hiicre ? Bilinmiyor
hipoplazisi

*Pubertede biyopsi 0CT3/4 immiinhistokimya ile boyama (en az

30 seminifer tibul degerlendirilmeli) ADS: Androjen Duyarsizlik
Sendromu; CGB: Cinsiyet Gelisim Bozuklugu; HSD: HidroksiSteroid
Dehidrogenez

Kiz cinsiyette yetistirilen Cinsiyet Gelisim Bozuklugu (CGB)
olgularricin:

» Y kromozomunun varligr, malignite riski yiksek oldugu
icin  tani aninda veya prepubertal donemde gonadlarin
cikarimasini gerektirir.

»  Ancak, tam androjen duyarsizlik sendromu gibi istisna
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durumlarinda, gonadektominin meme gelisimini saglamak
ve kemik sagligini korumak amaciyla 18-19 yasina kadar
ertelenebilecegi dnerilmektedir.

»  Gonadektomi istemeyen olgularda, malignite riskini 6nceden
tahmin etmek icin glvenilir bir laboratuvar veya goriintileme
yontemi bulunmamaktadir Bu tir durumlarda, laparoskopik
biyopsi belirli araliklarla en guvenilir yol olabilirAyrica
gonadektomi istemeyen genc eriskinlerden yazili onam
alinmasi sarttir

»  Eriskin donemde ostrojen yerine koyma tedavisi onerilirken,
dizeltici operasyonlar (vajinoplasti, klitoroplasti vb.] icin
yonlendirme yapilmali ve psikiyatrik destek sunulmalidir.

»  Erkek cinsiyette yetistirilen Cinsiyet Gelisim Bozuklugu (CGB)
olgularricin:

»  Streak Gonad (fibrotik) var ise ¢cikarilmali, gonadlar disgenetik
ise kismen fonksiyonel olabilecegi icin intraabdominal veya
inguinal gonad skrotuma indirilerek izlenmelidir.

»  Gonadin skrotuma indirilmesi, malignite riskini azaltmaz,
sadece elle muayene ile izlenmesini kolaylastirir.

»  Olgulara testis muayenesi ogretilmeli ve kendi kendilerine
aylik muayene yapmalari, alti ayda bir fizik muayene ve yillik
ultrasonografi ile degerlendirilmeleri onerilmelidir

»  Supheli durumlarda gonad biyopsisi yapitmalidir.

»  Eriskin dénemde hormonal (testosteron yerine koyma) tedavi
verilmeli, Ureme potansiyeli dederlendirilmeli, gerektiginde
duzeltici operasyonlar icin yonlendirilme vyapilmali  ve
psikiyatrik destek sunulmalidir.

»  5-arediktaz tip 2 enzim eksikligi olan olgular icin:

»  Bu olgularda gonadektomi zamanlamasi gonadal timor
gelisim riski net olmadigindan tartismalidir.

»  Kiz cinsiyette vyetistirilen olgular icin, puberte gelismesi
beklenen virilizasyonun engellenmesi amaciyla prepubertal
donemde gonadektomi disunulebilir.

»  Bu olgularin adolesan ve genc eriskin donemlerinde erkek
cinsiyetini tercih etme olasiligi yiksektir (%60).

Urogenital Sorunlar

Penoskrotal veya perineal hipospadias onarimini takiben,
cocuklarda iseme sonrasi damlama, Uretral darlik, idrar yolu
enfeksiyonu, fistil, testis agrisi ve Uretral veya meatal stenoz
gibi komplikasyonlar olabilir Mikropenis, penis anormallikleri
(kurvatur bozuklugu), cinsel aktiviteden memnuniyetsizlik
retrograd ejekilasyon, yiksek semen vizkozitesi, infertilite erkek
cinsiyette gorilen diger Urogenital sorunlardir 2%, Kiz cinsiyette
ise feminizan genitoplastiyi takiben, cocuklar vajinal stenoz veya
yara izi, Uretral darlik, idrar kacirma ve Uretrovajinal fistdl gibi
diger komplikasyonlara sekonder ek ameliyatlar gerektirebilir ve

kliteroplasti nedeniyle cinsel aktiviteden memnuniyetsizlik olabilir
26-29

Kemik Mineral Yogunlugu

Tam Androjen direnci sendromunda (ADS), 6strojenden bagimsiz
olarak androjenlerin de direkt etkisi ile iliskili kemik yogunlugunun
azaldigr saptanmistin Ge¢ gonadektomi olan kadinlarda kemik
mineral yogunlugunun erken gonadektomi olanlara gore iyi
oldugunu gésteren bir kanit yoktur 33 Kirik riskinin artigina
dair bir risk saptanmamistir. Ancak, gec gonadektomi olanlarin
boyunun erken olanlara gére daha uzun oldugu saptanmistir.
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Tam ADS (Tam Androjen Duyarsizlik Sendromu]) tanisiyla izlenen
kadinlarda hormon tedavisinin etkinligini degerlendirmek
icin, tani aninda (ergenlik donemi] ve tani sonrasi 2 yil arayla
DEXA (Dual Enerji X-i1sini Absorpsiyometrisi) ile kemik mineral
yogunlugu dederlendirilmesi  onerilmektedir.  Ayni  sekilde,
Klinefelter sendromlu olgularda da osteoporoz ve kirik riski
ylksektir ve tani aninda ve puberteden sonra 2 yil aralarla DEXA
ile tarama onerilmektedir 2.

Jinekomasti ve Meme Tumor Riski

Kismi ADS olgularinda jinekomasti orani yiksektir ve 17-beta
HSDde %30 oraninda bildirilmektedir Ancak, 5-alfa rediktaz
eksikligi durumunda jinekomasti hafif veya nadiren gorilmektedir.
Kismi ADS'li bireylerde Meme hacmini azaltmak icin medikal
tedaviler [Aromataz enzim inhibitérleri, Ostrojen reseptor
blokorleri, ylksek dozda testosteron veya dihidrotestosteron)
kullanilabilir ve medikal tedaviye yanitsiz olgulara cerrahi
midahale gerekebilir

Kismi ADS'li bireylerde disiik oranda meme kanseri riski
mevcutken tam ADS'li bireylerde eriskin donemde meme kanseri
riski bildirilmemistir.

Klinefelter sendromu olgularinda jinekomasti gorilme sikligi
yuksektir (%88) ve meme kanseri riski genel popllasyondan 20-
50 kat daha fazladir (%3,7-7,5). Bu nedenle, eriskin donemde bu
bireylerin dizenli klinik takipi gerekir *.

Klinefelter sendromunda mediastinal germ htcreli timaor riski
de genel poptilasyona gore 50 kat daha yiksektir ve genellikle
15-30 yas arasinda gorulir. Bu nedenle, aciklanamayan solunum
sikintisi veya erken puberte durumunda bu risk goz oninde
bulundurulmalidir:

Uzun Dénem izlemde Kardiyovaskiiler Sorunlar ve
Metabolik Sendrom

Klinik ve deneysel veriler, androjen reseptéri (AR] sinyalinin viicut
kompozisyonu, glukoz homeostazi ve lipid metabolizmasi Uzerinde
rol oynadigini gostermektedir 3. Tam androjen insesitivitesi olan
kadinlarda, muhtemelen androjen reseptdri sinyalinin kaybina
bagli olarak artan obezite prevalansi, insilin direnci ve lipid
anormallikleri bildirilmistir. Genetigi degistirilmis Sf1- nakavt
fareler ( Sfl -/- ) obezite gelistirmeye yatkinligi artirmis olsa
da, mevcut klinik veriler insanlarda SF1 mutasyonlari ve
obezite arasinda bir iliskiyi desteklememektedir *¢37. Virilizan
bir durumu olan 46,XX CGB'li kadinlarda metabolik bozukluklar
beklenmektedir. Daha dnce tedavi gérmemis ve kortikosteroid
ile tedavi edilen KAH'li yetiskin kadinlarda, saglikli kontrollere
gore oral glukoz tolerans testini takiben vicut kitle indeksi,
instlin direnci ve kan glukoz seviyeleri daha yiiksek olmustur .
Hormon Replasman Terapisi alan bireyler metabolik bozukluklara
karsi savunmasiz olabilir ve klinisyenler bu hastalari buna
gore taramalidir  Obezite, hipertansiyon ve kardiyovaskiler
hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilir ¥*. Artan kan basinci,
113-hidroksilaz eksikligi ve 17a-hidroksilaz/17,20-liyaz eksikligi
gibi bazi KAH formlarinin fizyopatolojik bir 6zelligidir *°. Artan
kan basinci ayni zamanda asiri fludrokortizon tedavisinden
de kaynaklanabilir #'. Diger CGB formlarinda kardiyovaskdiler
fonksiyonun degisip degismedigi belirsizdir, ancak kardiyovaskiler



sistemin ayrintili degerlendirmesi ve takibi, CGB'si olan bircok

bireyde, ozellikle

HRT kullananlarda onemli gorinmektedir.

Klinefelter sendromu tanisi alan olgularda obezite ve metabolik
sendrom prevalansi %10°dur. Bu acidan olgular adolesan ve
eriskin dénemde 3 ay aralarla izlenmelidir 2.
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Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda Aile

Approach To Family in Sexual Development Disorders

BOLUM HAKKINDA

Cinsiyet gelisimi bozukluklari veya farkliliklari (CGB) olan genclerin ailelerinin ruhsal destek ihtiyaclari bi-
yiik dnem tasir. Bu durum, ¢ocuklarin ve ailenin yasam kalitesini etkileyebilen 6zel fiziksel ve ruhsal gerek-
sinimlerle iliskilidir. Tani asamasinda, ailelerin belirsizlik ve testlerle ilgili kaygilari ele alinmali, psikososyal
destek saglanmali ve kiilturel faktorler dikkate alinarak duyarli bir yaklasim benimsenmelidir. Arastirmalar,
CGBiile basa ¢ikma siirecinde ailelere gereken psikolojik destek saglanmadigini ve ebeveynlerin bilgi eksikligi
nedeniyle endise duyduklarini gésteriyor. Burada doktorlarin, 6zellikle tedavi asamasinda karmasik bilgileri
ailelere aktarirken ailelerin zorlanabileceklerini anlamalari 6nemlidir.

Malouf ve digerleri tarafindan gelistirilen ortak karar verme modeli, saglik calisanlari ve aileler arasinda
bilgi paylasimini ve karsilikli anlayisi vurgular. Alt asamali bir model olarak, uygun ekip olusturma, bilgi pay-
lasimi, duygulari anlama, endiseleri ve degerleri tanimlama, secenekleri belirleme ve karar verme sorum-
lulugunu paylasma adimlarindan olusur. Bu model, saglik calisanlarinin bilgilendirilmis onami saglamasina
yardimci olurken ailelere de tiim secenekleri iceren bilingli bir karar verme siireci sunar. Ruh sagligi uz-
manlari, ailelerin endiselerini anlama ve cerrahi tedavilerle ilgili duygularini netlestirme konusunda dnemli
bir rol oynar. Ayrica, cocuklar veya ergenler tedavi siirecine katilmali ve yaslarina uygun bilgi saglanmalidir.

Aileler, cocuklarinin cinsiyet gelisimiyle ilgili belirsizliklerle bas etmekte zorlanabilir. Bu sirecte, cocuklari-
nin farkl cinsiyet kimligiyle ilgili olanlari kabul etmeleri ve onlari desteklemeleri 6nemlidir. Ayrica, okul ve
cevresel faktorlerin destedi, cocugun ihtiyaclarina dair bilgilendirici iletilerle saglanabilir.

Ailelerin destek almasi gereken bir baska nokta, ¢ocuklariyla CGB hakkinda nasil konusacaklarini ve ¢co-
cuklarin sorularina nasil cevap verebileceklerini 6grenmeleridir. Hekimlerin aileleri, cocuklariyla yaslarina
uygun bir iletisim kurmalariicin fizyolojik, anatomik ve duygusal a¢idan bilgilendirmesi dnemlidir. Ornek me-
tinler ve rol oynamalar, aileleri farkli senaryolara hazirlayarak bu siireci kolaylastirabilir. Ayrica, cocuklarin
sormasi muhtemel sorularin, CGB olmasa dahi normal gelisim siirecinde merak edilen konulari icerebilece-
gini bilmek, aileler icin rahatlatici olabilir.

Anahtar kelimeler: Cinsiyet gelisim bozukluklari, aile

ABOUT the CHAPTER

Disorders of Sex Development(DSD) in young individuals often entails substantial psychological support
needs for their families. This is closely associated with unique physical and mental requirements that can
significantly impact both the children and the family's quality of life. During diagnosis, addressing the anx-
ieties related to uncertainty and tests, providing psychosocial support, and adopting a sensitive approach
considering cultural factors are crucial. Research indicates a lack of necessary psychological support for
families coping with DSD and shows that parents often worry due to a lack of information. Here, it's important
for doctors to understand that families might struggle when complex information is communicated to them,
especially during the treatment phase.

The shared decision-making model developed by Malouf and others emphasizes information sharing and
mutual understanding between healthcare professionals and families. As a six-stage model, it comprises
forming an appropriate team, sharing information, understanding emotions, identifying concerns and values,
determining options, and sharing decision-making responsibilities. This model assists healthcare profes-
sionals in obtaining informed consent while providing families with a process for making informed decisions
that include all available options. Mental health professionals play a significant role in understanding fam-
ilies’ concerns and clarifying emotions regarding surgical treatments. Additionally, children or adolescents
should participate in the treatment process, receiving age-appropriate information.

Families may struggle in dealing with uncertainties regarding their children’s gender development. During
this process, it's crucial for them to accept and support their children’s diverse gender identities. Additionally,
support from schools and environmental factors can be provided through informative messages about the
child’s needs.

Another point where families need support is how to talk to their children about this diagnosis and how to
answer their questions. It's crucial for healthcare providers to inform families about the physiological, ana-
tomical, and emotional aspects to enable age-appropriate communication with their children. Providing sam-
ple texts and role-playing scenarios can prepare families for different situations. Understanding that some
questions might relate to normal developmental curiosities (such as puberty, physical differences, gender
distinctions, relationships, sexuality, etc.] can be reassuring for families, regardless of the child's DSD status.

Keywords: Sexual development disorders, family
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Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda Aile

Cinsiyet gelisimi bozukluklari veya farkliliklari (CGB) olarak
adlandiritan biyolojik rahatsizliklari olan gencleri tartisan bu
bolimde, bu genis terimin kapsamina giren cesitli tanilardan
etkilenen ailelerin ruhsal destek ihtiyaclarini daha iyi anlamak

icin potansiyel soru, sorun ve ¢6zUm onerileri kapsanacaktir.

CGB'li bireylerin ve ailelerinin, yasam kaliteleri Uzerinde onemli
etkileri olabilecek o©zel fiziksel ve ruhsal ihtiyaclari vardir
Bu hastaliklardan etkilenen cocuklar ve aile uyelerinin ise
semptomlari gibi endiseleri de farklilk gostermekle beraber
dayanikliligin, bireysel gucli vyanlarin ve dis desteklerin
gelistirilmesi, CGB'li bireylerin ve ailelerinin duygusal ve fiziksel
refahi icin 6nemlidir.

Bir bebegdin cinsiyeti belirsiz oldugunda, doktorlar cesitli tani
testlerine ve konsultasyonlara basvururlar. Cinsiyet belirsizligini
anlamak aileler icin genellikle zordur ve onlari 6nemli olclde
sikintiya sokar. Sonuclar elde edilene kadar ebeveynlerle sadece
asgari dizeyde temas slrdirilirse, ortaya ¢ikan izolasyon ve
belirsizlik aileler icin travmatik olabilir. Eklenen belirsizliklerin ve
istenen pek c¢ok testin olusturdugu kaygr goz 6niine alindiginda;
bir klinisyenin / ruh sagligi calisaninin 6zellikle bir CGB teshisi
hakkindaki ilk konusmalar sirasinda aileye dogrudan destek
saglamasini onerilir'. Tani aninda ailenin psikososyal ihtiyaclari
ele alinmali, uygun desteklere yonlendirilmeli ve cocuklarinin
icinde bulundugu durumla ilgili sosyal ve kiltirel beklentileri
yonetmelerine yardimci olunmalidir Dikkat edilmesi gereken bir
diger onemli nokta da kulturel faktdrlerdir. Bu konu ile ilgili net
bir rehber olmamakla beraber, saglik calisanlarinin bu noktada
dikkat etmesi onerilen en 6nemli nokta sayg duymaktir Tim
ailelerin farkindalik ve bilgi dizeylerini degerlendirmek onemli
olup kiltirel veya dini faktorlerin 6zel dneme sahip oldugu
ailelere karsi ekstra duyarliligi stirdirmek de onemlidir.

Son yillarda CGB’li cocuklarla ¢calismak icin multidisipliner ekipler
kurulmakta ve ruh sagligi alani da kapsanmaya calisilmaktadir?®.
Ancak arastirmalar, pediatrik endokrinoloji egitim programlarina
sahip blylk kuruluslarin sadece %58'inin aileleri bir CGB ile basa
cikmanin ilk asamalarinda destekleyecek bir ruh sagligi uzmanina
sahip oldugunu bulmustur. Ayrica, hastalarin ve ailelerinin yalnizca
%19'u tani sirasinda herhangi bir psikolojik destek almaktadir ve
tani sonrasinda yalnizca %15'i destek almaktadir®.

Unutulmamalidir ki; ailelerin, cocuklarinin bakimi, CGB 'sinin
aile yasamina entegrasyonu ve devam eden ebeveynlik stratejileri
hakkinda karar verme konusunda strekli yardima ihtiyaclari
olabilecektir. Cogu durumda, sahip olduklari sinirli veya dnyargili
bilgiler ya da cinsel organlari ikili normlardan farkli olan bir
cocugu yetistirme konusunda kendi kayglari, ebeveynlerin
tedavi konusunda bilincli secimler yapma yeteneklerini tehlikeye
atmaktadir.

idrar yolu acilmasi gibi hayat kurtaran tedavileri cok daha
kolay benimseyebilseler de genital cerrahi ve hormonal tedavi
durumlarinda, doktorlar ebeveynlerin karmasik bilimsel bilgileri
islemekte zorlandiklarini akilda tutmalidirlar,

Ortak Karar Verme Modeli

Malouf ve arkadaslarina gore, destek saglama konusunda artik
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standart olan “bilgiye dayali karar verme modeli”nde, hekimin
roll, oncelikle bilgi paylasmaktin Tercih edilen bir yaklasim
olarak, ortak karar verme modeli, calisanlar ve aileler arasinda
beraber akil yiritme, anlayis, degerler ve dnyarglarin karsilikli
ifade edilmesini gerektiren asamali bir sirectir. Alti asamali bir
modeldir: 1) uygun bir ekip olusturun, 2] karar vermede bilgi
paylasimi ve roller icin dagilimlari yapin, 3) duygulari anlayin ve ele
alin, 4] endiseleri ve degerleri tanimlayin, 5) secenekleri belirleyin
ve kanitlari sunun ve 6] karar verme sorumlulugunu paylasin. Bu
model, saglik calisanlarinin bilgilendirilmis onam acisindan yasal
ve etik standartlari karsilamasini saglar. Boylece saglik calisanlari,
ebeveyne ve cocuda mevcut tim secenekler de dahil olmak tzere
bilincli bir karar vermeleri icin ihtiyac duyduklari bilgileri tarafsiz
bir sekilde saglamis olur. CGB icin, her tedavinin (hormonal veya
cerrahi) potansiyel geri dontsligi net bir sekilde aciklanmalidir:
Ruh sagligr calisanlari, ailelerin risk toleransini kesfederek ve
duygu ve endiselerini ele alarak, ebeveynlerin cerrahi tedaviler
ve prosedurler hakkindaki duygularini netlestirmede onemli
bir rol oynar. CGB 'si olan bir cocuk veya ergen de, tibbi bakim
ve olasi cerrahi hakkinda ortak karar alma sirecine katilmalidir;
bu noktada ruh sagligi calisanlari, onlara yaslarina uygun bilgiler
saglamada kritik neme sahiptir?.

Bu noktada ozellikle cerrahi midahalenin goreceli etkinligi heniiz
bilinmediginden, psikososyal destek ve akran destegi zorunludur.
Malouf ve ark.'larinin deneyimlerine gore, ebeveynlerin ve
klinisyenlerin cocuklarin yetiskin hayattaki cinsellikleri ile ilgili
konusmaktan duyduklari rahatsizlik, tedavilerin gelecekteki
sonuclarinin kapsamli bir sekilde tartisilmasini sinirlamaktadir.
Aileler bazen bu tanilara sahip cocuklarin ilerde bir cinsel
hayati olmayacagi yanilgisina kapilabilirler. Bazi durumlarda
ise bu tarz konusmalarin cocuklari erken ve tehlikeli cinsel
davranislara yoneltecedi endisesini duyabilirler. Bu sebeple, geri
donist olmayan midahaleler yapilmadan dnce bir ruh saglig
calisaninin cocugun yetiskin hayattaki psikosekstel ihtiyaclarinin
konusulmasina oncilik etmesi onemlidir Elektronik medya
caginda, CGB'li bireyler icin modern cinsiyet, toplumsal cinsiyet ve
cinsiyet kimligi anlayisi hizla gelistiginden, cerrahi hakkinda neyin
bilinip bilinmedigi konusundaki tartismalar en gincel bilgileri
yansitmalidir?s,

Ote yandan, CGB 'yi aile hayatina entegre etme siirecinde,
karmasik gelisimsel fizyoloji ve anatomiyi anlamak aileler icin
zor olabilir. Yurtdisi kaynaklarda cocuk fizyolojisi ile ilgili interaktif
video egditim araclari mevcut olup aileler tarafindan oldukca faydali
bulunmustur. Ancak Tirkce kaynaklar bu konuda yetersiz olup,
aileler ve cocuklar icin videolar ve rehberlige yonelik kitapciklar
olusturulmasi gerekmektedir®.

Yapilan bir calismada annenin egitim seviyesi ile c¢ocugunun
hastaligini kabullenmesi arasinda da bir iliski oldugu sonucuna
ulasilmistir Yani anne egitim seviyesinin artmasi ¢cocugunun
hastaligini kabullenme, egitim seviyesinin azalmasi ise cocugunun
hastaligini yadsima ile iliskili olabilir.

CGB Siirecinde Ebeveynlik

Tani konulduktan sonra, aile Uyeleri bir yandan cocuklariyla ilgili
fikirlerini ve hedeflerini erkek-kadin cinsiyet normunun disinda
ayarlamayi 0grenirken bir yandan da cinsiyet rold, cinsiyet

kimligi ve cinsel yonelim kavramlarinin ne anlama geldiklerini
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anlamaya calisirlar. Boylece diger aile Uyeleri, arkadaslar,
okullar ve nihayetinde kendi ¢cocuklari ile CGB hakkinda iletisim
kurmayl 0gdrenmeye baslarlar Bu stresli donemde aileler,
cocugun tanisinin inkar edilmesi ve gizlenmesi gibi basa cikma
yontemlerine basvurabilirler, bu durum ruh sagligr calisanlari
tarafindan taninarak midahale edilmelidir®.

Ailenin yalnizca cocugun CGB'sini kabul etmesi degil, ayni
zamanda CGB'si olan bir cocugun annesi, babasi, kardesi
olacaklari distncesini, yani kendileri ile ilgili dedisimi kabul
etmeleri de onlar icin zorlayici bir durum olabilir. Bu durumu kabul
etmekte zorlanan ailelerin bir tir “yas reaksiyonu” yasadiklari
bildirilmistir’.

Belirsizligin Kabuli

Daha once belirtildigi gibi, ortak karar verme modeli, genital
belirsizligi olan cocuklarin ebeveynlerinin cocuklarini
yetistirecekleri cinsiyete karar verirken bilingli secimler
yapmalarini gliclendirmeye yardimciolabilir. Bu strecte kritik olan,
ebeveynlerin c¢ocuklarinin cinsiyetinin belirsizligi konusundaki
endiselerini ele almaktir.

Aile ve klinik ekip bir cinsiyet atamasina karar verdikten
sonra, cocuklarinin cinsiyetine gore daha atipik davranislar
sergileyebilecedi ifade edilmelidir ("Erkek Fatma” gibi?). Aileler,
erkek ve kiz cocuklari icin genis bir cinsiyet ifadesi yelpazesi
oldugunu bilmeli ve cinsiyete gore atipik davranis ve oyunlarin
mutlak surette cinsiyetten hosnutsuzlugu yansitmiyor olabilecegini
akilda tutmalilar. Sirekli olarak cocuklarinin davranislarini
incelemek ve bunun ne anlama gelebilecegdini anlamaya ¢alismak
ebeveynleri yorabilir. Bunun yerine, ebeveynler, bir aktivite yaparken
bu aktivite ile toplumsal olarak iliskilendirilen cinsiyetten bagimsiz
olarak, cocuklarini bu aktivitelerden zevk almaya tesvik etmeye
odaklanmalidir’®.

Genis Aile ve Sosyal Cevredeki Yeni Kimlige Adaptasyon

Aileler, cocuklarinin mevcut anatomi ve fizyolojisini diger
insanlara aciklamakta zorlanabilirler Digerlerinin bu duruma
nasil bir tepki gosterecekleri, nasil davranacaklari konusunda
endiseler yasayabilirler. Diger yandan CGB'yi aciklarken nasil bir
dil kullanacaklarini da bilmiyor olabilirler. Bir yenidodanin cinsiyeti
belirsiz oldugunda, aileler kendi genis ailelerine ve arkadaslarina
yakin zamanda durumla ilgili daha cok bilgi edineceklerini, bu
slrecte destek olarak gosterecekleri sevginin onemli oldugunu
soyleyebilirler. Aileler icin bir diger zorlayici nokta ise ¢ocuga
bakim verenlerin bez dedisimi sirasinda, tuvalete gétirirken veya
kiyafet degisimi sirasinda soracaklari sorulardir. CGB'li cocuklarin
ailelerinden olusan bir destek grubunda, bu gibi durumlarda
kisilere sakin ve basit bir sekilde kendilerinin ve doktorun bebegin
genital bdlgesindeki farkliigin farkinda olduklarini, cocugun
mevcut kosullarda saglikli bir cocuk olarak hayatina devam ettigini
ifade etmenin oldukca ise yaradigindan bahsetmislerdir®'°.

Ozel tuvalet ekipmani gereksinimi, beden egitimi derslerinde
kiyafet dedisimi, genital bolgenin belli olabilecedi ylzme vb
derslerde ekstra hassasiyet gerekmesi durumlarinda ailenin
okula sunabilmesiicin gerekli bilgileri iceren bir mektup hekimler
tarafindan hazirlanabilir veya yetkililerle doktorlar gorisebilir.
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Ayrica okulda maruz kalabilecekleri zorbalik agisindan da yonetim
bilgilendirilmeli ve bu konuda gerekli hassasiyet saglanmalidir®°.

CGB Hakkinda Aile-Cocuk iletisimi

Ailelerin destek almasi gereken bir diger nokta ise bu tani hakkinda
cocuklari ile nasil konusabilecekleri, cocuklarin sorularina nasil
yanit verebilecekleri konusudur. Her yasin merak edecegi ayri
konular olacagindan ve sirecin de dinamik bir siire¢ olmasindan
otird, hekimlerin aileyi cocuklari ile yaslarina uygun iletisim
kurmast icin fizyolojik, anatomik ve ruhsal acidan bilgilendirmesi
onemlidir.

Ornek metinlerve rol-playing kullanilarak aileler farkli senaryolara
hazirlanabilir. Bu sorularin bir kisminin CGB olmasa dahi normal
gelisim sirecinde cocuklarin merak ederek sorabilecekleri
(ergenlik, fiziksel farkliliklar, cinsiyet ayrimlari, sevgililik, cinsellik
vb] sorular olacagini bilmek aileler icin rahatlatici olabilir?.
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Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda Psikiyatrik
Komorbiditeler

Psychiatric Comorbidities in Disorders of Sex Development

BOLUM HAKKINDA

Bu béliimde; Cinsiyet Gelisim Bozukluklari (CGB) alaninda yapilmis olan cesitli arastirmalar in-
celenerek, 6zellikle ruh sagligr alaninda CGB ele alinmistir: Yapilan calismalar CGB'li bireylerin
psikopatoloji gelistirmeye daha yatkin oldugunu ortaya koymaktadir ve bu da uzun dénem multi-
disipliner takibin ve 6zellikle psikiyatrik degerlendirmenin énemini vurgulamaktadir. Calisma-
larda farkli yas gruplarinda yapilan psikiyatrik degerlendirmelerde, CGB'li bireylerde depresif
bozukluklar, anksiyete bozukluklari, davranim bozukluklari gibi cesitli psikiyatrik komorbidite-
lerin sikligunin arttigi gozlenmistir. Ayrica, prenatal donemde maruz kalinan androjenler agresif
davranislarla iliskilendirilmis olup; bu durum Gzellikle farkli cinsiyet gelisim bozukluklarindaki
psikopatolojiyi anlama konusunda 6nemli ipuclari sunmaktadir. CGB'li bireylerde psikososyal ve
ruhsal durumun yasam kalitesi tizerindeki etkilerine de vurgu yapilmaktadir. CGB iliskili psiko-
patolojilerin, bireylerin 6zsaygi ve beden algisi lizerinde olumsuz etkileri oldugu gézlenmistir.
Sonug olarak, CGB’li bireylerde psikiyatrik dederlendirme, semptomlarin taninmasi ve tedavi
edilmesi oldukca 6nem arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: Cinsiyet Gelisim Bozukluklari(CGB), psikiyatrik komorbidite

ABOUT the CHAPTER

In this chapter, various studies in the field of Disorders of sex development (DSD) are examined
and DSD is discussed especially in the field of mental health. Studies reveal that individuals
with DSD are more prone to develop psychopathology, which emphasizes the importance of
long-term multidisciplinary follow-up and especially psychiatric evaluation. In psychiatric eval-
uations conducted in different age groups in studies, it has been observed that the frequency of
various psychiatric comorbidities such as depressive disorders, anxiety disorders and conduct
disorders is increased in individuals with DSD. Furthermore, prenatal exposure to androgens
has been associated with aggressive behaviors, which provides important clues for understand-
ing psychopathology in different disorders of sex development. The effects of psychosocial and
mental health on quality of life in individuals with DSD are also emphasized. It has been ob-
served that DSD-related psychopathologies have negative effects on individuals’ self-esteem
and body perception. In conclusion, psychiatric evaluation, symptom recognition and treatment
are very important in individuals with DSD.

Keywords: Disorders of sex development (DSD), psychiatric comorbidity

GinUimuzde Cinsiyet Gelisim Bozuklugu olgularinin psikiyatrik dederlendirme basta
olmak Uzere multidisipliner takibi, dnemi giderek artan bir konu olmaktadir CGB'li
bireylerin takip calismalarinda psikopatoloji gelistirmeye daha vyatkin oldugunun
gozlenmesi sonucu uzun donem psikiyatrik takip gereklilii on plana cikmaktadir
Psikiyatrik belirtilerin erken doénemde fark edilmesi sonucu hastalikla bas etme
yeteneklerinin artacagl ongorilmektedir CGB’li cocuk ve ergenlerde psikiyatrik
komorbiditeler tani almadiginda, medikal tedaviye uyumsuzluk, mortalite ve morbidite
artisi s6z konusu olabilmektedir. CGB'nin etiyolojisinde cok farkli sebepler oldugundan,
bireyleri ayri ayri degerlendirmek ve etiyolojiye 0zgl psikiyatrik komorbiditeleri
aydinlatmak faydali olacaktir

59 CGB'li vakanin izlendigi bir calismada 25'inin psikopatolojik bulgusu olmadigr, 11
olguda cinsiyet roli, genital operasyon ve taninin kendisi ile iliskili hafif psikososyal
sorunlar, 6 olguda depresif bozukluk, 5 olguda KOKGB, 3 olguda anksiyete bozuklugu,

CC BY 4.0: Telif hakki yazarlardadir. Bu kitabin icerigi Creative Commons Atif 4.0 Uluslararasi
lisans altinda lisanslanmistir.
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2 olguda davranim bozuklugu, 1 olguda selektif mutizm, 1 olguda
OKB ve 1 olguda DEHB gozlenmistir. Prenatal ylksek androjen
maruziyeti ile daha agresif davranis arasinda ve genel psikopatoloji
gelisimi ile beynin prenatal veya postnatal androjen maruziyeti

arasinda bir iliski bulunamamistir.

2007'de 6-14 yas XY genotipli 56 CGB'li cocuk ve ergenin psikiyatrik
degerlendirmesini iceren bir calismada, 4 olguda DEHB, 4 olguda
depresyon, 2 olguda anksiyete bozuklugu ve 1 olguda ozgil
6grenme glcligl saptanmistir: ?

2007'de 3-11 yas KAH'Li cocuklarla yapilan bir calismada;
kizlarda artmis prenatal androjenin agresif davranislarda artis
ile iliskili oldugu gozlenmistir. Prenatal androjen seviyesi artisi
ile agresif davranislar arasindaki iliski erkek KAH'lI cocuklarda
bulunmamistir (artmis adrenal androjen sentezi sonucu negatif
geribildirim ile testikiler androjenin azalmasi). ®

2008 yilinda yapilan benzer bir calismada 8-25 yas araliginda 11
KAH’'li kadin psikiyatrik olarak degerlendirilmis ve 4'U psikiyatrik
tani almistir; 1 olgu BTA cinsel kimlik bozuklugu, 1 olgu sosyal
anksiyete bozuklugu, 1 olgu uyum bozuklugu ve 1 olgu distimi. *

2011 yiinda 6-18 yas araligindaki CGB'li cocuk ve ergenlerle
Tlrkiye'de yapilan bir calismada; yasam boyu psikiyatrik tani
alma sikligr %74,3 iken calisma sirasinda tani alma sikligr %54,3
ve gecmiste tani alma sikligi %37,1 olarak gozlenmistir CGB'li
vakalarin %28,5'i tani aninda entrezis, %20'si sosyal anksiyete
bozuklugu ve %14,28'i 6zgll fobi tanisi almistir. Vakalarin %34,3°0
yasam boyu 1, %28,6's1 2, %2,9'u 3, %5,7'si 4 ve %2,9'1 5 es taniya
sahip olarak gérilmustir®

2013 yilinda 1-18 yas 51 CGB’li cocuk ve ergen ile yapilan bir
calismada; hastalarda yiiksek oranda (%54,9) herhang bir
psikiyatrik tani bulunmamistir Psikiyatrik bozuklugu olan 13
hastanin 6'si KAHtir ve depresyon ile anksiyete bozukluklari
tanisi almistinr KAHlI bireyler ile ilgili daha once vyapilan
calismalar, anksiyete bozuklugu ve DEHB'ye siklikla rastlandigini
gostermektedir. KAH hastalarinin stres ve yasam kalitesi dizeyine
iliskin calismalar da bu hastalarin depresyon ve anksiyete
bozukluklarina neden olabilecek afektif stres altinda oldugunu
disindirmektedir. ¢

2019 tarihli bir sistematik incelemede CGB’li vakalarin %19,5'ine
anksiyete, %7,1'ine depresyon, %4,1'ine DEHB ve %9,1'ine 0SB
tanisi konulmustur. Ortalama depresyon ve anksiyete orani,
KS'li ve XY-CGB'li erkeklerde popiilasyon normlarina gére daha
yiksek oldugu ve KS'li erkeklerin dnemli &l¢lide daha fazla
psikiyatrik semptom bildirdigi gozlenmistir. Benlik saygisi, beden
hosnutsuzlugu ve utanc deneyimleri, bircok CGB’li bireyde
psikiyatrik semptomlarla iliskilendirilmistir. 7

Turner Sendromlu (TS) kizlarda, DEHB ve 0SB prevalansinin
arttigr bildirilmistir. Bazi arastirmalar ayrica, kontrollere gore
daha fazla bildirilen utangaclik, anksiyete ve depresyon belirtileri
ve her ne kadar TS'li kadinlar genellikle hayatla iyi basa cikiyor gibi
gorinse de sosyal yeterlilikte bozulma oldugunu gostermektedir. 7

KS'li erkeklerde psikiyatrik sorunlar (Bipolar Duygulanim
Bozuklugu, 0SB, DEHB ve psikotik bozukluklar] genel popilasyona
gore daha ylksek oranlarda bulunmustur. Diger cesitli XY-CGB'li
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erkek ve kadinlarda, klinik olarak anlamli psikiyatrik belirtiler
katilimcilarin %42 ile %68'inde gorilmustir ve ylksek dizeyde
anksiyete, depresyon, davranis sorunlari ve intihar egilimi
gozlemlenmistir. 7

TS ve KS'li bireylerde siklikla bilissel islev bozuklugu gordlmustir
ve bu cinsiyet kromozomu andploidili bireylerde sik gdrilen bir
bulgu olarak karsimiza citkmaktadir: ®

CGB'li kadinlar, CGB'li erkeklere kiyasla anlamli dizeyde daha
yliksek bir ortalama dizeyde anksiyete ve insomnia, daha
fazla somatik semptom ve daha kotl genel psikiyatrik durum
sergilemektedir. &

KAH'lI kadinlarda, saglikli popilasyona kiyasla cesitli psikiyatrik
bozukluklar (alkol kotlye kullanimi, stres ve uyum bozukluklari,
DEHB, artmis otizm o6zellikleri, anksiyete ve depresyon] riskinde
artis gozlenmistir. 7

intrinsik biyolojik faktdrlerin, CGB'lerde gdzlenen nérogelisimsel
bozukluklarda rol oynadigi disiinilmektedir Ornegdin, KAH'ta
dogum Oncesi testosteron maruziyeti, daha erkek tipi bir néral
gelisimin artis gdsteren otistik belirtilerlei, TS ve KSdeki DEHB
ve otizmm semptomlarinin, bu kosullara eslik eden spesifik
norokognitif profil ile iliskili olabilecedi ongérilmektedir?

CGB'li bireylerde yasam kalitesi arastirmalarinda en sik
etkilenenler genel saglik ve zindeliktir Yasam kalitesini ve
psikososyal sonucu etkiledigi gosterilen faktorler, glukokortikoid
tedavisinin tipi, yetersiz cerrahi sonucu ve cocuklukta yapilan
arastirmalardan kaynaklanan travmadir. 8

Komplet androjen duyarsizlik sendromlu bireylerde genel ruh
sagligr durumunun sonucu ozellikle ylksek bulunmustur ve
komplet androjen duyarsizlik sendromlu kadinlaricin tipik gorilen
vajinanin ve virilizasyonun olmayisi genel olarak k&t ruh sagligina
neden olmaktadir Genel ruh sagligi skoru vajinasi olmayan ve
klitorisi genis olmayan kadinlarda en yiiksek gorilmis, gunlik
islevsellikteki bozulmayr codunlukla vajinasi olmayan kadinlar
bildirmistir. Anksiyete ve insomnia en ¢ok vajinasi olan kadinlarda
ve virilizasyonu olmayan kadinlarda gézlenmistir. ®

Cinsiyet hosnutsuzlugu, atanan cinsiyetten mutsuzlugu ifade
etmektedir ve CGB'li bireylerde genel popllasyona oranla daha
sik gorilmektedir. Cinsiyet hosnutsuzlugunun nedenleri, tam
olarak anlasilamamakla birlikte karyotip, dogum oncesi androjen
maruziyeti, genital virilizasyon derecesi nedenler arasinda
distnilebilmektedir. ¢

CGB tanisi ofke, utan¢ ve depresyona yol acmaktadir Almanya,
Avusturya ve lIsvicrede 8-12 yaslari arasinda CGB'li 86 hasta
tzerinde yapilan bir calisma, ergenlik cagindaki cocuklarin daha
kotu bir yasam kalitesi yasama egiliminde oldugunu gostermistir?

CGB'li kisilerin karsilastigr 6nemli bir sorun, vicutlarindaki
farkliligin kabul edilmemesi ve buna bagli olarak tipik olarak cinsel
temastan ve sosyal dislanmadan kaginmaya yol acan utanctir,
Ozellikle, CGB'li gencler, akranlariyla nadiren yakin iliskiler
gelistirir CGB'li bircok genc, yasitlarindan daha gec ergenlik yasar
veya seks hormonu ikamesi olmadan kendilijinden olgunlasmayi
basaramaz. Meme gelisiminin olmamasi, adet gdormemesi,
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sekonder cinsiyet karakterlerinin gelismemesi, killanmada artisin
olmamasi gibi fiziksel gelisim ve gérinimdeki farkliliklar sosyal
iliskileri onemli 6lcide sinirlayan damgalanmaya neden olabilir.

Arastirmalar, anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik tanilarin,
CGB durumunun benlik saygisi ve beden imaji kosullari Gzerindeki
olumsuz psikososyal etkisi ve ayni zamanda saglik hizmetleri
ile kotl tecribeler, utan¢ ve stigma veya azinlik stresiyle ilgili
olumsuz deneyimlerle iliskili olabilecedini géstermektedir.

Herhangi bir psikiyatrik tanisi olan CGB'li cocuk ve ergenin
endokrinoloji béliminde tedavi uyumunun daha iyi olmasi
icin psikiyatrik belirtilerinin tedavi edilmesi onemlidir ve ciddi
psikiyatrik sikayetlerinin olmamasi da istikrarli bir cinsiyet kimligi
olusturmak icin gereklidir.
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Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda Erken Donem Ruhsal
Sorunlar

Early Mental Problems in Gender Development Disorders

BOLUM HAKKINDA

Cinsiyet gelisim bozukluklarinin (CGB) yonetimi erken yaslarda tamamlansa da cocukluk dé-
neminde baslica psikososyal ve sosyal-cevresel yonlerden sorunlar ortaya cikabilir. Atanan
cinsiyete uygun olmayan davranislar ve oyunlar ailelerde kaygi uyandirabilir. Bir baska sorun
Urogenital cerrahi ve muayenelerin cocuklari ruhsal olarak etkileyebilecegidir, 6ncesinde ¢cocuk
ve aile ile multidisipliner olarak calisilmalidir.

Anahtar kelimeler: cinsiyet gelisim bozukluklari (CGB), erken dénem ruhsal sorunlar, multidi-
sipliner yaklasim

ABOUT the CHAPTER

Although the management of disorders of gender development (DDD) is completed at an early
age, problems may arise mainly in psychosocial and social-environmental aspects during child-
hood. Behaviors and games that are inappropriate for the assigned gender may cause concern
in families. Another problem is that urogenital surgery and examinations may affect children
psychologically; a multidisciplinary study should be carried out with the child and family be-
forehand.

Keywords: disorders of gender development (DDD), early mental problems, multidisciplinary
study

Diger kronik pediatrik durumlarda oldugu gibi dogru tani ve uygun tibbi ve cerrahi
tedavinin saglanmasi, cinsiyet gelisim bozukluklarinda erken donem ruhsal sorunlarin
klinik yonetiminde en uygun yaklasimdir.

Cinsiyet gelisim bozukluklarinin (CGB) baslica psikososyal ve sosyal-cevresel yonlerden
daha erken gelisim evrelerinde yonetimi tanimlansa da, cocukluk déneminde yeniden
sorunlar ortaya cikabilin Cinsiyet atamasi ve olasi erken yeniden atama daha once
gerceklesmis olsa da, cocuklarinin cinsiyete bagli olmayan oyunlara girdigini (6rnegin,
erkek cocuklarin oyuncak bebeklerle oynamasi veya kizlarin kabadayilik yapmasi)
gozlemlerlerse, ebeveynler icin sorular ve belirsizlikler ortaya c¢ikabilir. !

CGB'li cocuklarin atipik genital goridntmuyle ilgili bir diger konu, tekrarlanan genital
muayenelerin, raporlama, kayit tutma ve egitim amacli olarak cekilen tibbi fotograflarin
bunlarla iliskili utang, travma ve etkileriyle ilgilidir Genital muayenelerin ve genital
fotografciligin sonuca nasil katkida bulunduguna dair sistematik bir calisma yoktur.
Bununla birlikte, dile getirilen endiseler ve tekrarlanan genital muayenelere duyulan
sinirliihtiyac 1si§inda, mevcut konsensis, prosedirlerin hastalar anestezi altindayken ve
onam ile yapilmasi yoniindedir. 2

Bebeklik doneminden sonra Urogenital cerrahi yapilmasi gerekiyorsa, cocuklarin yeterli
hazirliga ihtiyaci vardir. Pediatrik ruh sagligi ve cocugun yasinin ozellikleri bu baglamda
oldukca dnemlidir. Disiplinler arasi ekibin bu Uyelerinden cocugun ve ebeveynlerin
cocukluk doneminde genital muayenelere ve operasyonlara hazirlanmasi konusunda
rehberlik alinmalidir. Genel olarak, cocugun bu deneyimleri travmatik olarak hatirlamasi
veya olumsuz bir beden imajina katkida bulunmasi riski nedeniyle genital muayeneler
minimumda tutulmalidir. ®
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CGB'lerde  tedavinin  temel amaci  psikolojik  sonucun
optimizasyonudur. CGB'li bireylerde ruh sagligi icin riskli olan
baska yonler de vardir Ornegin, bircogunun yasam boyu tedavi
gerektiren, uyum ve yasam kalitesini etkileyebilecek kronik bir
hastaligi vardir; bircogu, yetistirildigi cinsiyetleriicin tipik olmayan
davranislar gosterebilir ve CGB'si olmayan bireylerde yapilan
calismalar, cinsiyete bagli olmayan cocuklarin, cinsiyete 6zgu
cocuklara gore daha az uyum sagladigini géstermektedir. *

Konjenital adrenal hiperplazili (KAH) kizlarla ilgili calismalar,
onlarin  erkeksi, kabadayr davranislart olma olasiliginin
yiksek oldugunu ileri sirmustir. Cocuklukta, KAHl kizlarin,
KAH'I olmayan kizlara gore erkek oyuncaklariyla daha cok,
kiz oyuncaklariyla daha az oynadigi gozlendi (kontrol grubu
etkilenmemis kiz kardesler veya birbiriyle ilgisiz kizlar). KAHU
kizlarin cinsiyete bagli olmayan ilgi alanlari mesleki ilgi alanlarina
kadar uzanmaktadir Ornegin, KAH'U kizlar mihendis, mimar
ve hava yolu pilotu gibi tipik erkek kariyerlerine ilgi gosterirken,
etkilenmemis kizlar buz patencisi ve kuafor gibi kadinlara 6zgu
kariyerlere ilgi gosterirler. KAH'lI kizlarin, KAH'I olmayan kizlara
gore erkeklerle oyun oynadiklarini ve oyun arkadasi olarak
erkekleri tercih ettiklerini bildirme olasiliklari daha ylksektir. °
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Ergenlikte Cinsel Gelisim Bozukluklari
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BOLUM HAKKINDA

Cinsel gelisim bozuklugu (CGB) olan ergenlerin medikal ve cerrahi ihtiyaclari, 6zellikle cinsiyet
kimligi, cinsiyet degistirme ve cerrahi islemlerle ilgili sorularla birlikte ortaya cikar. Bu sirecte,
cinsellik, cinsel yonelim ve dogurganlik gibi konular 6nemli hale gelir. Ergenlik doneminde ya-
sanan guvensizlikler ve reddedilme korkusu, CGB’li bireylerde cinsel problemlere yol acabilir.
Cinsel egitim ve destek, bu slirecte hayat kalitesini olumlu yonde etkileyebilir CGB'li bireylerde
cinsel problemler ve cinsiyet disforisi sikligi topluma gore daha siktir. Cinsiyet disforisi yasa-
yan CGB'li ergenlerde, cinsiyet degistirme karari asamali bir siirectir, tani alimindan hormon
tedavisine ve cerrahi miidahaleye kadar uzanir. Cinsiyet degistirme prosediiriniin cok faydali
bir asamasi da, daha dnce “gercek yasam deneyimi” asamasi olarak adlandirilan asamadir.
Bu asamada kisi, geri doniisii olmayan bir degisiklik yapmadan &nce, giinliik olarak, istenen
cinsiyette yasamanin nasil bir sey oldugunu denemek icin istenen cinsiyet roliinde tam zamanli
olarak yasar. Cinsiyet disforisi olsun ya da olmasin her sekilde CGB olan ergenler yaslarina
uygun kapsamli bilgi kaynagina, sorularini rahatlikla sorabilecekleri, romantik ve cinsel yakin-
lasmalarla ilgili kaygilarini paylasabilecekleri giivenli bir alana ihtiya¢ duyarlar. Ruh sagligi kli-
nisyenleri, bu konuda dnemli bir rol oynar.

Anahtar kelimeler: Cinsel gelisim bozuklugu, ergenlik donemi, cinsiyet kimligi, cinsiyet degis-
tirme, cinsellik, cinsiyet disforisi

ABOUT the CHAPTER

Adolescents with Disorders of Sexual Development (DSD) often have medical and surgical
needs, particularly related to questions about gender identity, gender transition, and surgical
procedures. Throughout this process, issues such as sexuality, sexual orientation, and fertility
become crucial. Insecurity and fear of rejection during adolescence can lead individuals with
DSD to sexual problems. Sexual education and support can positively impact the quality of life
during this period. Sexual problems and gender dysphoria are more common in individuals with
DSD compared to the general population. For adolescents experiencing gender dysphoria in
DSD, the decision to undergo gender transition is a gradual process, ranging from diagnosis to
hormone therapy and surgical intervention. An important stage in the gender transition proce-
dure is the previously termed “reallife experience” stage, where the person lives full-time in the
desired gender role to experience daily life before making irreversible changes. Regardless of
gender dysphoria, adolescents with DSD need a safe space with age-appropriate comprehensive
information, where they can comfortably ask questions and share concerns about romantic and
sexual encounters. Mental health clinicians play a significant role in addressing these needs.

Keywords: Disorders of Sexual Development, adolescents, gender identity, gender transition,
sexuality, sexual education, gender dysphoria

Ergenlikte Cinsel Gelisim Bozukluklari

Cinsel gelisim bozuklugu (CGB) olan ergenlerin genellikle karmasik medikal, cerrahi
islemlere ihtiyaci vardir ve ergenlik doneminde oOzellikle cinsiyet kimligi, cinsiyet
degdistirme ve cerrahi islemler ilgili yeni sorular olusabilir veya daha dnceden var olan
sorularyeniden glindeme gelebilir. Cocukla daha ayrintili bilgilerin paylasilmasi, CGB'den
etkilenen kisinin yetiskin doneme ve kendi saglik bakimricin sorumluluk almasina gecisi
saglayan bu asamada bir zorunluluktur. Ayrica cinsellik, cinsel yonelim ve dogurganlik
bu asamada ortaya ¢ikan dnemli ve hassas konulardir! Cinsel gelisim bozuklugu olan

ergenler bu konuda yaslarina uygun bir kaynaga ihtiya¢ duyarlar.?
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Ergenlie girerken, tekrarlayan genital muayeneler, tibbi
fotografcilik, klinisyenlerin uygun olmayan tavri veya atipik
genital gorinidm gibi sebepler CGB'den etkilenen kisilerde
kayg olusturabilir Bazi CGB'li bireyler erkeklik/disillik, cinsel
yeterlilik veya cinsel yonelimleri konusunda giderek daha belirsiz
hissederler. Bu tir givensizlikler ve reddedilme korkusu nedeniyle
genellikle yakin iliskilere baslamayi ertelerler'. Calismalar CGB
olan bireylerde, CGB olmayan gruplara gore cinsel problemlerin
daha sik oldugunu géstermektedir'34 Ornegin, Konjenital Adrenal
Hiperplazi (KAH] tanisi olan kadinlar kontrol grubuna gore daha az
cinsel tecriibe, daha az cinsel aktivite ve daha az cinsel motivasyon
tariflemistir®®. Ayrica cinsel yonelimlerinin topluma gore daha
siklikla homoseksiel oldugu gorilmistir®’. Romantik ve cinsel
iliskiler icin zamaninda hazirlik ile birlikte kapsamli cinsel egitim
hayat kalitesini olumlu yonde etkileyecektir. Ergenler, endiselerini
tekrar tekrar ve ozel olarak bir ruh sagligr klinisyeni ile tartisma
ve bilgi alma firsatina sahip olmalidir'2.

Bu dénemde karsimiza cikabilecek cinsiyet disforisi ve cinsiyet
degisikligi, CGB'li bireylerde genel popiilasyona gore daha sik
gorilir. Cinsel gelisim Bozukluklarinda cinsiyet disforisi (CD)
ve hasta tarafindan baslatilan cinsiyet degisikligi, sendroma,
sendromun ciddiyetine ve ilk cinsiyet atamasina gore degdiskenlik
gosterir®. Ornegin, klasik KAH'da, kizlar ve kadinlar, yiiksek
dizeyde erkeksilestirilmis davranislarin varliinda bile genellikle
bir kadin cinsiyet kimligini korumus, 46XY CGBde, her iki
cinsiyette yetistirilen yetiskinler geriye donik olarak cinsiyet
belirsizligini gelisimin erken donemlerinde bildirmis, ancak ¢cogu
bunu ¢6zmis ve cinsiyet disforisi olmadan atanan cinsiyetlerini
korumuslardir®™®''. Cinsiyet degisikligi oranlari, 5aR2D gibi
androjenlere postnatal maruziyetin devam ettigi kosullarda daha
yiksek goriinmektedir®.

Cinsiyet disforisi yasayan CGB'li ergenlerde ve yetiskinlerde,
cinsiyet degistirme karari asamalar halinde alinir ik tan
asamasinda, kisinin “cinsiyet disforisi”" tanisi icin DSM veya ICD
kriterlerini karsiladiginin ve kisinin fiziksel ve psikolojik olarak
cinsiyet degistirmeye hazir oldugunun tespit edilmesi gerekir.
Bir sonraki asama genellikle istenen cinsiyete ait hormonlarin
alinmasindan olusur. Cinsel organlari ve bazen diger somatik
cinsiyet ozelliklerini degistirmek icin ameliyat olmak tipik olarak
tedavinin son asamasidir’. Cinsiyet degistirme prosedirinin
cok faydali bir asamasli da, daha 6nce “gercek yasam deneyimi”
asamasl olarak adlandirilan asamadir Bu asamada Kisi, geri
donisli olmayan bir dedisiklik yapmadan once, ginlik olarak,
istenen cinsiyette yasamanin nasil bir sey oldugunu denemek icin
istenen cinsiyet roliinde tam zamanli olarak yasar'?. Bu asamada
kisinin sosyal gecisle ilgili duygulari, digerlerinin yanitlariyla basa
cikmak da dahil olmak Uzere, tartismalarin ve danismanligin ana
odak noktasidir.

Cinsiyet disforisi olsun ya da olmasin her sekilde CGB olan
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ergenler yaslarina uygun kapsamli bilgi kaynagina, sorularini
rahatlikla sorabilecekleri, romantik ve cinsel yakinlasmalarla ilgili
kayglarini paylasabilecekleri glvenli bir alana ihtiya¢c duyarlar
Ruh sagligi klinisyenleri bu konuda 6nemli rol oynamaktadirlar.
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Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda Damgalanma Stresi

Stigma-Related Stress in Disorders of Sex Development

BOLUM HAKKINDA

"istenmeyen farklilik” kavramiyla tanimlanan damgalanma, cesitli kronik hastaliklara sahip
bireylerin hayatlarini olumsuz etkileyen bir sorundur. Bu durum, dnyargi ve ayrimcilikla kar-
silasan bireylerin cesitli yasam alanlarinda zorluklarla karsilasmalarina neden olmaktadir.
Damgalanma, deneyimlenen, beklenen ve icsellestirilen olmak lizere li¢ alt kategoride ince-
lenmektedir.

Cinsiyet Gelisim Bozukluklari, atipik Greme sistemi, belirsiz dis genital organlar ve beklenenin
disinda fiziksel 6zelliklere karakterize bir bozukluktur. Bu durum, sosyal ¢evrede dikkat cekme
ve asagilanma riski tasiyarak olumsuz deneyimlere yol acabilir. interseksdialiteye sahip birey-
lerin damgalanma deneyimleri iizerine yapilan calismalar sinirlidir. Ozellikle cinsiyet gelisim
bozukluguna sahip KAH'li kiz cocuklari ve kadinlar arasinda damgalanmanin yaygin oldugu
gosterilmistir. Bu damgalanma, androjen seviyelerinin kontrol altinda olmadigi durumlarda ve
bu durumun sonucu olusan belirgin fiziksel 6zelliklerle iliskilendirildiginde ortaya ¢cikmaktadir.
Ebeveynlerin sessizlik ve gizlilik icinde durumu ele almalarinin, damgalanma algisini giiglen-
dirdigi ve ¢ocuklarinin yasadi§i sorunlari artirabilecedi gosterilmistir. Tibbi ortamdaki damga-
lanma, KAH'li bireylerin genital muayenelerde maruz kaldiklari zorluklarla iliskilendirilmistir.

Cinsiyet gelisim bozukluguna sahip bireylerin damgalanma ve ayrimcilikla karsilasmalarinin
psikososyal sonuclari nemlidir ve bu alandaki farkindaligin artiritmasi ile daha detayli arastir-
malara ihtiyac¢ vardir.

Anahtar kelimeler: stigma, stres, cinsiyet gelisim bozukluklari

ABOUT the CHAPTER

Stigma, defined by the concept of "unwanted difference”, is a problem that negatively affects
the lives of individuals with various chronic diseases. This situation causes individuals who face
prejudice and discrimination to encounter difficulties in various life areas. Stigma is examined
in three subcategories: experienced, expected and internalized.

Disorders of sex development is a disorder characterized by an atypical reproductive system,
ambiguous external genitalia, and unusual physical characteristics. This may lead to negative
experiences by carrying the risk of attracting attention and humiliation in the social environ-
ment. Studies on the stigmatization experiences of individuals with intersexuality are limited.
Stigma has been shown to be particularly prevalent among girls and women with Congenital
Adrenal Dysplasia (CAD). This stigma arises when androgen levels are uncontrolled and are
associated with distinct physical characteristics. It has been shown that parents’ handling of
the situation in silence and secrecy strengthens the perception of stigma and can increase the
problems experienced by their children. Stigma in the medical environment has been linked to
the difficulties individuals with CAD experience during genital examinations.

The psychosocial consequences of encountering stigma and discrimination are important, and
more detailed research is needed to increase awareness in this area..

Keywords: tigma, stress, disorders of sex development

Bir kisinin sahip oldugu ozellikler sebebiyle itibarsizlastirilmasi ve utandirilmasi, bir
baska deyisle, “istenmeyen farklilik" olarak tanimlanan ' damgalanma, cesitli kronik
hastaliklari olan hastalarin hayatlarini olumsuz yonde etkileyen énemli bir sorundur.
Damgalanmaya maruz kalan bireyler ugradiklari onyargr ve ayrimcilik sebebiyle cesitli

yasam alanlarinda biytk zorluklar yasamaktadir. ?
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Damgalanmayr lc¢ alt kategoride incelemek muiumkindir
Deneyimlenen damgalama, baskalari tarafindan damgalanmaya
maruz kalma; beklenen damgalanma, belirli durumlarda
damgalanmaya maruz kalmanin ortaya cikmasini bekleme;
icsellestirilmis damgalama ya da kendi kendini damgalama ise
kendini anormal olarak gorme ya da kendini asagilama olarak
tanimlanir. ®

Cinsiyet gelisim bozukluklari, atipik Ureme sistemi, dis genital
organlarin  belirsizligi, ikincil cinsiyet ozelliklerinin, vicut
yapisi ve sesin beklenenden farkli gorinmesiyle karakterize
bir bozukluktur. Fiziksel olarak beklenenden farkli gorinmek,
sosyal cevrede insanlarin dikkatini cekebilir ve asagilanmakla
iliskilendirilebilir Bu kisiler farkliliklari nedeniyle alaya alinma,
zorbaliga maruz kalma gibi olumsuz deneyimler yasayabilirler. Bu
endiseler, romantik iliskiler kurmaya ve cocuk sahibi olmaya olan
ilginin daha fazla dikkat cekebilecegdi ve odaklanabilecegi ergenlik
ve yetiskinlik déneminde yogunlasabilir. *

intersekstialiteye sahip kisilerin  damgalanma deneyimleri
Uzerine vyapilan calismalar kisitlidin  Literatirde, sistematik
calismalar yerine olgu sunumlarina 3¢ rastlamak mimkindir. Bu
alandaki sistematik arastirmalar; interseks sendromlarinin disiik
prevalansi ve bu alana spesifik damgalamayl degderlendirilmek
lzere standartlastirilmis yontemlerin olmamasi nedeniyle geride
kaldigi distnulmustir. 7

Cinsiyet gelisim bozukluklarindan Konjenital Adrenal Hiperplazisi
(KAH) olan kiz cocuklari tipik olarak, erkeklerin aksine, belirsiz
dis genital organlarla dogarlar ve erkeklere 0zgl cinsiyet rolu
davranisi gosterebilirler & Klasik tip KAH'llarda yapilan bir
calismada, uzun vadeli psikolojik sonuclari oldugu gosterilmistir
?. Aile, akran ve sosyal cevreyle olan iliskilerde KAH ile ilgili
damgalanma deneyimleri damgalanmanin icsellestirilmesini
kolaylastirdigr saptanmistin Kendini damgalamanin dzellikle
zarar verici oldugu dusinulmustir. Kisiler damgalayicr tutumlar
icsellestirdiklerinde  ve ayristirici  dislncelere  inanmaya
basladiklarinda bu i¢csellestirilmis distince sosyal ice ¢ekilmeye,
medikal yardimin reddedilmesine, tedaviden kacinmaya veya
iyilesme ile ilgili beklentilerin olumsuz olarak etkilenmesine yol
acabilir 0. csellestirme egilimi 6zellikle ergenlik déneminde
daha fazla gorulirken, bu durumun vyetiskinlie dogru azaldig
soylenmistir. 7.

istenmeyen farklilik olarak tanimlanan damgalanmanin KAH'l
kizlar ve kadinlar arasinda oldukc¢a yaygin oldugu gosterilmistir.
KAH'lI adolesan kiz ve yetiskin kadinlarin yaklasik Ucte ikisi
damgalanmaya ugradiklari bildirilmistir Bir kez deneyimlenen
damgalanma bir benzer durumlari tahmin etmeye ve bu
durumlardan kaginmayayolactigi gosterilmistir” Damgalanmanin,
androjen seviyeleri iyi kontrol edilmediginde ve KAH durumunun
karakteristigi olan kolayca fark edilebilir dzelliklerle iliskili oldugu
sonucuna ulasitmistin. Kadinsi olmayan gorintimleri nedeniyle
akran gruplarindan dislanma, bazi olgularda bildirilmistir.
Bu durumla basa ¢ikma mekanizmasi olarak en sik kacinma
davranislari bildirilmistir. Gorunur vicut ozelliklerini gizlemeye
calismak, kendini baskalarina aciklamaktan kacinmak ve bir
normallik gérinimi sunmak bunlar arasinda sayilabilir. 7

Dogumda atipik genital gorinimin derecesi ile bildirilen
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damgalanma arasindaki iliskinin cocugun vyetistirildigi cinsiyete
gore degistigi gosterilmistir Kizlar icin ilk gérinim ne kadar
atipikse, ebeveynler tarafindan o kadar az damgalanma, erkekler
icin bunun tam tersinin gecerli oldugu saptanmistir. Bu durum,
genital cerrahinin kizlarda erkeklere gore daha olumlu kozmetik
sonuclar saglamadaki farkli basarisiyla aciklanabilir. "'

Cinsiyet gelisim bozuklugu olan cocuklarin ebeveynleri de
cocuklarinin bu durumla ilgili olarak damgalanmaya maruz
kalacagi korkusu yasayabilirler. Ebeveynler, farkliliklari ortaya
cikarsa, cocuklarinin alay ve/veya zorbaliga maruz kalip
kalmayacagl konusunda da endise duyabildikleri, cogunun
durumu bir aile sirri haline getirdigi ve bu bilgileri anlayacak
kadar buytduginde bile cocuktan saklamak isteme egiliminde
oldugu bildirilmistir Ebeveynlerin KAH ile ilgili ozellikler ve
sorunlar etrafinda sdrdirdikleri sessizlik ve gizliligin, KAH'a
sahip olmanin koétd bir sey oldugu algisini guclendirdigi ve
damgalanmaya daha duyarli hale getirdigi saptanmistir ("stigma
koclugu")™'2. Ote yandan cinsiyet gelisim bozuklugu olan
cocuklarin ebeveynlerinin de damgalanmaya maruz kalabilecegi
ve psikolojik destek alma ihtiyaclarinin daha ylksek olabilecegi
bildirilmistir . Buna ek olarak, ebeveynin psikolojik sagliginin
olumsuz yonde etkilenmesinin, cocugun hastalia olan uyumunu
bozdugu saptanmistir '

Tibbi ortamdaki damgalanma, KAHlU kizlarin KAH olmayan
akranlarina kiyasla maruz kaldiklari genital muayenelerin siklig
ve tatsizligi ile aktarildigl, tekrarlayan muayenelerinin anormal
olma duygusunu giiclendirdigi belirtilmistir. Bir calismada, KAH'li
kadinlarin yaklasik dértte biri, cocukluk ve ergenlik doneminde
genital muayeneleri “istenmeyen bir farkliliga” sahip olma hissine
katkida bulunan olumsuz olaylar olarak deneyimlediklerini
bildirmistir. ™

Cinsiyet gelisim bozukluguna sahip olmanin ve bu sebeple
damgalanma ve ayrimcilia maruz kalmanin yikici psikososyal
sonuclari olabilmektedir. Damgalamanin hayatin farkli alanlarinda
kisinin hayatini etkileyen olumsuz etkileri oldugu pek c¢ok
calismada gosterilmistin Deneyimlenen damgalanmanin daha
sonralari icsellestirilmis damgalanmaya yol actifi saptanmis
bunun kisinin ruhsal vyasantisindaki 6nemi vurgulanmistir
Bu alanda farkindaligin arttirilmasina ve ayrintili sistematik
calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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Cinsiyet Gelisim Bozuklugunda Psikiyatrik Acidan
Etik ve Hukuk

Ethics And Law From Psychiatric Perspective In Disorder Of
Sexual Development

BOLUM HAKKINDA

“Interseks” teriminin literatiirde en yaygin kullanimi, “standart erkek ve kadin kategorilerine
girmeyen bir dizi anatomik durum” olarak gecmektedir. Cesitli disiplinler tarafindan incelenen
interseks kavramin hangi biyolojik durumlari kapsayacagi konusunda hentiiz bir uzlasi s6z konu-
su degildir. Cinsel Gelisim Bozuklugu (CGB) olan bireyler, kromozomal, gonadal veya anatomik
ozelliklerine gore erkek ve kadin bedenlerinin tibbi normlarina gore siniflandirilamamaktadir.
Bu durum cocuklarin erkek veya kadin olarak tanimlanmasina iliskin yasal gereklilik, onlari
kozmetik nedenlerle ve bilgilendirilmis onam olmadan cerrahi miidahaleye karsi savunmasiz
birakmaktadir. Cerrahi miidahalelerin yalnizca geri dondiriilemez olmasi dedgil, ayni zamanda
potansiyel olarak fiziksel ve psikiyatrik acidan zararli olabilecedi de gercek bir sorundur.

CGB olgularinda en nemli etik tartisma konusu cinsiyet atama asamasinda ortaya ¢ikmak-
tadin. Money, “yetistirilme cinsiyeti” kavramini ortaya atmistir Money’e gére kisi yetistirildigi
cinsiyetin cinsiyet kimligini ve o cinsiyete 6zgi cinsel davranislari benimseyebilmektedir ve fe-
notipik cinsiyeti ile uyumlu bir yetistirilme cinsiyeti durumunda CGB bireylerin psikososyal ve
toplumsal alanda islevselligi saglanabilecektir Bu baglamda dis genital organlarin “normal”
goriiniimde olmasi bireyin atanan cinsiyetine uyumu icin en 6nemli faktor olarak degerlendiril-
mis ve cinsiyet atamasinin dogumu takiben ilk 18 ay icinde yapilmasi bebegin cinsel gelisimi aci-
sindan aciliyet teskil ettigi iddia edilmistir. Bu protokol uzun yillar yaygin olarak uygulanmis ve
tip cevrelerinden gelen elestirilere ragmen halen tibbi uygulamalara kaynaklik etmeye devam
etmektedir. Sonraki arastirmalar, interseks bir cocugun cinsel organini yeniden sekillendirmek
icin yapilan erken cerrahinin, atanan cinsiyet icinde sosyallesmeyle birlikte daha iyi ya da tipik
sonuc verdigini gésterememistir.

Anahtar kelimeler: Cinsiyet Gelisim Bozuklugu, Etik, Hukuk

ABOUT the CHAPTER

The most common use of the term “intersex” in the literature is “a set of anatomical conditions
that do not fall into the standard categories of male and female.” The concept of intersex has
been studied by various disciplines and there is no consensus on which biological conditions it
should cover. Individuals with Disorder of Sexual Development (DGB) cannot be classified ac-
cording to medical norms of male and female bodies based on their chromosomal, gonadal or
anatomical characteristics. The legal requirement to identify children as male or female leaves
them vulnerable to surgical intervention for cosmetic reasons and without informed consent. It
is a real problem that surgical interventions are not only irreversible, but can also be potentially
physically and psychiatrically harmful.

The most important ethical controversy in DGB cases arises at the gender assignment stage.
Money introduced the concept of "gender of upbringing”. According to Money, a person can
adopt the gender identity of the gender in which they were raised and the sexual behaviors spe-
cific to that gender, and in the case of a gender upbringing that is compatible with their pheno-
typic gender, the psychosocial and social functionality of individuals with DGB can be ensured.
In this context, the "normal” appearance of the external genital organs was considered to be the
most important factor for the individual's adaptation to his/her assigned sex, and it was claimed
that gender assignment within the first 18 months following birth constituted an urgency for the
sexual development of the baby. This protocol has been widely practiced for many years and, de-
spite criticism from the medical community, continues to inform medical practice. Subsequent
research has failed to show that early surgery to reshape an intersex child’s genitalia, combined
with socialization within the assigned gender, results in better or typical outcomes. .

Keywords: Disorder of Sexual Development, Ethics, Law
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Giris

Bir bebek dinyaya geldiginde akillardaki ilk sorulardan biri
kuskusuz “cinsiyet” sorusudur. Fenotipik ve/ veya genotipik olarak
kadin ya da erkek seklinde siniflandirmalarin disinda kalan yeni
doganlar i¢in bu sorunun cevabi nedir? Bu sorunun yaniti; onlarin
sadece kendilerini nasil goreceklerini degil, ayni zamanda sosyal
ve yasal olarak nasil taninacaklarini da belirleyecektir .

“Interseks” teriminin literatiirde en yaygin kullanimi, “standart
erkek ve kadin kategorilerine girmeyen bir dizi anatomik
durum” olarak gecmektedir Bir bireyin kromozomlarindaki,
hormonlarindaki, gonadlarindaki veya cinsel organlarindaki
varyasyonlarin sonucu olabilirler. Ornegin, bir yumurtalik ve bir
testis veya hem yumurtalik hem de testis dokusu iceren gonadlarin
her ikisi de interseks durumlardir. XX veya XY yerine XXY veya XO
olan kromozomal paternler de interseks durumlardir. Ancak tip,
sosyal bilimler ve hukuk gibi cesitli disiplinler tarafindan incelenen
bu kavramin hangi biyolojik durumlari kapsayacagi konusunda bir
uzlasi heniiz s6z konusu degildir 2. Tibbi acidan bakildiginda bu
kosullar, cinsiyet kromozomlarinin yapisi ile uyumsuz olan belirsiz
dis genital, gonadal disgenezi veya i¢ genital organlara sahip
fetlislerde veya yenidogdanlarda teshis edilebilecedi gibi ayrica
yasamin farkli zamanlarinda, gecikmis ergenlik, beklenmedik
virilizasyon veya jinekomasti, kisirlik veya gonadal timdrleri
olan kisilerde sonradan teshis edilebilir 3. 2006 yilinda interseks
durumlarin yonetimi tUzerine yapilan uzlasi konferansinda Cinsiyet
Gelisim Bozuklugu kavrami dnerilmis ve glncel literatiirde CGB
tanimlamasi kullanilmaya baslanmistir “.

CGB bireyler, kromozomal, gonadal veya anatomik ozelliklerine
gore erkek ve kadin bedenlerinin tibbi normlarina gore
siniflandirilamayacagi gibi; cocuklarin erkek veya kadin olarak
tanimlanmasina iliskin yasal gereklilik, onlari kozmetik
nedenlerle ve bilgilendirilmis onam olmadan cerrahi miidahaleye
karsi savunmasiz birakmaktadir; bu, yalnizca geri dondirilemez
oldugu icin degil, ayni zamanda potansiyel olarak fiziksel ve
psikiyatrik agidan zararli olabilecegi icin de gercek bir sorundur
5. Son yillarda bircok Avrupa ilkesinde ve diinyadaki olumlu yasal
ve tibbi gelismeleri de goz oniinde bulundurdugumuzda interseks
cocuklarin temel haklarinin ayri bir hukuki dizenlemeye tabi
tutulmasi gerektigi acikca gorilmektedir Bu bolimde CGB’
ye yonelik tibbi uygulamalarin etik sorunsali ve hukuki boyutu
tarihten giinimize degisimleri ile anlatilmistir.

Etik Tartismalar

CGB olgularinda en onemli etik tartisma konusu cinsiyet
atama asamasinda ortaya cikmaktadir 19. Ylzyilin sonlarina
kadar cinsiyeti belirleyen faktdr olarak dis genital organlar
benimsenmis olup, daha sonra teknolojinin gelismesi ve tibbi
uygulamalar alaninda artan bilgi birikimi ile dis genital organlar
ile siniflandirmanin eksikliklerini fark etmislerdir. 20. Yazyilin ilk
yarisinda bireyin toplumsal cinsiyet dzellikleri ile biyolojik cinsiyet
ozelliklerinin birbiriile birebir uyumlu olmadiginin gézlemlenmesi
ile salt biyolojik cinsiyete gore cinsiyet atamasi yapilmasi fikrinden
yavasyavasvazgecilmeye baslanmistir. O zamana kadar kabul géren
“CGB bireyin icinde sakli esas cinsiyeti” fikri dogrulanamamakla
birlikte CGB bireylerin dikotomik cinsiyet kaliplarindan birine
sigdirilarak  yetiskinliklerinde heteroseksiel ydnelimlerinin
garantiye alinmis olmasi uygulanacak cerrahi midahalenin temel
sebeplerini olusturmaktadir 19.Ylzyilin ikinci yarisinda cinsiyet

atamasinin genel cercevesi ve uygulanacak protokoller John
Money ve arkadaslarinin calismalari ile sekillenmistir Money,
toplumsal cinsiyet biyolojik cinsiyetin direkt sonucu olmadigini
savunmakta olup “yetistirilme cinsiyeti” kavramini ortaya atmistir.
Money'e gdre kisi yetistirildigi cinsiyetin cinsiyet kimligini ve
0 cinsiyete 0zgl cinsel davranislari benimseyebilmektedir ve
fenotipik cinsiyeti ile uyumlu bir yetistirme cinsiyeti durumunda
CGB bireylerin psikososyal ve toplumsal alanda islevselligi
saglanabilecektir ¢. Bu baglamda dis genital organlarin “normal”
gorinimde olmasi bireyin atanan cinsiyetine uyumu icin en
onemli faktor olarak degerlendirilmis ve cinsiyet atamasinin
dogumu takiben ilk 18 ay icinde yapilmasi bebedin cinsel gelisimi
acisindan aciliyet teskil ettigi iddia edilmistir. Bu protokol uzun
yillar yaygin olarak uygulanmis ve tip cevrelerinden gelen
elestirilere ragmen halen tibbi uygulamalara kaynaklik etmeye
devam etmektedir 7. Money ve arkadaslarina yéneltilen elestiriler
cinsiyet kimliginin bireye sonradan yerlestirilebilir bir olgu
olmasi Uzerine olmustur. Sonraki arastirmalar, interseks bir
cocugun cinsel organini yeniden sekillendirmek icin yapilan erken
cerrahinin, atanan cinsiyet icinde sosyallesmeyle birlikte daha iyi
ya da tipik sonug verdigini gosterememistir. Aksine, cinsel organin
gérindmind bir cocugun hayatinin erken donemlerinde doktorlar
ve/veya ebeveynler tarafindan secilen bir cinsiyete uydurmak
icin yapilan cerrahi, cocugu ve o cocugun donisecegi yetiskini
etkileyen psikolojik zorluklarla sonuclanmasi muhtemeldir .
ABDde interseks kicuklere yapilan genital cerrahi midahalelerin
blytk cogunlugunun [yaklasik %90'1) cocudun cinsel organini
kadin gorinimine getirmeyi hedefledi§i gozlemlenmis olup,
kadin dreme organlarini cikarmak yerine bir penisi citkarmak ve
vajina insa etmek icin gereken prosedirin daha az invaziv ve daha
dustk maliyetli olmasi bu egilimin muhtemel sebepleri olarak
gosterilmistir °. Bununla birlikte, diger Ulkelerde ve kiltiurlerde,
erkeklerin ailelerin birincil karar vericileri oldugu ve erkek
cocuklarina kizlardan daha fazla deder verildigi ve ayricalikli
oldugu durumlarda, erkek cinsiyet lehine bir tercih egilimi
olabilmektedir. Her iki durumda da, altta yatan etik ve yasal sorun,
yenidoganlarin cinsiyet tayini kararini etkileyebilecek doktorlar,
ebeveynler veya digerleritarafindan yonlendirilen herhangi bir tibbi
mudahalenin yapilip yapilmamasi gerektigidir *.1990'larin sonuna
dogru bircok aktivist standart tibbi protokolleri sorgulamaya
baslamistir ve boylelikle interseks bireylerin tedavileri ile ilgili
bazi temel unsurlar dedisime ugramistin Bu donem 1950'lerde
interseks kosullarda dogmus olup cinsiyet atanmis ve genital
cerrahi midahale gecirmis bireylerin yetiskinlik donemine denk
diismektedir. interseks kosullari olan yetiskinler ve ebeveynleri,
bakim standardinin  hayatlarini  nasil etkiledigi hakkinda
paylastiklari deneyimleri, geleneksel tedavilerinin vyarattig
fiziksel ve duygusal hasarin giclu bir kaniti haline gelmistir.
Simdi daha fazla sayida pediatri uzmani daha onceki uygulamalari
motive eden iyi niyetleri anlayabildiklerini, ancak ayni zamanda
uygulamalari klinik cehalet ile cerrahi midahalenin erotik
duyuya zarar verme olasiligini iceren potansiyel yan etkilerini
ebeveynlere iletme konusundaki basarisizligi da kabul ediyorlar
0. Yenidoganin belirsiz genital organ varliginda hekimlerin hizlica
teshis etmesi gereken tek durum, ciddi bir metabolik sorun olan
androgenital sendromdur ve acilen tedavi edilmesi cocugun
hayatini ve dogurganligini kurtarabilir “Belirsiz genital organa
sebep olabilecek bircok kosul vardir ancak hayati tehdit eden tek
durum konjenital adrenal hiperplazidir™ . Hayati tehdit eden
durumlar biryana birakilirsa, interseks bir yenidoganin iki tarihsel
cinsiyetten birine veya digerine atanmasi icin acil muidahale



karari kritik sorulara aciktir. Yenidoganlarin geri doniisi olmayan
bir ameliyatla bir cinsiyete atanmasi, erkek veya disi lreme
seceneklerini engelleyerek cikarlarini temelden etkiler Bu tir
midahaleler onlari, erkek ya da kadin olarak islev gormeleri icin
ilaclara omuir boyu bagimli olmaya zorlayabilir, onlari kronik bir
agri cekmeye mahkum edebilir ayni zamanda genitalin hassas
dokularinin alinmasi his kaybina yol acarak bireyin gelecekteki
cinsel yasamini olumsuz etkileyebilir Cocuklarin geleceklerini
bu tir mudahalelerle dnceden belirlemek, dogruyu sdylemeye
iliskin etik beklentilere ve tedaviye bilgilendirilmis rizaya iliskin
yasal gerekliliklere aykiri olarak, biyolojik ve/veya genetik
miraslari konusunda siirekli aldatmayi da gerektirebilir. interseks
yenidoganlarin biyolojik durumlari ve/veya genetik kalitimi onlarin
ureme veya diger seceneklerini engelleyebilir. Tim bu sebeplerden
cinsiyet atama kararinin dayanagi olan tibbi kriterler yetersizdir
ve kisinin ancak kendi anlayislari baglaminda kendi kaderini
tayin etme kapasitesini gelistirecedi zamana kadar mimkin
oldugunca fazla secenedin korunabilmis olmasi gerekmektedir
(12). Etik ve insan haklari hukukunda Cocuk Sézlesmesi'nde
ifade edilen ilkeler, cocuklarla ilgili tim uygulamalarda “cocugun
yiksek vyararinin esas olacagi”’dir ve bir ebeveynin ¢ocugun
yiksek yararini gozetme ve gelistirme gorevlerini yerine getirmesi
“cocugun gelisen yetenekleriyle tutarli bir sekilde” olmalidir
Kendi gelecekteki Uremesi de dahil olmak Uzere yenidodanin
menfaatlerinin belirlenmesi, 6ngoru gerektirir. Temel etik ve yasal
ilkelerin gozetilmesinin merkezinde, cocugun “acik bir gelecek
hakkinin” taninmasi yatmaktadir Bu hak cocugu, kendisi icin
dnemliyasam secimlerini, o bunlariyapabilme yetisine sahip olana
kadar baskalari tarafindan belirlenmesine karsi korumaktadir '2.

Hukuki Boyut

Cinsiyet atamasi, interseks bireyin yetiskinlik hayatinda onemli
yasal sorunlarin cevabr niteliginde gorilmektedir Yasalar,
bireylerin ikili cinsiyet kategorilerine gore siniflandirilmasi Gzerine
kurulu olmakla birlikte ve cinsiyet atamasinin kritik sonuclari
vardir. Bunlar; bireyin belirli cinsiyet roltinde evlilik yapabilmesi;
resmi evraklarda cinsiyet beyani gerekliligi; istihdam esitsizligi
yasalarinin ihlali icin hukuksal yollara basvurabilme; anayasanin
esitlik ilkesi ihlali icin hukuki yollara basvurabilme; kadin olarak
atanmis bireylerin atletizm yarismalarina katilabilmesi; emeklilik
ve sigorta 0demeleri; cinsiyet esasli suclarla ilgili yukimlilikler;
hapis cezasli infazinda kadin veya erkek olarak barinma hakkidir ™°.

Tim bu yasal konular arasinda bireyin temel haklarini en
derinden etkileyen medeni durum ile dogrudan ilgili olan miras,
sosyal guvenlik, vergilendirme gibi ekonomik ve yasal olarak
ebeveyn olabilme gibi ekonomik olmayan haklardir Ginimdizde
LGBT bireylerin evlilik haklari ile ilgili glincel gelismeler ve evlilik
amacl ile yapilan cinsiyet tayini davalari, gelecekte interseks
bireylerin yasal cinsiyet durumunun mahkeme tarafindan nasil
belirlenebilecegine emsal olusturacaktir ABD'de transsekstel
evliligin  gecerliligini degerlendiren davalara bakildiginda;
mahkemeler yasal cinsiyeti belirlerken cok farkli parametreler
kullanabilmektedir. Bunlardan bazilari sadece genetik yapiya
gore karar verirken, bazi kurumlar bireyin biyolojik cinsiyeti, ic
ve dis genital organlari, fenotipik cinsiyeti ve cinsiyet kimligi gibi
bilesenleri de goz oninde bulundurmaktadir Bununla birlikte
bazi mahkemeler tibbi midahaleyi goz dninde bulundurmazken
bazisi dogumda cinsiyet atama kararini vermis olan hekimin tim
faktorleri degerlendirmis oldugunu varsayar ™. Bu sebeplerden
dolay interseks kicigl tedavi ederken hekimler, gelecekteki

yasal sonuclari da goz oninde bulundurmalidir. Tibbi tedaviler
ile kisirlasan veya “normal ve eksiksiz” cinsel iliskiye giremeyen
interseks bireylerin evlilik kurumu baglaminda yasal sorunlari
olabilir'. Ginlmizde daha az olmak Uzere ge¢misten beri
evlilikte infertilite ve cinsel yetmezlik evliligin iptali icin bir sebep
olarak gorillmektedir interseks yetiskin, bebekliginde hekim
tarafindan atanan cinsiyetinden farkl bir cinsiyet olarak tayin
edilebilir Mahkemenin davaya bakisina da bagli olarak, interseks
evliliklerin gecersiz olma nedenleri: partnerin “karsi cinsiyetten”
olmamasi; partnerin cocuk doguramaz veya dolleyemez olmasi;
“siradan iliski” yasanamamasi vb. gibi olabilmektedir .

Son yillarda Birlesmis Milletler; Avrupa Konseyi ve Avrupa Birligi
insan haklari komisyonlarindan interseks kosullari olan ¢ocuklara
yapilan riza disi cinsiyet atamasi midahalelerine sert elestiriler
yapilmistir. Elestiriler cocuklarin bedensel bitinlik, mahremiyet
ve siddet, iskence ve asagilayici muameleden korunma haklarinin
ihlal edilmesi Uzerine yodunlasmistin Bu baglamda kisinin
kendi kaderini belirleme hakkini ve beden bitinligu tzerindeki
hakimiyetini korumasi esasina dayanan tibbi etigin 6zerklik ilkesini
yasal karsiligi bilgilendirilmis onam doktrinidir . Bilgilendirilmis
onam doktirinine dayanarak interseks bireyin yetiskinlik hayatinda
riza disi tibbi midahaleyi iceren mevcut protokole itiraz etmesi
olasidir Kicidgin temel haklarini derinden etkileyebilecek
karari verirken ebeveynler, cocugun ylksek vyararini objektif
olarak degerlendirebilecek durumda olmayabilirler dahasi eksik
bilgilendirilmis olabilirler ve rizanin gecerliligi sorgulanabilir.
Son zamanlarda vyapilan calismalara bakildiinda, genital
diizeltme operasyonuna riza veren cogu ebeveyn, cocuklarinin
toplumsal cinsiyet kimligi konusunda endise duymaktadir ve
cinsiyet uyumsuzlugunun olasi olumsuz sonuclari hakkinda
bilgilendirildikten sonra prosedirlere riza vermis olduklar
gorilmektedir .

Kolombiya Anayasa Mahkemesinde 1995-2008 yillari arasinda
gorulen dava dizilerinde interseks kosullarda dodan cocuklara
yapilan genital dizeltme ameliyatlarini ve ebeveynin riza verme
yetkisini kisitlayan kararlar vermis olup bilgilendirilmis onam
protokollerini gelistirmistir Kolombiya anayasa mahkemesi
CGB yaklasim konusunda hem ebeveynlere riza verme yetkisinin
tamamen verilmesine hem de tibbi midahalelerin 18 yasini
dolduruncaya kadar ertelenmesine karsi cikarak orta bir yol
izlemistir. Karara gore bir kisi 9 yasindan itibaren genital organlarin
farkina varmaya ve cinsiyet kimligi kavramini tanimlayabilmeye
baslamaktadir ve kisiligin 6zgiirce gelisme hakki kapsaminda,
5 yasin Uzerindeki cocuklarin tibbi midahalelerini kendi 6zglr
kararlarini verebilecekleri yasa kadar ertelenmesi gerekmektedir.
Daha kiiclk cocuklar icin ebeveynlere tam bilgilendirme yapilmasi
kapsaminda tedavinin biyo-psiko-sosyo-kiltirel baglamda tim
risk ve sonuclari anlatilmis, alternatif uygulamalar ve erteleme
imkani hakkinda yeterince aydinlatilmis olmasi gerekmektedir .

Aktivistlerin ve STK'larin raporlarina yanit olarak 2009da Birlesmis
Milletler, interseks kisilere yonelik riza disi midahalelere iliskin
cesitli ulusal hukuk dizenlerinde sorusturma cagrilari yapti'.
Bununla birlikte, 2013 yiinda BM Iskence ve Diger Zalim, insanlik
Disi ve Asagilayici Muamele Ozel Raportéri, istilacl, zararli ve riza
distdogalarinedeniyle uluslara bu midahaleleribenign tibbi tedavi
kategorisi disinda tutarak "iyi niyet veya tibbi gereklilik iddialari” ne
olursa olsun durdurmalart icin kiresel bir cagri yayinladi 18.

Diinya Saglik Orgiitii (DSQ) baskanliginda yayinlanan kurumlar



aras! ortak bildiri riza disi tim sterilizasyonlari sona erdirme
cagrisinda bulundu.19. 2015 yilinda, insan Haklarindan Sorumlu
Yiksek Komisyonu, interseks kisileri siddet, asagilayici muamele
ve ayrimcilia karsi korumak icin yaptigr reform c¢agrisinda
“mevcut protokoller cocuklari cinsiyet normlarina uydurmak
icin <algllanan gereksinim> lere izin veriyor ve bu normlari
glclendiriyor” ibaresine yer vermistir .

AIHM'nin, CGB bireylere uygulanan bedensel miidahaleler ile ilgili
acikca bir ifadesi olmasa da 6zel yasama saygi hakki kapsaminda
degerlendirmektedir  Avrupa Insan Haklari Sozlesmesi'nin
bireyin cinsiyet kimligi ve fiziksel goriniminin mahremiyetini
garanti altina alan 8. Maddesi dahilinde degerlendirilebilecegi
gorilmektedir . Tim dinyada interseks cocuklara uygulanan
riza disi tibbi mudahalelerle ilgili artan farkindalik ve talepler
dogrultusunda  AIHM'e  basvurulmasi  takdirinde mevcut
protokollerin bedensel ve zihinsel bitunligd hakkinin ihlali olarak
degerlendirilecegi 6ngorilmektedir 2.

Ginlmizde ilk olarak Malta CGB vyonelik gereksiz tibbi
midahaleleri yasaklamis ve birey 18 yasini doldurana kadar niifus
kayitlarinda cinsiyet hanesinin bos birakilmasina izin vermistir.
Diger Avrupa Ulkeleri de dogum belgesinde cinsiyet belirtilmesi
konusunda cesitli esnemeler yapmistir. Bunlar cinsiyet hanesinin
belli bir siire bos birakilmasi veya “cinsiyet belirlenememistir”
veya ‘notr” seklinde beyanlara hukuki yollar acilmis olup
Almanya’'da 2019 yilinda Gc¢iincl cinsiyet olarak “diger” secenegi
tercih edilebilmektedir 2. Ayni zamanda Almanya 2021 yilinda
CGB bebeklere tibbi gereklilik disi genital dlizeltme ameliyatlarini
yasaklayan yasayi kabul etmis yiurirlige koymustur 2.

CGB ile ilgili hukuk sistemimizde belirli bir yasal diizenleme
yoktur ancak kisinin biyolojik cinsiyetinin belirlenmesi ve nifus
kayitlarinda atanan cinsiyeti ile yer alacak olmasini kapsayan
tibbi mudahale s6z konusu olmasi sebebiyle Utlkemizde Tirk
Medeni Kanunu 40. Madde dahilinde degerlendirilmesi gerektigi
disiinilmektedir 2.

Bu maddede yer alan “transseksiiel gorinimde olma” kosulu
CGB bireylerin tamami icin gecerli olmamaktadir ¢ciinkd interseks
bireylerin cinsiyet degisikliginin temelinde fiziksel belirsizlikler
atipik genital yapilar s6z konusu iken transseksiel bireylerin ise
cinsiyet kimligi ile biyolojik cinsiyetinin uyumsuzluk olmasi stz
konusudur. Ancak, llkemizde CGB bireylerin cinsiyet degdisimi
operasyonlari icin belli bir diizenleme olmamasi yasak oldugu
anlamina gelmemektedir?2. Ornek olarak, interseks kosullarda
diinyaya gelmis ve cinsiyeti erkek olarak atanmis olan bir cocugun
isim ve cinsiyet degisikligi basvurusu itk derece mahkemede TMK
40 maddesine gore degerlendirilip reddedilmis olup yargitay bu
karari “mahkemenin uygulanan kararda hata yapmis olup, vakanin
5490 sayili Nufus Hizmetleri Kanunu'na gore degderlendirilmelidir”
ifadesi ile bozmustur. Buradan da anlasilacagi lzere Tirkiye'de
CGB bireyler trans bireylerin tabii oldugu dizenlemeler
kapsamina girmemekte olup, cinsiyet ve isim degisiklikleri 5490
sayili Nifus Hizmetleri Kanunu'nun 35. Maddesi kapsaminda
degerlendirilebilmektedir®. Fakat yasanin farkli mahkemelerde
farkli sekillerde uygulanabilecedi goz oniine alindiginda CGB
bireylerin yasadigi fiziksel ve ruhsal belirsizliklerin tlkemiz hukuk
sistemindeki belirsizliklerle strdirildigu gorilmektedir.

Sonuc olarak, kendi gelecegdi hakkinda karar veremeyecek kadar
kicuk cocuklaricin uygulanacak prosedirlerin karar asamasinda
ebeveynlerin tam olarak bilgilendirilmis olmasi ve kararin “uzman

hekimler, psikologlar, CGB vyetiskinler ve CGB c¢ocugu olan
ebeveynlerden olusan bir etik komite” ve mahkeme tarafindan
onaylama zorunlulugu getirilmesi mevcut kosullarda en uygun
yaklasim olacagi dusinilmektedir ™.
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