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Cinsiyet Gelisim Bozuklugu Olan Hastalarin Klinik ve Laboratuvar

Bulgularimin Degerlendirilmesi

OZET

Giris ve amag: Cinsiyet Gelisim Bozukluklar1 (CGB) kromozomal, anatomik ya da gonadal
cinsiyet gelisiminin uyumsuz olmasidir. Calismamizda CGB tanisi ile klinigimizde takip edilen
hastalar1, klinik, laboratuvar, radyolojik, patolojik ve genetik ag¢idan degerlendirerek

multidisipliner yaklasimla izlemlerini sunmak amaglanmstir.

Gereg ve yontemler: Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Blylme-Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali
Polikliniginde 1987-2019 tarihleri arasinda CGB tanis1 alan vakalarin dosyalar1 geriye donik
incelendi. Calismaya alinan vakalarin poliklinik dosyalarindan basvuru yasi, basvuruda
yetistirildigi kimlik, 6z ge¢mis Ozellikleri, soy geg¢mis Ozellikleri, antropometrik ol¢timleri,
fizik muayene bulgulari, laboratuvar sonuglari, radyolojik gorintileme, genetik analiz
sonuglar1 ve patoloji bulgular1 kaydedildi. Vakalar, Chicago siniflamasina gore, cinsiyet
kromozom CGB, 46,XX CGB ve 46,XY CGB olmak (izere 3 gruba ayrilarak degerlendirildi.

Bulgular: CGB tanis1 alan 518 vakanin 150’sinde (%28,96) cinsiyet kromozom CGB,
167’sinde (%32,24) 46,XX CGB ve 201’inde (%38,80) 46,XY CGB saptandi. Cinsiyet
kromozom CGB degerlendirildiginde %50,67’sinde Turner Sendromu (TS) ve varyantlari,
%30’unda miks gonadal disgenezi (MGD), %19,33’lnde Klinefelter Sendromu (KS) ve
varyantlar1 yer almaktaydi. 46,XX CGB’nin %94,01’ini androjen fazlaligi [konjenital adrenal
hiperplazi (KAH) ve en sik (%80,24) 21-hidroksilaz eksikligi (21-OHE)], %3,59’unu gonadal
gelisim bozukluklari, %2,4’Unl diger nedenler olusturmaktaydi. 46,XY CGB’nin ise %46,77’si
androjen duyarsizligi, %31,34’°0 androjen sentez kusuru, %18,41’i gonadal gelisim kusuru,
%3,48’1 diger nedenlerden kaynakli CGB tanist aldi. Tam androjen duyarsizlik sendromu
(TADS) vakalariin %69,23’inde, kismi1 androjen duyarsizlik sendromu (KADS) vakalarinin

%28,57’sinde mutasyon gosterilebilmistir.

Sonuglar: Calismamizda en sik 46,XY CGB, sonrasinda 46,XX CGB, en son olarak da cinsiyet
kromozom CGB saptandi. 46,XX CGB vakalarinin blylk ¢ogunlugunda KAH, KAH icinde ise
en sik 21-OHE yer almaktadir. Bu da yenidogan déneminde kuskulu genital yap1 ile basvuran

vakalarm bu agidan degerlendirilmesinin 6nemini gostermektedir. 46,XY CGB vakalarmin



cogunlugunu ise androjen duyarsizligi vakalarinin olusturdugu saptandi. GUnimuizde gelisen

teknolojiye ragmen 46,XY CGB’nin 6nemli bélimdiinun genetik kokeni saptanamamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet gelisim bozuklugu, kuskulu genitalya, 46,XX CGB, 46,XY
CGB, cinsiyet kromozom CGB



Clinical and Laboratory Findings Evaluation of Patients with Sex

Development Disorders

ABSTRACT

Background: Disorders of sex development (DSD) are defined as congenital conditions in
which development of chromosomal, gonadal, or anatomical sex is atypical. The aim of our
study is to evaluate patients followed with a diagnosis of gender development disorder (GDD)
in our clinic in terms of clinical, laboratory, radiological, pathological and genetic aspects and

to present their follow-ups with a multi-disciplinary approach.

Materials and methods: The files of the cases diagnosed with DSD between 1987 and 2019
in the Outpatient Clinic of Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, Department of

Pediatrics, Growth-Development and Pediatric Endocrinology were retrospectively reviewed.

The cases’ ages of application, the identity at which they were raised at the application, their
background characteristics, family history characteristics, anthropometric measurements,
physical examination findings, laboratory results, radiological imaging, genetic analysis results
and pathology findings were examined from their polyclinic file information. The cases were
divided into three groups according to Chicago Classification as 46, XX DSD, 46, XY DSD

and genus chromosome DSD.

Results: As a result of the etiological classification of 518 cases who presented with DSD; 150
(28,96%) were found to have sex chromosome DSD, 167 (32,24%) were found to have 46, XX
DSD and 201 (38,8%) were found to have 46, XY DSD. When the sex chromosome DSD was
evaluated, Turner Syndrome (TS) and variants were found in 50.67%, mixed gonadal
dysgenesis (MGD) in 30%, Klinefelter Syndrome (KS) and variants in 19.33%. 46, XX DSD
were evaluated etiologically, 94,01 % were diagnosed with androgen excess [congenital adrenal
hyperplasia (CAH) and most often 80,24% with 21-hydroxylase deficiency], 3,59% were
diagnosed with gonadal dysgenesis, 2,4% were diagnosed with mullerian agenesis and others.
The etiologies of 46, XY DSD were evaluated, 46,77% were diagnosed with androgen
insensitivity syndrome, 31,34% androgen synthesis defect, 18,41% were diagnosed with
gonadal dysgenesis and 3,48% were diagnosed with other reasons. Mutation could be shown in
69.23% of complete androgen insensitivity syndrome (CAIS) cases and in 28.57% of partial

androgen insensitivity syndrome (PAIS) cases.



Conclusions: In our study, 46, XY DSD were found most frequently, then 46, XX DSD, and
finally sex chromosome DSD. In the vast majority of 46, XX DSD cases CAH takes place, and
21-hydroxylase deficiency is the most common cause of CAH. This shows the importance of
evaluating the cases presenting with suspicious genital structure in the neonatal period from
this perspective. It was determined that the majority of 46, XY CGB cases were androgen
insensitivity cases. Despite today's advancing technology, the genetic origin of a significant
portion of 46, XY CGB cannot be determined.

Keywords: Disorders of sex development, suspicious genitalia, 46, XX DSD, 46, XY DSD,

sex chromosome DSD.



1. GIRIS VE AMAC

Cinsiyet Gelisim Bozukluklari (CGB) kromozomal, anatomik ya da gonadal cinsiyet
gelisimin uyumsuz oldugu konjenital durumlardir (1). Dis genital organlart belirsiz olarak
dogan bir yenidogan ¢ogu zaman endokrin acil olarak kabul edilmelidir. Her zaman klinik
olarak aciliyet teskil etmese dahi ailenin cinsel kimliginin belirlenmesi konusundaki endisesi
ve kaygisi bu vakalarin endokrin, genetik, ¢ocuk cerrahi uzmanlart ve psikologlardan olusan
bir ekip tarafindan degerlendirilmesini ve bu sekilde cinsel kimligine karar verilmesini
gerektirir (2).

The Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society (LWPES) ve The European Society
for Paediatric Endocrinology (ESPE) ortak olarak 2006’da Chicago Siniflamas: ile CGB
karyotip analizi temeline dayanilarak U¢ gruba ayrilds; cinsiyet kromozom CGB, 46,XY CGB
ve 46,XX CGB. Bu siniflandirma ile daha 6nce cinsiyet gelisim kusurlari icerisinde kabul
edilmeyen Turner Sendromu (TS) ve Klinefelter’s Sendromu (KS) da ovotestikiiller CGB (OT-
CGB) ve 45,X/46,XY miks gonadal disgenezi (MGD) ile birlikte cinsiyet kromozom CGB
smifinda degerlendirildi. OT-CGB kromozom yapisina gore ¢ grupta da yer almaktadir (3,4).

46,XX CGB kendi iginde over gelisim bozukluklari, androjen fazlaligi ve bazi
sendromlar ya da genetik anomaliler olarak gruplandirilmistir. Over gelisim bozukluklarinda
gonadal disgeneziler, OT-CGB, testikuler CGB yer almaktadir. 46,XX CGB kuskulu genital
yapinin en sik nedeni cinsiyet steroid biyosentezindeki enzim eksikleri ve eksik olan enzim
basamagmin gerisindeki oncil hormonlarin, 6zellikle de androjen prekirsorlerinin artmasidir.
Adrojen hormon Uretiminde artisa bagl diside virilizasyona sebep olan Konjenital Adrenal
Hiperplazi (KAH) 46,XX bireylerde kuskulu genital yapinin en sik sebebidir. 21-hidroksilaz ve
11- beta hidroksilaz eksikligi esas olarak adrenallerin, 3-beta hidroksisteroid dehidrogenaz ve
P450 oksidokrediiktaz eksikligi hem adrenalleri hem de gonadlarin steroidojenik aktivitesini
etkileyerek fetal androjen fazligina neden olur. Aromataz eksikligi ise esas olarak gonadal
steroidogenezi etkiler ve fetoplesantal androjen fazlaligi ile sonuglanir. Enzim eksikligi
sonucunda azalan glukokortikoid ve mineralokortikoidler ile artan androjenlerin derecesi
hastaligin siddetini ve klinik bulgularini belirler. Ayn1 zamanda maternal kaynakli luteoma,
tekoma gibi virilizan tumorler ile anal atrezi, vajinal atrezi, uterus gelisim bozukluklari,
Miuillerian gelisim kusurlari, baz1 sendromik birliktelikler de 46,XX CGB’na neden olabilir (1-
3,5-6).



46,XY CGB kendi iginde testis gelisim bozukluklari, androjen sentez veya etkisinde
yetersizlik ve bazi sendromlar ya da genetik anomaliler olarak gruplandirilmistir. Testis gelisim
bozukluklarinda komplet veya parsiyel GD, OT-CGB ve testis regresyonu yer alir. Androjen
sentez basamaklarinda herhangi bir kusur varlig: yetersiz virilizasyon ile birlikte hipospadias,
inmmemis testis, biifid skrotumdan tamamen disi dis goriniime kadar degisebilen dis genital
gOranum ile sonuclanabilir. Androjen sentez bozukluklari iginde Sa-rediktaz 2 enzim eksikligi,
LH reseptér mutasyonlari, 17p-hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi, 17a-hidroksilaz
eksikligi, 3B-hidroksisteroid dehidrojenaz 2 eksikligi, steroidojenik akut regllatér protein
(StAR) mutasyonu, POR eksikligi, Smith-Lemli-Opitz sendromu yer almaktadir. Androjen
reseptorindeki (AR) mutasyonlardan kaynaklanan androjen duyarsizlik sendromu (ADS) ise
46,XY CGB’nin en sik nedenlerindendir. Androjen duyarsizhigimin derecesine goére dis
genitalyanin tamamen feminizasyonu ile karakterize tam ADS (TADS); degisken klinik
prezentasyona sahip kismi ADS (KADS); erkek dis genital yapida hafif virilizasyon kusuru ve
bozulmus pubertal virilizasyon ile karakterize hafif ADS (HADS) formlarinda g6zlenebilir.
Bunun disinda kloakal anomaliler, izole hipospadias, persistan Mauller kanal sendromu,
kriptorsidizm gibi nedenler de 46,XY CGB sinifinda yer almaktadir (1-3,6-7).

Biz de c¢alismamiz ile klinigimizde CGB tanisi almis vakalarin basvuru anindaki
demografik, antropometrik, klinik ve genetik 0&zelliklerini tanimlamayi, yeni CGB
smiflamasina gore etiyolojik dagilimini belirlemeyi, klinik ve laboratuvar dzellikleri ile cinsiyet
secimi ve gerekli tedavisi sonucunda blyume ve gelisimini, hormonal 6zelliklerini, cinsiyet
gelisimini izlemeyi ve bunlari diinya ve Turkiye’deki diger ¢alismalarla kiyaslayarak literatiire
katk1 saglamay1 amagladik. Bu kapsamda, Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi (I.T.F.),
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Ana Bilim Dali (A.B.D.), Blylme-Gelisme ve Pediatrik
Endokrinoloji Bilim Dali (B.D.) polikliniginde 1987-2019 tarihleri arasinda CGB tanis1 alan ve
calismamiz igin gerekli klinik bilgilere ulasabildigimiz 518 vakanin dosyasini geriye donik

inceledik.



2.GENEL BILGILER

2.1.NORMAL CINSIYET GELISIiMI

Normal cinsiyet gelisimi, primitif gonaddan kromozomal yapiya uygun olarak over veya
testis gelisimi, sonrasinda da i¢ ve dis genital yapilarin farklilasmasini i¢erir. Gonad olusumuna
kadar olan evre ‘cinsiyet belirlenmesi’ (sex determination), ic ve dis genital yapinin

olgunlagmasi ise ‘cinsiyet farklilasmasi’ (sex differentiation) olarak tanimlanir (8).

Embriyonik donemde ilk olarak ara mezoderm Uzerinde Urogenital katlanti, rogenital
katlantinin kalilasmas: ile de birinci aymn sonunda bipotansiyel gonadlar olusur. Onceleri
somatik hiicrelerden olusan bipotansiyel gonadda ¢olomik epitelden gelen hicreler germ
hicrelerini cevreleyerek testikiler kordlart meydana getirir. Bu asamada rol alan transkripsiyon
faktorleri arasinda LHX1, LHX9, EMX2, PAX2, CBX2, ATRX, IR (instlin reseptorl), IGFR
(instlin buyume fakrtori reseptord), WT1 (Wilms tumor supressor genl), SF1 (steroidojenik
faktor 1) sayilabilir (9). Bunlarm i¢inde en bilinenlerden olan WT1 geni Urogenital katlantida,
colomik epitelde, sertoli ve graniuloza hiicrelinde eksprese olarak gonad ve bébrek gelisiminde
rol alir. WT1 gen mutasyonunda Wilms timoru, gonadal disgenezi, glomeruler mezengial
skleroz gorulebilmektedir (9,10). Gonad, adrenal bez, hipofiz ve hiptalamusta eksprese edilen
SF1 geni ise gonadotroplarmn normal islevi icin gereklidir. SF1 gen mutasyonlarinda 46,XY
bireylerde CGB, 46,XX bireylerde over yetmezligi, her iki cinsiyette de edrenal yetmezlik
gorulebilir (11).

Dordunct haftanin sonunda yolk kesesinde belirmeye baslayan primordial germ
hicreleri, SCF (stem cell factor), CXCL12, fibronektin gibi faktorlerin yardimu ile Grogenital
katlantiya go¢ ederek burada ¢ogalmaya baslarlar. Germ hiicre gocunden yaklasik bir hafta

sonra gonad bipotansiyel 6zelligini kaybederek testis veya over yoniinde farklilasir (9).
2.1.1 ERKEK YONUNDE CINSIYET GELIiSiMi
2.1.1.1 Testis Gelisimi

Bipotansiyel gonadda 5.haftada seminifer tubuluslarin belirginlesmesi ile testis yoniinde
farklilasma baglar. Germ hicreleri de spermatogonia yoninde farklilasmaya baslar. Testis
gelisimi i¢in germ hiicreleri ve somatik hiicrelerin bir arada varligi 6nemlidir. Sertoli, leyding
hiicreleri ve peritubuler miyoid hticreler somatik hticrelerdir. Yedinci haftada sertoli hticreleri
germ hiicrelerini kusatir ve testikiller kord olusumu baslar (9). Interstisyel alanda belirginlesen

leyding hicrelerinin farklilasmasi igin sertoli hiicrelerinden salinan AMH, DHH (desert hedge



hog), FGF9 gibi uyaranlara gereksinim vardir. Farklilasma baslangigta plesantal hCG ile
diizenlenirken ikinci trimesterde hipofizer LH nin kontroltine girer (12).

Testis gelisiminin belirlenmesinde en 6nemli faktér Y kromozomunun kisa kolunda
kodlanan ‘sex-determining region Y’ SRY’dir (13). SRY’nin hedef geni 17. kromozom
uzerindeki SOX9’dur. SOX9 sertololi hiicrelerinden eksprese edilir ve artis1 ile sertololi hiicre
olusumu ve testis farklilasmasi baglar. SOX9 ayni zamanda kondrosit farklilasmasinda da
gorevlidir ve mutasyonlarinda kampomelik displazi, gonadal disgenezi, 46,XY bireylerde CGB
gortlmektedir. SOX9 ayrica anti mullerian hormon (AMH) ekspresyonunu da arttirir. SRY  ile
SF1 ortak olarak, TESCO (testis spesifik SOX9 arttirict ¢ekirdek element) bdélgesinin
ekspresyonunu uyararak SOX9 artisin1 saglar (14). SOX9 artisi, FGF9 ve PGD2 gibi testis
gelisiminde goOrev alan faktorlerin ekspresyonunu uyarirken, DAX1, WNT4 gibi over
gelisiminde gorev alan faktorlerin ekspresyonunu baskilar (13,14). DAX1 geni her iki gonad
gelisiminde de gereklidir. Ancak yiiksek dozda DAX1 ekspresyonu SF1’i antagonize ederek
testis gelisiminde bozulmaya ve 46,XY bireylerde CGB’ye yol acar (15).

2.1.1.2 Erkek i¢ Genital Organlarinin Gelisimi

Intrauterin 8.haftaya kadar i¢ genital organlar her iki cinsiyette benzerdir, hem Wolf,
hem de Miiller kanali bulunur. 46,XY bireylerde Sertoli hiicrelerinden salgilanan AMH nin
etkisi ile Miller kanallar1 10.haftada geriler (8).

Muiller kanallarinin gerilemesi ile birlikte Wolf kanallarindan epididim, vas deferens,
seminal vezikiller olusur ve Wolf kanali Urogenital sinise acilir. Wolf kanallarinin
farklilasmasinda 9.haftadan itibaren koryonik gonadotropin (hCG) etkisi ile sentezlenen
testosteron (T) etkilidir. T sentezi ¢tncl trimesterden itibaren hipotalamo-hipofizer sistem
denetimine girer. Urogenital siniisten 10.haftadan itibaren prostat gelismektedir (8).

Fetal hayatta bobreklerin yaninda kranial asici bag ve kaudal bag ile Urogenital
katlantiya bagl olan testislerin skrotuma inmesi gereklidir. Testis inisinin ilk fazi olan
transabdominal fazda kranial asici bag geriler ve gubernakulum siserek testisi asagiya ceker.
Bu fazda AMH ve Leyding hiicrelerinden salgilanan INSL3 etkili oldugu diistiniilmektedir (16).
Son donemde inmemis testisli olgularda INSL3 mutasyonlarimin gosterilmesi bunu
desteklemektedir. ikinci fazda testisler karm ici basmcin da yardimu ile inguinal kanal boyunca
ilerleyerek srotuma yerlesmektedir (16,17). Testislerin skrotuma inisi icin androjenlerin,
androjen reseptor fonksiyonlarinin, genitofemoral sinirin ve CGRP (kalsitonin gen iligkili

peptid) yeterli diizeyde olmalidir (16).



2.1.1.3.Erkek dis genital organlarinin gelisimi

Intrauterin 9.haftaya kadar dis genial yap: disi ve erkekte aynidir. Dis genital yapiy:
olusturacak olan genital membran kloakay1 Ortmekteyken 8.hafta civarinda kloaka Grorektal
septum ile rektum ve Urogenital sinise ayrilmaktadir. On ikinci haftada 46,XY bireylerde
genital tiberkul, retral kivrim, labioskrotal sislik belirginlesmeye baslar. Labioskrotal sislikler
birleserek skrotumu, genital tiberkul glans penisi, tretral kivrim da penil govdeyi olusturur ve

anogenital mesafe artar (8).

Dis genital yapinin virilizasyonundan T’nin Sa-rediktaz 2 enzimi ile indirgenmesi
sonucu olusan dihidrotestesteron (DHT) sorumludur. Dis genital yapinin tam erkek olarak
virilizasyonu icin 12.haftaya kadar androjenlerin ortamda yeterli diizeyde bulunmasi gereklidir.
On ikicinci hafta sonrasinda androjenlere maruziyet yeterli virilizasyonu yapamaz ve orta hatta

tam birlesme olmaz (8).
2.1.2.DiSI YONUNDE CINSIYET GELISiMi
2.1.2.1 Over gelisimi

Over gelisimi eski bilinenin aksine Y kromozomu yoklugunda ilerleyen pasif bir stire¢
degil, belirli faktorlerin rol aldig: aktif bir strectir (18).

Gunumuzde over gelisiminde rol aldigi bilinen genler WNT4, RSPO1, FOXL2’dir.
WNT4 geni DAXL i arttirarak SF1’i antagonize eder ve bu sekilde testis gelisimini engeller.
WNT4 mutasyonlarinda fetal hayatta oosit kayb1 oldugu gosterilmistir (19).

RSPO1 geninin over gelisiminde 6nemli oldugu ilk olarak 46,XX karyotipli birinci
derece kuzen evliliginden dogan ve cinsel gelisim kusurlu, palmoplantar hiperkeratozu ve deri
kanseri olan bir olguda mutasyonunun gosterilmesi ile anlasilmistir. RSPO1 geninin
keratinositlerde fibroblast proliferasyonu ve diferansiyasyonunu diizenledigi gosterilmistir.
Ayn1 zamanda RSPO1 ve WNT4 birlikte B-katenini stabilize ederek disi yonde cinsiyet
gelisimini uyarirken testis gelisimini baskilar (18,20).

Over gelisiminde etkili oldugu gosterilen FOXL2 mutasyonlarinda ise blefarofimozis-

epikanyus sendromu ve over yetmezligi gosterilmistir (21).
2.1.2.2 Disi i¢ Genital Organlarinin Gelisimi

Paramezonefroz kaynakli Muller kanallar1 46,XX bireylerde fallop tlpleri, uterus ve
vagina 2/3 (st kismmi olusturur. Intrauterin 8.haftada Miiller kanallar1 Wolf kanallarni

caprazlayarak birlesir ve uterovaginal kanal halinde pelvise uzanarak Millerian tlberkdll
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olusturur. Ortamda AMH olmadiginda Wolf kanallar1 gerilerken Muller kanallart varligini ve
gelisimini  surddrdr (8). Miller kanal gelisiminde gerekli oldugu bilinen WNT4

mutasyonlarinda Mullerian aplazi gosterilmistir (19).
2.1.2.3.Disi D1s Genital Organlariin Gelisimi

Urogenital siniis 46,XX bireylerde vaginanin alt 1/3 kismin1 olusturarak intrauterin 15-
20.haftalarda himenin bulundugu noktada miller kanalindan olusan vagina st 2/3 lik kisim ile
birlesir. Bunun disindaki disi dis genital organlarmin gelisimi ortamda androjenlerin
bulunmamasi ile ilerler. Genital kivrimlarda birlesme olmaz, labioskrotal sislikler labia

majorleri, Uretral kivrimlar labia mindrleri, Grogenital ¢ikinti Klitorisi olusturur (8).
2.2.CINSIYET GELIiSiM BOZUKLUKLARININ SINIFLAMASI

Yakin zamana kadar cinsiyet gelisim bozukluklar1 farkli sekilde siniflandirilmakta ve
bu durum hem aileler hem de Klinisyenler tarafindan kavram kargasasina yol agmaktaydi.
LWPES ve ESPE ortak olarak 50 uluslarasi katilimcinin yer aldigi bir ¢calisma diizenledi ve
2006’da Chicago Simiflamas: ile cinsiyet gelisim sorunlarini “Cinsiyet Gelisim Bozukluklari
(CGB)’( Disorders of sex development=DSD) baslig: altinda topladi (3) (Tablo 1). Sonrasinda
2016°da yeni siniflandirma ile elde edilen veriler ile CGB’nin algisi, cinsiyet secimi, cerrahi
mudahalelerin zamanlamasi ve dogurganligin korunmasi konularinda en uygun yaklagimi

belirlemek icin 2006°daki siniflamaya ek guncelleme yayinlandi (5).

Yeni siniflamaya gore daha once kullanilan ‘intersex’ terimi yerine ‘Cinsiyet Gelisim
Bozukluklar1 (CGB)’ ( Disorders of sex development=DSD); ‘erkek yalanci hermafrodit’,
‘yetersiz virilize erkek’ terimleri yerine “ 46,XY CGB’; ‘disi yalanci hermafrodit’, ‘asir1 virilize
disi’ terimleri yerine *46,XX CGB’; * gercek hermafrodit” yerine ‘OT-CGB’; “XX erkek’ ya da
XX cinsiyet degisimi’ yerine *46,XX testikiler CGB’; ‘XY cinsiyet degisimi’ yerine ’46,XY
komplet GD’ terimleri 6nerildi (3).

Yeni isimlendirme ile CGB smiflandirmasi karyotip analizi temeline dayanilarak U¢
gruba ayrilds; cinsiyet kromozom CGB, 46,XY CGB ve 46,XX CGB. Bu siniflandirma ile daha
once cinsiyet gelisim kusurlar icerisinde kabul edilmeyen TS ve KS de OT-CGB ve MGD ile
birlikte cinsiyet kromozom CGB sinifinda degerlendirildi (3,4). Bu siniflandirma ile OT-CGB
kromozom yapisina gore ¢ grupta da yer almaktadir (2,3).
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Tablo 1. Cinsiyet Gelisim Bozukluklart Siniflamasi (3)

Cinsiyet Kromozom CGB

46,XY CGB

46,XX CGB

A) 47,XXY (KS ve varyantlarr)
B) 45,X (TS ve varyantlar)

C) 45,X/46,XY (MGD)

D) 46,XX/46,XY (kimerizm)

A) Testis gelisim bozukluklar:
1. Komplet ya da parsiyel GD
(SRY, SOX9, SF1, WT1, DHH
vd.)

2. Ovotestikiler CGB

3. Testis regresyonu

A) Over gelisim bozukluklari

1. Gonadal disgenezi

2. Ovotestikiler CGB

3. Testikiler CGB (SRY+, SOX9
duplikasyonu, RSPO1 vd.)

B) Androjen sentez veya
etkisinde yetersizlik

1. Androjen sentez bozukluklari
* LH reseptdr mutasyonlari

* Smith-Lemli-Opitz sendromu

» Steroidojenik akut regulator
protein (StAR) mutasyonu

« Kolesterol yan zincir ayrilma
Mututasyonu (CYP11A1)

3 B OH steroid dehidrogenaz 2
mutasyonu (HSD3B2)

* P450 oksidorediiktaz mutasyonu
(POR)

« 17 B OH steroid dehidrogenaz
mutasyonu (HSD13B3)

* 5a-rediktaz 2 enzim eksikligi
(SRD5A2)

2. Androjen Etkisinde azalma

» Androjen duyarsizlik sendromu
» Tlag ve cevresel etkenler

B) Androjen fazlahgi

1. Fetal

* 3 OH steroid dehidrogenaz 2
mutasyonu (HSD3B2)

« 21 hidroksilaz mutasyonu
(CYP21A2)

* P450 oksidoredilktaz mutasyonu
(POR)

* 11 hidroksilaz mutasyonu
(CYP11B1)

* Glukokortikoid reseptor
mutasyonu

2. Fetoplasental

» Aromataz eksikligi (CYP19)

* Oksidorediiktaz eksikligi (POR)
3. Anne kaynaklh

« Annede virilizan timor
(Luteoma vb.)

* Androjenik ilaclar

C) Diger

1. Erkek genital gelisiminde
sendromik birliktelikler (Kloakal
anomaliler, Robinow, Aaskog, El-
ayak-genital sendromu, popliteal
pterigium)

2. Persistan Muller kanal
sendromu

3. Izole hipospadias (CXorf6)

4. Dogumsal hipogonadotropik
hipogonadizm

5. Kriptorsidizm (INSL3,
GREAT)

6. Cevresel etkenler

C) Diger

1. Sendromik birliktelikler
(kloakal anomaliler)

2. Millerian agenezi/ hipoplaziler
(MUCRS gibi)

3. Uterus anomalileri (MODY 5
gibi)

4. Vajinal atrezi (McKusick-
Kaufman gibi)

5. Labial adezyon

46,XX CGB kendi icinde over gelisim bozukluklari, androjen fazlaligi ve bazi
sendromlar ya da genetik anomaliler olarak gruplandirilmistir. Over gelisim bozukluklarinda
GD, OT-CGB, testikiler CGB yer almaktadir (3). Kuskulu genital yapinin en sik nedeni
cinsiyet steroid biyosentezindeki enzim eksikleri ve eksik olan enzim basamagmin gerisindeki
oncul hormonlarin 0Ozellikle de androjen prekdrsorlerinin  artmasidir.  Adrojen hormon
Uretiminde artisa bagli diside virilizasyona sebep olan KAH kuskulu genitalyanin en sik
sebebidir (2). Virilizan KAH’da steroid sentezinde eksiklige neden olan enzimler ve
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mutasyonlari; 21-hidroksilaz eksikligi (CYP21), 11B-hidroksilaz eksikligi (CYP11B1), 3p-
hidroksisteroid dehidrojenaz 2 eksikligi (HSD3B2), P450 oksidorediiktaz (POR) eksikligidir
(2,3). Ayn1 zamanda plesantal aromataz eksikligi (CYP19) ve POR eksikligi de fetoplesantal
androjen artisina ve 46,XX fetusta virilizasyona neden olur. Maternal virilizan tumoérler ve
gebelikte kullanilan androjenik ilaglar da disi fetlsu virilize edebilmektedir (3). Bunlarin
disinda kloakal anomaliler, Miullerian ageneziler (MURCS), uterus anomalileri, labial
adezyonlar, vaginal atrezi (McKusick-Kaufman sendromu) gibi sendromik bozukluklar 46,XX
CGB smifinda yer alirlar (2,3).

46,XY CGB kendi icinde testis gelisim bozukluklari, androjen sentez veya etkisinde
yetersizlik ve bazi sendromlar ve genetik anomaliler olarak gruplandirilmistir. Testis gelisim
bozukluklarinda GD, OT-CGB ve testis regresyonu yer almaktadir (3). Androjen sentez
bozukluklar1 iginde ise Sa-rediktaz 2 enzim eksikligi, LH reseptdr mutasyonlari, 17[-
hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi, 3p hidroksisteroid dehidrojenaz 2 eksikligi, StAR
mutasyonu, Smith-Lemli-Opitz sendromu yer almaktadir. Bunun disinda kloakal anomaliler,
izole hipospadias, persistan Muller kanal sendromu, kriptorsidizm gibi anomaliler de 46,XY
CGB smifinda yer almaktadir (2,3).

2.3.CINSIYET GELISIM BOZUKLUKLARINA GENEL YAKLASIM

CGB diisiiniilen bir vakaya yaklasimda; CGB’nin dogdugunda fark edilmesi, hizlica
taninin  dogrulanmasi, secilecek cinsiyet ile birlikte uygulanacak tedavinin ¢ocuk
endokrinolojisi, ¢cocuk cerrahisi, genetik, pisikologlardan olusan bir ekip ile aileye anlatilmasi
ve onaylarmin alinmasi, hormonal o6zellikler, psikososyal uyum, fertilitenin korunmasi,

gonadlarin malignlesme potansiyelinin duzenli araliklar ile kontrolu gerekmektedir (1-3,5).
2.3.1.CGB’de Oykii

CGB oldugu diisiiniilen bir cocugun klinik degerlendirilmesi kapsamli bir 6yki ve fizik
muayene ile baglar. TUm hastalarda 0Ozellikle de bebeklerde Oykiiye gebelik dénemi ile
baslanmali ve buylk hastalarda puberte dykisi ayrintili olarak alinmalidir. Akraba evliligi,
ailede benzer yakinmasi olan kisilerin varligi, neonatal bebek 6limu, ailede disi yetistirilen
ancak pubertal donemde virilizasyon gosteren ve cinsiyet degisimi isteyen birey varligi,
infertilite Oyklsu, ailede gecikmis veya tamamlanmamis puberte varligi, annede bilinen
herhangi bir teratojen, potansiyel ¢cevresel bozucu madde maruziyeti, ila¢ kullanimi, virilizan
hastalik olup olmadig1 sorgulanmalidir. Antenatal donemde yapilan ultrasonografik incelemeler

ve ileri genetik degerlendirmelerin yapilip yapilmadigi sorgulanmalidir (3,5).
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2.3.2.CGB’de Fizik Muayene

Fizik muayenede dis genital yapidaki kuskulu bulgular belirlenmeli, fenotipik skorlama
yapilmali ve bunlara sistemik bulgularin eslik edip etmedigi belirlenmelidir (1,3). CGB olan bir
kiside dis genital yapmin gériinimu timuyle normal bir disi, disi fenotip egemen kuskulu, erkek
fenotip egemen kuskulu ya da timuyle normal erkek gériinimde olabilir. Kliteromegali, labial
fuzyon varlig1 ve vajinal agikligin gérilmemesi, palpe edilen gonad varlig: disi fenotip egemen
kuskulu genital yapiya yol agmaktadir (3,5). Term bir yenidoganda klitoris 6mm’nin altinda ise

normal, 9mm’nin Gzerinde ise kliteromegali olarak kabul edilir (22).

Erkek fenotip egemen kuskulu genital yapida fallusun boyu, ¢api, Uretral meatusun
acikligi ve gonadlar degerlendirilmelidir. Bu bireylerde mikropenis, kordi, hipospadias, bifid
skrotum, palpe edilemeyen gonadlar olabilmektedir (5). Zamaninda dogan bir yenidoganda
penis boyu 3,5+0,7cm olarak ol¢ilmelidir, 2,5 cm ve alti mikropenis olarak kabul edilmektedir
(23). iki tarafli palpe edilemeyen gonadlar, bebegin KAH'l1 virilize bir disi oldugu siiphesini
doguruken, tek tarafli palpe edilen gonad ise 45,X/46,XY karyotip iliskili GD lehine bir bulgu
olabilir (5).

46,XX CGB olan vakalarda virilizasyonun derecelendirilmesinde Prader skorlamasi
(Sekil 1) (24), 45,XY CGB olan bireylerdeki yetersiz virilizasyonun belirlenmesinde Sinnecker
skorlamasi, androjen duyarsizhiginda dis genital evreleme (Sekil 2) (25), eksternal
maskulinizasyon skoru (EMS) (Tablo 2) ve internal maskilinizasyon skoru (IMS) (Tablo 3)
(26) 6nerilmektedir.

Tablo 2. Eksternal maskdlinizasyon skoru (EMS) (26)

Ozellik Evet / Hayir veya durumu
Skrotal fiizyon 3/0
Mikropenis 0/3
Uretral meatus
Normal 3
Glandular 2
Penile 1
Perineal 0
Sag ve sol gonad (ayr1)
Skrotal 1.5
Inguinal 1
Abdominal 0.5
Yok 0

Maksimum EMS skor 12 ve normal
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Tablo 3. Internal maskdlinizasyon skoru (IMS) (26)

Ozellik Evet / Hayir
Uterus 0/3
Fallopian tlp (sag, sol ayr1 skorlanacak) 0/2
Epididymis (sag, sol ayr1 skorlanacak) 210
Vas deferens (sag, sol ayr1 skorlanacak) 210

Maksimum IMS skor 10

Sekil 1. 46,XX Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda Prader Evrelemesi (24)

Normal ¢ I I 1l \% \% Normal &

Evre 1: kliteromegali, (labial flizyon yok).

Evre 2: kliteromegali ve posterior labial flizyon

Evre 3: degisik derecede kliteromegali, tam labial flizyon ve perineal Girogenital sinis
Evre 4: fallus goriniminde klitoris, tam labial flizyon, fallus kdkiinde trogenital sinls

Evre 5: penis gorinimiinde fallus, tretra meatusu fallusun ucundadir, labiumlar skrotuma

benzer gorinim almistir (palpabl gonadi olmayan erkek bebek goriinimu)
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Sekil 2. Androjen Duyarsizliginda Dig Genital Evreleme (25)

NSO
'y oy
SER

e
D
A
TaEeeaa  hgee—a | These—u ot

4 5 6/7
Evre 1: normal erkek gérunimu

Evre 2: erkek goriiniminde, fakat hafif derecede hipospadias var

Evre 3:agir derecede maskulinizasyon kusuru var-mikropenis, penoskrotal hipospadias, bifid

skrotum ve/veya kriptorsidi

Evre 4: agir derecede siipheli genital yapi-klitorise benzeyen fallus, labioskrotal kivrim, tek
delik

Evre 5: posterior labial yapisiklik ve kliteromegalisi olan kiz gérinimi
Evre 6/7:tam kiz gorinimdi (eriskinde pubik killanma mevcutsa evre 6, killanma yoksa evre 7)

Bircok sendrom ile birliktelik gosterebilecegi igin dis genital organlarin muayenesi
kadar eslik eden dismorfik bulgular da CGB’yi saptamada 6nemlidir. Ylzdeki orta hat
defektleri, optik sinir hipoplazileri birden fazla hipofiz hormon eksikligi olabilecegini

gosterebilir (27). Antley-Bixler sendromu (ABS) olarak adlandirilan kraniosinositoz ve iskelet
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anomalileri ile birlikte virilizasyon go0steren 46,XX bir vakada POR gen mutasyonu
gorulebilmektedir (28). Ayni sekilde SOX9 gen mutasyonlarinda kamplomerik displazi, ARX
gen mutasyonunda lizensefali, WT1 mutasyonunda Denys-Drash sendromu ve WAGR (Wilms
timord, aniridia, genitodriner anomaliler, gelisme geriligi) sendromu  birlikteligi

gorulebilmektedir (4).

Yeni siniflandirma ile birlikte TS ve KS’nin de CGB’ye dahil edilmesi nedeniyle
ergenlik déneminde basvuran vakalarda antropometrik 6l¢timlerle birlikte, dismorfik bulgular,

kan basinci, puberte muayenesi ve mental durumun da degerlendirilmesi gerekmektedir (5).
2.3.3.CGB’de Biyokimyasal degerlendirme

CGB diisiiniilen hastalarin hormonal o6lglmlerinin gestasyonel yasa uygun olarak
yorumlanmasi ve bazi durumlarda stimilasyon testleri ile degerlendirilmesi gerekmektedir.
Yeni dogan bir bebekte dis genital organlarin gorinimi cinsiyeti belirlemede yetersiz
kaldiginda ya da intrauterin donemdeki tayin edilen cinsiyet ile uyumsuz oldugunda hizlica
laboratuvar degerlendirme gerekmektedir. Ilk basamakta 17-hidroksiprogesteron (170HP),
serum elektrolitleri, androjenler, AMH, gonadotropinler ve cinsiyet kromozomlarina
bakilmalidir. Ancak degerlendirme yapilirken tuz kaybettiren KAH’da 170HP seviyesinin
36.saat, serum elektrolitlerinin 4.giinden sonra anormal hale gelecegi unutulmamalidir (5).
Ayni sekilde erkek bir yenidoganda testosteron diizeyi ilk bir iki hafta diisiikken sonrasinda 2-
3 aya kadar artacak ve diisecektir (29).

Serum AMH dizeyi testis dokusu varhigmi gostermede bir belirteg olarak
kullanilabilmektedir (30). AMH hem testisteki Sertoli hucrelerinden hem de overlerdeki
Granuloza hiicrelerinden sentezlenmesine karsin dogumda erkeklerde ¢cok daha yiiksek diizeyde
saptanmaktadir (29,30). 46,XX CGB olan bir bireyde kadin cinsiyet i¢cin normalin tzerinde
androjen ve AMH degerlerinin varligt OT-CGB lehine bir bulguyken, yiksek androjen
seviyesine ragmen AMH normal aralikta ise aromataz eksikligi lehine degerlendirilmektedir.
Dogumda yilksek saptanan androjen diizeyleri takipte virilizasyonla birlikte gerileme egilimi
olan olgularda ise bu durum maternal virilizan tumér lehine bir belirtectir (31,32). 46,XY CGB
olan bireylerde ise diisitk AMH ve androjen diizeyi GD, diisiik androjene karsin normal/yiiksek
AMH degerleri androjen sentez bozukluklari, normal/yiksek AMH ve androjen diizeyi ise
androjen duyarsizligi lehine degerlendirilir (30,32). Gonadotropin 6lcimi de ayirici tanida
kullanilabilir. GD’de ¢ok yiksek seviyelerde saptanirken, androjen sentez bozukluklarinda ve
kismi androjen duyarsizliginda normal veya cok hafif yiikselmis olabilir. Tam androjen
duyarsizliginda ise disiik bile olabilir (33). Bazal AMH ve androjen seviyelerinin dlgimunin
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yaninda bazi vakalarda taniya varmada testis ve adrenal steroidogenezi degerlendirmek igin
hCG ve ACTH uyan testlerine, Ozellikle bir dokunun daha baskin oldugu OT-CGB’de
goruntileme yontemlerine ve gonadal doku biyopsilerine gereksinim duyulabilir. Ancak bu
testlerin uyar testleri olmasi1 nedeniyle secilmis ve gerekli vakalarda yapilmasi 6nerilmektedir.
Hem gonadlar1 hem de adrenal bezi etkileyen steroid sentez bozukluklarinda ACTH uyart testi
tanida kullanilabilir (5).

Primer amenore veya virilizasyon ile bagvuran ergenlerde de CGB ayirici tanisinda
laboratuvar tetkikleri kullanilir. 46,XY kromozoma sahip meme gelisimi olan ve primer
amenore ile basvuran bir vakada yiksek androjen ve AMH seviyeleri ile goruntiilemede
uterusun bulunmamasi tam androjen duyarsizligi lehineyken; meme gelisiminin olmamasi
leyding hiicrelerinde steroid biyosentezinde defekti diistindiiriir. TUm gonadal steroidlerin
diistikligii LH reseptdr mutasyonlarini gosterirken, disik T dizeyine karsin yliksek A
dizeyleri 17p-hidroksisteroid dehidrojenaz tip 3 (17p-HSD3) eksikligini gosterir (5,32).

2.3.4 CGB’de Genetik

Genetik ve genomik teknolojideki ilerlemeler CGB’nin altinda yatan mekanizmanin
anlasilmasinda blylk katki saglamaktadir. Mevcut yaklasimda CGB olan vakanin
degerlendirilmesinde; fenotipik bilgileri alinip, acil metabolik ve endokrin testler ile
goruntilemeleri yapilip, cinsiyet kromozom yapisim1 Karyotip ya da FISH yontemi ile
belirleyip, kromozom microarray calismalar1 ile bilinen CGB genlerindeki varyasyonlar
arastirilmaktadir (5,34). Gen sekenslamada da tek bir aday gen ya da fenotipik ozellikler ile
olusturulan bir gen panelinde arastirma yapilabilmektedir. Bu belirli fenotipik 6zellikleri temel
alarak olusturulan paneller ve gen sekanslama yontemi ile de bircok vaka halen tani
alamamaktadir. Bunun igin kesin taniya ulagsmada tam egzom c¢alismalart Onerilmektedir (34).
Bu yontemin yiksek maliyet, uzun c¢alisma sireci ve raporlanmasinda yasanan zorluklar
nedeniyle tim vakalarda kullanimi simdilik mimkin degildir. Ancak bu engellerin
¢oztimlenmesi halinde ileriki donemde muhtemelen CGB’nin tanisinda tam egzom analizi daha

cok kullanilacak ve vakalar daha fazla tani alabilecektir (5).
2.3.5.CGB’de Cinsiyet Segimi

CGB’nin tanisi, tedavisi ve izlemi oldugu gibi segilecek cinsiyetin karari da
multidisipliner bir yaklasimi gerektirmektedir. Konulan tani, tan1 yasi, i¢ ve dis genital yapilarin
durumu, gonadlarin islevsel durumu, gonadlarin malignite riski, gonadlarin korunup

korunamayacagi, dogurganligin korunmasi, penil boyut, gerek gérullip uygulanmis ise T/DHT
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uygulamasma alinan yanit, beyin virilizasyonu, degerlendirilebiliyorsa cinsel yonelim ve
beklenti, psikososyal faktorler konunun uzmanlarindan olusan bir kurul tarafindan

degerlendirilmeli ve ortak bir karar verilmelidir (1,5,35).

Gunumuz kosullarinda cinsiyet se¢iminde bilgi ve deneyimin artmasina karsin dizeltici
operasyonlarin sekli ve zamanlamas1 medikal ve hukuksal boyutta daha da karmasik bir hal
almaktadir (5). Eskiden cinsiyet secimine sadece gonad yapisina gore karar verilirken yasamin
ilk iki yilinda beyin virilizasyonunun olmadigi kabul edilmis ve bu ddnemde duzeltici
operasyonlarin zaman kaybetmeden yapilmasi Onerilmistir. Ancak sonrasinda bu vakalarda
ileriki donemdeki memnuniyetsizliklerin saptanmasiyla dogumda da beyin virilizasyonunun
olabilecegi gergegi ortaya ¢ikmustir. Bununla birlikte yetersiz virilize hastalarda ekzojen
androjen tedavisine yanit alinip alinmamasina gore dizeltici operasyon karari verilmesi ve

bunda da ¢ok aceleci davranilmamasi goriisii benimsenmistir (36).

Yeni smiflandirma ile birlikte yayinlanan konsensusda cinsiyet secimindeki dneriler de
yer almaktadir (1,5). 46,XX ve KAH’l1 vakalar %95 oraninda kadin kimligi benimsediginden,
TADS ve LH reseptor mutasyonlarinda kadin cinsiyet se¢imi onerilmektedir (5). Sa-reduktaz
2 enzim eksiklikleri %60 oraninda kendini erkek olarak tanimladigindan, 17B-HSD
mutasyonlarinda da %50’nin Uzerinde sonradan erkek kimligine geg¢is goriildigiinden bu
vakalarda erkek cinsiyet secimi Onerilmektedir (5,37). Sa-rediktaz 2 enzim eksikliklerinde
beyin virilizasyonu ¢ok gucli olabildigi, gonadlarda malignlesme riski bulunmadigi ve
pubertede guclu virilizasyon goézlemlendiginden erkek cinsiyet secimi Onerilmesine karsin
yetersiz virilizasyon gosteren, erken gonadektomi uygulanan ve cevresel uyaranlart disi

yoénunde olan vakalar da tanimlanmustir (37).

OT-CGB ve MGD’de olasi yetiskin cinsiyet seciminde fetal androjenlere maruz kalma,
psikososyal faktorler, gonadal malignite riski, dogurganligin korunmasi, cinselligin beklenen
kalitesi, islevi, cerrahi secenekler, endikasyonlar, riskler gbz 6niline alinarak disi veya erkek

yoénunde bir karara varilabilir (5).

Kloakal ekstrofi, penil agenezi gibi hormonal olmayan 46,XY CGB’de ise beyin
virilizasyonu normal olacag: icin dizeltmenin erkek cinsiyet yonlinde yapilmasi 6nerilmektedir
(38).

46,XX CGB olan virilize disilerde virilizasyon ileri derecede olanlarda erkeksi davranis
sergilenebildigi ancak disi cinsiyetin reddi ya da cinsel uyumun hi¢ olmamasi durumunun

yasanmadig1 diistiniilerek bu vakalarda genel olarak disi kimligin se¢imi onerilmektedir.
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Cerrahi girisim ile hedeflenen dis genital yapiya olabildigi kadar disi goriinimu vermek, cinsel
yasama oOlanak saglamak, fertiliteyi korumak ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarini
onlemektir. Kliteroplastinin yasamin ilk yillarinda yapilmasi ©nerilirken vaginoplasti icin

puberte doneminin beklenilmesi tavsiye edilmektedir (5).
2.3.6.CGB’de hormonal tedavi

CGB’de hormonal tedavi KAH tedavisi disinda, hipogonadizm icin pubertal
indiksiyon, bazi yas ve durumlarda ise pubertal supresyon icin hormon replasman tedavisini
(HRT) icerir. Gonadal fonksiyonlari yeterli olmayan CGB vakalar1 ergenlik doneminde ikincil
cinsiyet karakterlerinin gelisimi, buylime, kemik saghig ve psikososyal uyum icin HRT ye
gereksinim duyarlar. Pubertal indlksiyon tedavisine kizlarda 10-12 yaslarda, erkeklerde 11-13

yaslarda vakanin olgunluguna gore ailenin onamu ile baslanabilir (5).

Uterusu olan kadin cinsiyetli hastalarda tedaviye normal puberteyi taklit eden dozlarda
ostrojen ile baslanilmaktadir. TS gibi boy uzunlugundan endise duyulan vakalarda titrasyonun
yavas arttirilmasi 6zellikle énemlidir. Bu hastalarda transdermal 6éstradiol 6 pg/gun gibi diisiik
dozlarda baslanir ve Kklinik yanita gére 25-100 pg/giin doza kadar arttirilabilir. 1-3 y1l 6strojen
tedavisinden sonra veya kanama ile birlikte tedaviye medroksi progesteron 5-10mg/giin 10-14

giin/ay olarak adet kanamalarini diizenlemek icin eklenir (5,39).

Erkeklerde puberte indiksiyonu icin T 50 mg gibi baslanir ve 6-12 ayda bir doz
arttirilarak haftalik 100 mg veya ayda iki kez 200 mg olan eriskin doza ¢ikilir (5,40).

2.3.7.CGB’de Cerrahi

CGB cerrahisi dort ana bileseni icermektedir; 1)kliteroplasti ya da hipospadias onarimi,
2)vaginal boslugun pelvik zemine baglanmasi, vaginal dilatasyon, miller yapilarinin
¢ikarilmasi, 3)gonadlarin indirilmesi (orsiopeksi), gonadal biyopsi, gonadlarin ¢ikarilmasi,
4)perinenin yeniden sekillendirilmesi (perinoplasti) dir (5). Bu prosedurlerin her biri igin
endikasyonlar, teknik yontemler, zamanlama, komplikasyonlar ve uzun vadeli sonuglar
dikkate alinmalidir. Bu nedenle multidisipliner bir degerlendirme sonucunda cerrahi
dizeltmenin sekline ve zamanina karar verilir. Bu dogrultuda kabul goren 6neriler; TADS’li
vakalarda gonadlarin korunmasi, ¢ocukluk caginda vaginal dilatasyondan kaginmak ve
mimkinse muller kalintilarin1 tutmak ve gerekirse ergenlikte ¢ikarmak, streak gonadlari
biyopsi ile teyit ederek ¢ikarmak, kloakal ekstrofili 46,XY CGB vakalar1 erkek kimlikte
tutmaktir (38,41-43).
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2.4.CINSIYET KROMOZOM CGB
2.4.1.KS ve varyantlari

KS erkeklerde en sik gorilen cinsiyet kromozom hastaligidir ve yaklasik 1/660 siklikta
rastlanmaktadir (44). Insidansinin bu kadar yiiksek olmasina karsin KS vakalarinm ancak %25’
cocukluk veya erigskin donemde gelisme geriligi, davranis bozukluklari, hipogonadizm,
jinekomasti ya da infertilite ile basvurmakta ve tan1 almaktadir. KS vakalarinin %10’undan azi
ise dogum oOncesi amniyosentez ve koryonik villus Orneklemesi ile tani alabilmektedir.
Vakalarin %80’inde 47,XXY kromozom yapist saptanirken, geri kalaninda 46,XY/47,XXY

mozaisim veya yapisal anormal X kromozomu saptanmaktadir (44,45).

KS’li vakalar dogumda fiziksel olarak tamamen normal erkek gériniminde olmasina
karsin, kord kanindaki T nin diisiik oldugu ancak ilk aylardaki mini puberte donemindeki LH,
FSH, AMH, T seviyelerinin normal iken sonrasinda T diizenin normal bireylere gore diisiik
kaldig1 goriilmistiir (45). Bu diisiis nedeni ile son yillarda hormonal tedavi ile hastalardaki
konusma, motor ve ndrogelisimsel geriligin diizeltilebilecegi yonunde goriisler mevcuttur (46).
Saglam cocuklarda oldugu gibi KS’li vakalarda da pubertede LH ve T artisi baslarken
sonrasinda azalmaktadir. AMH da spermatogenezle birlikte diismeye baslar. Puberte
ortalarinda hipergonadotropik diuzeyde LH ve FSH artis1 baslar, FSH artis1 daha 6n plandadir.
Serum T dizeyleri normalin altindayken, 6stradiol ve SHBG diizeyleri normalin tzerindedir
(45). Pubertenin sonuna dogru kuciik ve sert testisler ile hipergonadotropik hipogonadizm
bulgular1 gézlenmektedir. Pubik tiylenmede yetersizlik, akne gelisimi, viicut kas kutlesinde
azalma, yag kitlesinde artis ve meme gelisimi g6zlenmektedir (47). KS vakalarinda testis
hacimleri ve penis boyu normale gore kiglk kalmaktadir. Ergenlik basinda primer
spermatogonia sinirlt miktarda gozlenirken ilerleyen dénemde azalmaktadir. Bu vakalarin gogu
oligospermik ve infertil olmasina ragmen son yillarda artan yardimei reme teknikleri ile fertil

KS olgu sayilarinda da artis saglanmaktadir (46).

KS’li vakalarin ilk 3 yastaki boylar1 toplum ortalamasi ile ayni1 olmasina karsin yasla
birlikte boy uzunlugu artarak ve 5-8 yas gibi ortalama 75-90. persantile ulasabilmektedir (48).
Bu olgulardaki boy uzunlugunun muhtemelen fazla kopyadaki SHOX genine ve T eksikligi
nedeniyle gecikmis epifiz flizyonuna bagl oldugu diistiniilmektedir (49). Normal bireylere gore
tedavi edilmemis KS vakalarinda gorilen osteoporoz, hipotoni ile birlestiginde ¢esitli ortopedik
sorunlara yol acabilmektedir (50). Ergenlikte hipogonadizme sekonder trunkal obezite
belirginlesmektedir. TUm bunlarin olumsuz etkilerine karsi 47,XXY vakalarinda HRT ile
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birlikte dengeli beslenme, egzersiz rejimleriyle ikincil cinsiyet 6zellikleri gelistirilip, kas gtcu
arttirilip, kemik sagligi korunabilmektedir (49,50).

KS vakalarinda ¢ocuklukta konusma gecikmesi, 6grenme gii¢liigii, davranis sorunlart,
motor koordinasyonda yetersizlik dikati cekmekte ve ¢cogunlukla ¢cocuk nérolojisi veya ¢ocuk
psikiyatrisi tarafindan frajil-X diisiiniilerek istenen karyotip sonucunda KS tanis1 almaktadirlar
(49). Yapilan norolojik goruntileme c¢alismalart sonucunda kaudat, temporal ve frontal
bolgelerde beyin hacminde azalma oldugu goriilmiistiir (51).

47,XXY vakalarinda g6zlenen hipogonadizme bagli ikincil cinsiyet karakterlerindeki
yetersizlik, trunkal obezite, kas ve iskelet sistemi sorunlari, motor fonksiyonlarda gerilik,
ogrenme giigliigi, infertilite gibi sorunlar1 en aza indirmek ve yasam Kalitesini arttirmak igin
HRT, testikuler sperm ekstraksiyonu ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu gibi teknikler
denenmekte ve gelistirilmektedir (49).

2.4.2.TS ve varyantlar

TS hicrelerin tamaminda ya da bir kisminda gorilen komplet veya parsiyel X
kromozomu monozomisidir. TS’li vakalarin biylk ¢ogunlugu spontan diisiikle sonuglanirken

ancak %1’i canli dogumla sonuglanir. Toplumdaki sikligi 1/2000 canli dogumdur (52).

TS’de karyotipe bagli olarak klinik bulgularda degisiklik gdzlenmektedir. Monozomi
TS vakalarinin yaklasik %50’sinde saptanir ve tek X kromozomunun kaynagi %70-80
maternaldir. Monozomik olmayan TS vakalarinin %5-10’unda ise izokromozom X
saptanmaktadir. Burada X kromozomunun uzun kolu duplike olurken kisa kolu kaybolmakta
ve karyotip 46,X,iso(Xq) olarak saptanmaktadir. Geri kalaninda ise mozaisim saptanmaktadir
(52). 45,X/46,XX mozaisim saptanan vakalarda klinik bulgular daha hafif ve bunlarda spontan
fertilite oranlar1 daha yuksek iken ring kromozomu tasiyanlarda ise zihinsel ve kognitif
fonksiyonlarda gerilik daha sik saptanmaktadir. Ayn1 zamanda TS’li vakalarda Y kromozomu
varligi artmig gonadoblastom, disgerminom ve maskilizasyon riski ile iliskilendirilmektedir
(52,53).

TS vakalar1 prenatal ve postnatal dénemdeki belirti ve bulgulardan taninabilecegi gibi
gunumuzde blydk oranda prepubertal ve pubertal donemde tani almaktadir. Prenatal
donemdeki takipte saptanan ense kalinliginda artig, Kistik higroma, cilt altt 6dem, hidrops
fetalis, kisa femur, dar aortik arkus, brakisefali, poli veya oligohidroamnios, renal
malformasyonlar, intrauterin buylme geriligi gibi ultrason bulgulari, tarama testlerindeki AFP

yiiksekligi, nomal veya diisiik hCG ve 6stradiol diizeyi, ikinci trimester sonrasi inhibin A ve
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progesteron artisi gibi laboratuvar bulgular ile birlikte degerlendirildiginde kromozomal risk
taramas1 i¢in yol gosterici olabilmektedir (52,53). Ancak amniosentez ve kordon villis
orneklemesindeki degerlendirme fibroblastlar1 yansittigi icin TS oldugu diisiiniilen vakalarda

dogum sonrasi karyotip mutlaka tekrarlanmalidir (53).

Yenidogan doneminde saptanan diisiik dogum agirligi, boy kisaligi, el ve ayak sirtinda
0dem, diisiik ense sa¢ ¢izgisi, diisiik kulak, kicik mandibula, yiksek damak, ayrik meme
baglari, dogumsal kalp anomalileri, renal malformasyonlar ve FSH yiiksekligi TS diisiindiirecek
bulgulardandir. Tipik TS belirtecleri bulunmayan ya da g6zden kagirilan olgular ise ergenlik

doneminde belirgin boy kisaligi, pubertal gecikme ve amenore ile tan1 alabilmektedir (52).

TS vakalarinin takip ve tedavisinde en 6nemli ve hasta memnuniyetsizligini arttiran
sorunlardan biri boy kisaligidir. Tedavisiz kaldiginda akranlarina gére ortalama 20 cm kisa
kalabilmektedirler (54). Bu vakalarda biyime hormonu (BH) tedavisine 4-6 yas gibi erken
dénemde baslanilmali, dozu diger hastalara gére daha yiksek (45-50 pg7kg/gin) tutulmali ve
hedeflenen eriskin boya ulasilincaya, kemik yas1 14’0 geginceye ya da yillik biylime hiz1 2
cm’nin altina diisiinceye kadar devam edilmelidir. Sadece BH tedavisi ile istenilen boy uzamasi
yakalanamayan vakalarda tedaviye 10 yasindan sonra aromatize olmayan Oksandrolon da
diistik dozlarda (0,03-0,05 mg/kg/giin) eklenebilir. Ancak kliteromegali, ses kalinlagsmasi,
hirsutizm, akne olusumu, meme gelisiminde gecikme gibi hiperandrojenik yan etkileri de
dikkatle izlenmelidir (53).

TS’ye genellikle hipergonadotropik hipogonadizm ve gonadal disgeneziye bagli primer
veya sekonder amenore eslik etmektedir. TS’li vakalarin (c¢te birinde spontan telars
gozlenirken, dizenli menstriel siklus ise sadece %6’sinda ve Ozellikle mozaik olanlarda
go6zlenebilmektedir (55). Bu nedenle TS’li vakalarda ergenligin baslatilmasi, ikincil cinsiyet
ozelliklerinin gelisimi, uterus matirasyonu ve kemik kutlesinin korunmasi icin HRT’ye ihtiyac
vardir (53). HRT’ye 11-12 yas civarinda yeterli boy uzamasi saglandiktan sonra
baslanilabilecegi gibi gonadotropinler yas grubu icin normal aralikta ise spontan puberte
beklenilebilir. Ancak diisik AMH ve Inhibin B dizeyleri gonadal yetmezlik
lehinedegerlendirlmeli ve bu durumda diisiik doz dstradiol baglanilmalidir (53,56). Doz artiglar
normal puberteyi taklit eder sekilde 6 ayda bir yapilmali, blyime potansiyeli ve hasta
memnuniyeti ile takip edilmelidir. HRT uygulanan vakalarda ortalama 6 ay civarinda meme
tomurcuklanmasi baglar ve ortalama 2 yil iginde tanner evre 4 meme gelisimi saglanir. Bu

dénemde ayn1 zamanda kirilma kanamasi gozlenebilmekte, uterus biiyiikliigii ve endometrium
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kalinlig1 yeterli diizeye ulastiginda tedaviye progesteron da eklenerek normal menstriel siklus
taklid edilmektedir (57).

Erken overyan yetmezlik nedeniyle TS’li kadinlarda infertilite 6nemli bir sorundur.
TS’li vakalarda spontan gebelik %5,6 oraninda bildirilmisken bunlarda diistikler yuksek oranda
g6zlenmektedir (58). Yardimci Ureme tekniklerinde ilerlemeler ile birlikte TS’li vakalarda 12
yasindan Once oosit alimi ve dondurulmasi oOnerilmektedir (53,59). Ayni zamanda oosit
dondrune izin verilen Ulkelerde bu da bir secenek olarak gorulebilir. Ancak TS’li vakalarda

gebelik komplikasyonlarmin da normal poptlasyona gore fazla oldugu bilinmektedir (53).
2.4.3.MGD

MGD bir tarafta farklilasmis bir gonad dokusu bulunurken kars: tarafta disgenetik
(streak) gonad varligimi ifade eder (60). MGD CGB iginde asimetrik gonadla basvurmalari
nedeniyle en fazla OT-CGB ile karismaktadir. MGD vakalarinda karyotip 45,X/46,XY,
45 X/I4TXXY olabilmektedir. 45,X/46,XY karyotip yapist OT-CGB vakalarinda da
olabileceginden bu iki grubunun kesin ayici tanis1 gonad biyopsi materyallerinin patolojisi ile
yapilabilmektedir (61).

Cinsiyet secimi dogum 6ncesi ve sonrasinda androjen maruziyeti, dis genital organlarin
gorinima, gonadlarin durumuna gore yapilabilmektedir (61). Komplet GD vakalarinda
cinsiyet secimi genellikle kadin yoniinde olmasina karsin parsiyel GD vakalarinda pubertede
secilen cinsiyeti reddetme izlenebildigi igin karar verirken daha dikkatli olunmasi
gerekmektedir (62).

MGD vakalarinda germ hcreli tumor gorilme oran1 %25-30 arasinda degismektedir
(61). En sik gorulen germ hicreli timor gonadoblastomdur (63). Sertoli hicre
farklilasmasindaki SRY, WT1, SOX9, DMRT1, FOG2/GATA4, FGF9 gibi mutasyonlarda
erken donemde gonadoblastom riski artmaktadir. Bu nedenle bu vakalarda erken gonadektomi
hem malignite gelisimini 6nlemek icin hem de ergenlikte virilizasyonu 0Onlemek igin
onerilmektedir (61-63). Ancak bazi klinisyenler malignite riskinin prepubertal donemde diisiik
oldugunu, yasla birlikte arttigini, puberteye kadar yakin takip ile gonadlarin korunmasimi ve
puberte sonras1 gonadektomiyi 6nermektedir (64). Komplet vakalarda gonadektomi malignite
riski nedeniyle prepubertal donemde yapilmasi Onerilirken, parsiyel vakalarda testisler
skrotumda ise palpasyon ve gorintileme yontemleri ile yakin takip edilerek gonadektominin
puberte sonrasina ertelenmesi yoninde goriisler giderek artmaktadir (62). Ayn1 zamanda MGD

vakalarinda gonadlarda germ hicrelerine rastlanmasi nedeniyle fertilitenin de gbz 6nune
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alinarak gonadektominin ertelenmesi diisiiniilebilir ancak bunu planlarken malignite riskinin

oldugu her zaman bilinmeli ve yakin klinik takip yapilmalidir (65).
2.4.4.0T-CGB

OT-CGB ayni kiside over ve testis dokusunun birlikteligi ile karakterizedir. CGB olan
vakalarin %3-10 ‘u bu grupta yer almaktadir (66). OT-CGB olan vakalar normal disiden normal
erkege kadar degisebilen gesitlilikte dig genital gorinime sahip olabilirler (67).

OT-CGB vakalarinda gonadlarin dagilimina bakildiginda en sik gortlen form %34
oraninda tek tarafli ovotestis/over, ardindan %29 bilateral ovotestis/ovotestis, %25 over/testis,
en az oranda da %12 ovotestis/testis birlikteligidir (61,66). OT-CGB’de gonadlarin yerini
mevcut testis dokusunun miktar1 ve inisi belirler. Ovotestislerin yaklasik yaris1 abdominal,
1/4°G inguinal, 1/4’U labioskrotal yerlesimli iken; overlerin %85’i abdominal, testislerin ise

yarisi labioskrotal yerlesimlidir (66).

OT-CGB vakalarinin kromozomal dagilimlarina bakildiginda en sik 46,XX, ardindan
46,XX/46,XY mozaik (kimerizm) ve en az olarak da 46,XY saptanmustir (61). SRY varligi XX
OT-CGB vakalarim1 agiklarken, SRY nokta mutasyonlar1 da XY OT-CGB vakalari
aciklamaktadir (66).

OT-CGB vakalarinin uzun donem izleminde gonadal timor gelisme riski %5’in

altindadir ve karyotipten bagimsiz bulunmustur (66,67).

Klinik olarak fonksiyonel testis dokusu varligina, hCG stimilasyon testi yaniti, i¢ ve dis
genital organlarin durumu ve aileyle birlikte hastanin tercihi dogrultusunda cinsiyet secimi
yapilabilir (61). Ancak erkek olarak atanan bireylerde sonrasinda var olan testikiler doku
atrofiye ugrayabilir. Bununla birlikte disi olarak atanan OT-CGB vakalarinda ovotestis ya da
over tarafinda ¢ogunlukla uterus bulunur ve yeterli over dokusu ile birlikte spontan puberte
ilerleyebilir ve yardimci Ureme teknikleri ile canli dogumla sonuglanan gebelik elde
edilebilmektedir (61,68,69).

2.5.46,XX CGB

Siniflandirmanin degismesiyle birlikte eskiden kullanilan ‘disi yalanci hermafrodit’,
‘asint virilize disi’ terimleri yerine “46,XX CGB’; ‘gercek hermafrodit’ yerine ‘ovotestikiler
CGB’; *XX erkek’ ya da “XX cinsiyet degisimi’ yerine ‘46,XX testiktler CGB’ terimlerinin
kullanilmas1 ve boylece GD ve OT-CGB olgularinin da karyotipe gore 46,XX CGB bashgi
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altinda smiflandirilmasi 6nerildi (3). GD ve OT-CGB daha 6ncesinde ele alindigi i¢in bu baglik

altinda androjen fazlalig1 ve diger sendromik nedenlerden bahsedilecektir.

2.5.1.Fetal Androjen Fazlah@

Steroidogenez kolesteroliin biyolojik aktif steroid hormonlara doniisiim strecidir ve bu

doniisiimden plesanta, gonadlar ve adrenal bezlerdeki enzimler sorumludur (70). Sekil 3 ve 4’de

steroidogenezin klasik ve arka kap1 yolaklar gosterilmistir.

Sekil 3. Steroid hormon sentez semasi (70)
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Sekil 4.Steroid hormon sentezinde arka kap1 yolagi semasi (70)
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Steroidogenez bozukluklari, adrenal ve gonadlar etkileyen enzim eksikliklerine bagh
olarak hiperandrojenik etki ile 46,XX CGB’ye yol agmaktadirlar. KAH’da 21-hidroksilaz ve
11- beta hidroksilaz eksikligi esas olarak adrenallerin, 3-beta hidroksisteroid dehidrogenaz ve
P450 oksidokrediiktaz eksikligi hem adrenalleri hem de gonadlarin steroidojenik aktivitesini
etkilerken, aromataz eksikligi esas olarak gonadal steroidogenezi etkiler. Enzim eksikligi
sonucunda azalan glukokortikoid ve mineralokortikoidler ile artan androjenlerin derecesi
hastaligin siddetini ve klinik bulgularini belirler. Tablo 4’de virilizan KAH’1n tipleri ve klinik
bulgular1 verilmistir (71).
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Tablo 4. Virilizan KAH tipleri ve klinik bulgular (71)

Enzim 11k bulgu Kuskulu | Yuksek Diger bulgular Yetistirilen | fertilite
tipi genitalya | metabolit cinsiyet
3p- Akut adrenal kriz, Her iki DHEA, PKOS, disi bilinmiyor
hidroksilaz | ambigusgenitalya | cinsiyette 17A5pregnenolon | hirsutizm,
eksikligi amenore,
adet diizensizligi,
osteopeni,osteoporoz
21- Klasik:tuzkaybi, Digi fetusta | 170HP Erken ergenlik, hirsutizm, Prader1-3:disi Enzim
hidroksilaz | ambigusgenitalya adet diizensizligi, PKOS Prader4-5: eksikliginin
eksikligi Non-klasik: erkentani:disi | ciddiyetine
asemptomatik gectani:erkek | gore
yardimci
yontemler
ile fertilite
saglanabilir
11p- Klasik:ambigus Disi fetusta | DOC, Erken ergenlik, hirsutizm, Prader1-3:disi Enzim
hidroksilaz | genitalya, HT 11-deoksikortizol | adetdiizensizligi, PKOS, Prader4-5: eksikliginin
eksikligi Non-klasik: HT erkentani:disi | ciddiyetine
asemptomatik geg tani:erkek | gore
yardimci
yontemler
ile fertilite
saglanabilir
Aromataz Degisken Digsi fetusta | Testosteron Maternal virilizasyon, over disi bilinmiyor
eksikligi derecede androstenedion kistleri, gecikmis puberte,
virilizasyon amenore, osteopeni, osteoproz
POR Degisken Her iki 170HP Maternal virilizasyon, iskelet Disi, ancak Bilinmiyor
eksikligi derecede cinsiyette anomalileri intrauterin
virilizasyon androjenik
etkinlik
Onemli

2.5.1.1. 21-Hidroksilaz Eksikligi (21-OHE)

Bu grup 21-hidroksilaz (CYP21A2) genindeki mutasyonlardan kaynaklanmakta ve
%90-95’lik oran ile en sik rastlanan KAH formudur. 21-hidroksilaz enzim aktivitesindeki
bozulma derecesine gore klasik ve non-klasik (NK) KAH olmak Gzere iki gruba ayrilir. Klasik
KAH da kendi icinde tuz kaybettiren (TK) ve basit virilizan (BV) olmak (zere iki grupta
incelenir. Enzim aktivitesi <%1 ise TK KAH, %1-2 enzim aktivitesi varliginda BV KAH,
aktivitenin  %20-50 oraninda korundu durumlarda ise NK KAH tablosu ile hastalar
izlenmektedir (71-73).

Klasik KAH sikligi etnik kékene gore 1/20.000-1/30.000 arasinda degismekle birlikte
askenazi Yahudilerinde, Ispanyollarda ve Italyanlarda daha sik gérilmektedir (71,72). Klasik
olmayan formun ve heterozigot tasiyiciliginin bunun ¢ok daha tzerinde oldugu bilinmektedir
(71). Akraba evliligi yuksek olan lkemizde yakin zamanda yapilan pilot yenidogan KAH
taramasinda klasik 21-OHE siklig1 1/7787 gibi yuksek oranda saptanmistir (74).

2.5.1.1.1. 21-OHE’de Genetik

CYP 21 hidroksilaz enzimi geni CYP21A2, 6p21.3 kromozomu tizerinde MHC sinif 3
bolgesinde bulunur ve 10 ekzondan olusur (72). CYP21A2 geninin yakininda islevsiz
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pseudogeni CYP21P (CYP21AL1P) yer alir ve bu iki gen %98 homologdur. Bu iki gen, C4A ve
C4B genleri ile tekrar halinde RCCX modulinu olusturur (72,75). Bu moduldeki gen
delesyonlari, duplikasyonlar1 veya CYP21P'den CYP21A2'ye mikro konversiyonlar gibi lokus

yeniden duzenlemeleri yaklasik %95'ini olusturur (72).

Enzim aktivitesindeki etkilerine gére mutasyonlar 4 grupta simiflandirilabilir. Blyulk
gen delesyonlari, buylk gen konversiyonlari, Ekzon 3 te 8bp delesyonu, Ekzon 6 da kime
mutasyonu (p.1236N, p.V237E, p.M239K), p.Q319X, p.R366W mutasyonlar1 enzim
aktivitesini %0’a diisiiriip TK tip 210HE’ne sebep olurlar. Intron 2 splice bolgesinde 1VS2-13
G>C (IVS-2) mutasyonunda enzim aktivitesi %1’in altina iner ve hem TK hem de BV tip KAH
vakalarinda saptanabilir. p.U173N mutasyonunda ise enzim aktivitesi %1-2 arasinda beklenir
ve BV KAH ile seyreder. p.P31L, p.V282L, p.453S mutasyonlarinda ise enzim aktivitesi % 20-
50 arasinda seyredip non-klasik KAH ile bulgu verebilir (72,75).

Klasik KAH vakalarinda gorulen en stk mutasyon olan 1VS2 mutasyonunda enzim
aktivetesinde tama yakin kayip, etkilenmis bireylerde genellikle agir virilizasyon ve tuz kaybi
gozlenir, fakat tuz kaybi her vakada farkli siddette olabilir. IVS2 mutasyonunda ayn: zamanda
basit virilizan tipte fenotipin de goruluyor olmasi, artmis alternatif kirpilma sonucunda
proteinlerin  yapisinda kisiye 0zgl farkliliklarin meydana gelmesi ve proteinlerin

fonksiyonlarindaki farkliliklardan kaynaklanabilir (75).

CYP21A2 geninde meydana gelen tam delesyon klasik KAH vakalarinin %20’sini
olusturur ve homozigot mutasyonlarda TK tipinin godzlenmesi beklenir. Bilyuk gen
konversyonlar1 ise klasik KAH’daki tim mutasyonlarin yaklagik %10’unu olusturur. Non-
sense veya cerceve kaymasi mutasyonlarinda ise %1-2 gibi bir enzim aktivitesi ile aldosteron
sentezi korunur ve BV tip gozlenir (72,75).

Enzim aktivitesinin %20-60’nin korundugu NK KAH vakalarinda ise ya bir klasik ve
bir non-klasik allel’de meydana gelecek sekilde birlesik heterozigot veya iki non-klasik allelin
birlesimi ile heterozigot mutasyonlar gozlenir. p.vV282L, p.P31L, p.R339H, p.P453S gibi yanlis
anlamli nokta (missense) mutasyonlart da NK KAH ile iliskilendirilmektedir (71,75).

Bazi KAH vakalarinda tanimlanan rekombinasyonda TNXA/TNXB arasindaki
crossing-over, CYP21A2 geninde fonksiyon kaybiyla birlikte kimerik bir TNXA/TNXB geni
ile sonuglanir. Bu vakalarda klinikte eklem hipermobilitesi, kronik eklem agrilar1, coklu eklem
cikiklari, yapisal kalp kapak anomalileri gozlenir ve bu durum KAH ile Ehlers-Danlos

sendromu birliktelig, KAH varyanti (KAH-X) olarak tanimlanmigtir (71,76).
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2.5.1.1.2. 21-OHE’de Biyokimya

Steroid hormon sentezinde hem mineralokortikoid hem de glukokortikoid sentezi
CYP21A2 enzim aktivitesine bagimhidir (71). Pregnanolon (Preg) 3B-HSD2 tarafindan
progesterona (P) dontstiiriiliir. Daha sonra P, CYP21A2 aktivitesi ile deoksikortikosterona
(DOC) donistiiruliir. DOC da adrenal bez zona glomeruloza tabakasinda 11-hidroksilaz, 18-
hidroksilaz ve 18-oksidaz aktiviteleri ile aldosterona doniistiiriiliir (70,71).

Adrenal bez zona fasikulatada CYP17Al tarafindan Preg 170H-Preg’e, P 170H-
progesteron (170HP)’a doéniistiiriiliir. 170H-Preg da 3p-HSD2 ile 170HP’na doéniistiiriliir.
170HP ise CYP21A2 tarafindan 11-deoksikortizole, o da CYP11B1 tarafindan kortizole
doniistiiriiliir. Bu nedenle ciddi 21-OHE’de glukokortikoidler ve mineralokortikoidler yeterince
sentezlenemez ve geri bildirim yoluyla ACTH artarak ve adrenal korteks uyarilmaya devam
edecektir (70).

Enzim aktivitesinin yetersiz oldugu durumlarda artan 170HP, T ve DHT gibi gucli
androjenlere dondstiiriiliir. 170HPreg sirasityla DHEA ve 3B-HSD?2 ile androstenediona (A)
cevrilir. Bu yolla ¢cok az miktardaki 170HP A’ya donistiiriillmektedir. DHEA ve A zayif
androjenlerdir ve aktif androjen sentezi icin substrat olarak kabul edilirler ve bunlardan 17p-
HSD ile T sentezlenir. T ardindan genital deride 5a-rediiktaz tip 2 (SRD5A2) ile DHT’a
dontstirilir (77).

Androjen sentezindeki alternatif bir yol olan arka kap1 yolaginda ise 170HP, DHEA,
AT basamaklarimni atlayarak direkt olarak DHT’ye doniistiiriilmektedir. Arka kapi yolag: fetal
hayattaki erkek cinsiyet ozelliklerinin gelisiminde aktif rol oynar (78). Bu nedenle 21-
hidroksilaz ve 11-beta hidroksilaz eksikligi olan kizlarda ciddi virilizasyon gorulirken, 3p-
HSD2 eksikliginde 170HP sentezlenemeyeceginden arka kapi yolagi ¢alismaz ve daha az

virilizasyon gozlenir (71).

Adrenal medullada norepinefrin epinefrine, feniletanolamin-N-metiltransferaz enzimi
ile glukokortikoidlerin stimilasyonuyla cevrilir. Bu nedenle 210HE’de epinefrin eksikligine

bagli akut adrenal krizde hipoglisemi, hipotansiyon gelisir (71).

170HP seviyeleri hastaligin siddeti ile koreledir. Klasik 210HE’de bazal 170OHP
seviyeleri 10000ng/dI’nin zerindeyken; NKKAH vakalarinda 200 ng/dl seviyelerinde ve
uyariyla 1000 ng/dl’nin Uzerine ¢ikmaktadir (79).
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2.5.1.1.3. 21-OHE’de Yenidogan taramasi

KAH gibi sik gorulen, 6limcil sonucglar dogurabilen bir hastalikta yenidogan taramasi,
Guthrie kagidina postnatal 48-72.saat alinacak 6rnegin ¢alisilmasi ile kolay ve erken tani ile
birlikte tedavi sans1 tanimasi, bdylece mortalite ve morbiditeyi azaltmasi nedeniyle 6nemlidir.
KAH taramasi1 gliniUmuzde birgok ulkenin yenidogan tarama programi kapsamina alinmistir
(71,80). Ulkemizde de pilot calismasi: devam etmektedir (74).

Disi KAH vakalar1 virilizasyona bagli olarak dogumda fark edilebilirken erkek
vakalarda ambigus genitalya da olmadigindan tani genellikle tuz kaybettiren krizlerle
konulmaktadir. Ozellikle bu krizlerin 6nlenmesi ve mortalitenin azaltilmasi igin erken tan1 TK
KAH tipinde ekstra 6nemlidir. Tarama testleri 170OHP 6l¢cimine dayanir. TK KAH formunda
taramada 170HP duzeyleri oldukga yliksek saptanirken, BV KAH grubu igin test giivenligi
daha diistiktiir, NK KAH vakalarinin bu test ile yakalanma orani ise oldukca azdir (71,80).

2.5.1.1.4. 21-OHE’de Prenatal tan1 ve tedavi

KAH’da prenatal tedavinin amaci, etkilenmis disi fetusta adrenal androjenleri
baskilayip, kuskulu genital yap1 olusumunu engellemektir. Ayn1 zamanda prenatal tedavi
postnatal adrenal sekresyonun supresyonunu kolaylastirct bir etkendir. Bu amacla anneye 7-8.
gestasyon haftasinda dekzametazon baslanir. Gebeligin 10-12.gestasyon haftasinda koryon
villis oOrneklemesi ya da 15-16.gestasyon haftasinda amniosentez ile fetusiin etkilenip
etkilenmedigi dogrulanir. Etkilenmemis olan gebeliklerde tedavi kesilir. Bu yontemlerin
invaziv olmasi ve disiik riski tasimasi nedeniyle son donemde 6-7.gebelik haftalarindan
itibaren non-invaziv prental test ile anne kanindan fetal DNA izolasyonu yapilabilmekte

etkilenmemis olan fetuslarin ve annelerin gereksiz steroid almalar1 énlenebilmektedir (71,81).

Prenatal tedavinin Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Dernegi ve Lawson Wilkins
Pediatrik Endokrinoloji Dernegi’nin 2014’te yayinladiklar1 kosensusa goére endikasyonlari: 1)
kardesleri veya birinci derece akrabalar1 arasinda, DNA analizi ile klasik KAH’a 6zgu bir
mutasyonun saptandig1 hasta birey olmasi; 2) proband ile ayni1 babaya sahip olmak; 3) hizl,
dogru sonug verecek genetik analiz olanagina sahip olmak; 4) tedaviye annenin son adet
tarihine gore 9 haftadan daha kisa surede baslanilmis olunmasi; 5) Kiiretaj diisiiniilmemesi; 6)

tedaviye uyum beklentisinin ylksek olmas1 (82).

Prenatal tedavi en sik, KAH tanili ¢ocugu bulunan anne-babanin gebelik nedeniyle
basvurmasiyla baslanir. BOyle bir durumda yeni dogacak olan bebegin etkilenmis bir kiz

cocugu olma ihtimali 1/8’dir. Anne veya babadan birinde klasik KAH tanis1 olup, digerinin
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tastyicilik durumu bilinmediginde KAH’I1 biz kiz ¢ocugunun dogma ihtimali ise %0,4’ddr.
Tum bu oranlar g6z 6ntine alindiginda KAH tanili biri gocuk sahibi olmak istediginde diger
esin de genotip ve hormonal degerlendirmesi yapilarak prenatal tedaviye baslanilmasi oldukca
onemlidir (83). Prenatal tedavi almis kizlarin %70’i normal veye normale yakin bir dis genital
goruntd ile dogar (79). Ancak prenatal tedavinin anne ve fetls icin ciddi yan etkilerinin oldugu
bilinmektedir. Cushingoid gorunim, asir1 tartt alimi, Stria, hiperglisemi, gastrointestinal
rahatsizlik, akne, hirsutizm, duygu durum dalgalanmalar1 annede go6zlenebilecek yan etkiler
arasindadir. Prenatal tedavi almis fetuslarda ise kardiak septal hipertrofi, hidrosefali, biytme
gelisme geriligi goriilebilecegi ve beyin gelisimini olumsuz etkileyebilecegi yonunde
caligmalar mevcuttur (71,83).

2.5.1.1.5. 21-OHE’de Klinik Bulgular

KAH’da Kklinik tablo genellikle karmasik ve bazi durumlarda hayati tehdit
edebilmektedir. Klasik KAH vakalarint NK KAH vakalarindan ayiran en 6énemli 6zellik disi

bireylerde g6zlenen ambigus genitalyadir (71).

Klasik vakalarda CYP21A2 enzim aktivitesi %5’in altinda, TK tipte ise aktivite %1-2
civarindadir. 46,XX yenidoganlarda enzim aktivitesindeki distikliik sonucu artan androjenlere
intrauterin asir1 maruziyet Prader skorlamasi ile tanimlanan virilizasyon ve genital belirsizlige
yol acar. Bu bireylerde kliteromegali, labia majorlerde flizyon ve labioskrotal yap, Grogenital
siniis gozlenebilirken i¢ genital organlar tamamen disi (normal vagen, uterus, éverler) yoniinde
gelismektedir. Virilizasyon derecesi vakadan vakaya degisir ve mutasyonlarla virilizasyon

derecesi arasinda iliski yoktur (71,79).

Klasik KAH vakalarinda yasamin 2-4.haftasinda azalan mineralokortikoid Gretimi
sodyum kaybi ve potasyum retansiyonu ile azalan epinefrin Gretimine bagli hipoglisemi,
hipotansiyon, kardiyovaskiler kollaps ve 6lum gorilebilir. Bu nedenle vilizasyon bulgulart ile
dogan ve gonadlari palpe edilemeyen yenidoganlarda 21-OHE hizlica dislanmalidir (79). BV
KAH formlarinda ise enzim aktivitesi %2-5 araliginda oldugundan kortizol eksikligi ve
hiperandrojenizme bagli bulgular gézlenirken aldosteron sentezi genellikle etkilenmez, normal
kosullarda tuz kaybi bulgular1 gézlenmezken sadece araya giren stres durumlarinda strrenal
kriz riski mevcuttur (71). BV KAH formundaki 46,XX vakalar1 yenidogan doneminde tani
alamaz ise ylksek androjenlerin etkisi ile erken pubik killanma, hizli blyume, ileri kemik yasi
ile fark edilirler. Dorduncl dereceden virilize olanlarda dis genital timuyle erkek gériinimde
olabilecegi icin bu vakalar ise genellikle kriptorsidizm gibi palpe edilemeyen gonadlar
nedeniyle hekime basvurabilirler (71,79).
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46,XX vakalar 6zellikle ataerkil toplumlarda ya da tan1 ve tedavide gecikilmis 21-OHE
olan agir virilize disi bireyler genellikle erkek fenotipte yetistirilmektedir. Kiz kimliginde
yetistirilmis olan vakalarda ise cinsiyet degistirme, biseksiiel ve homoseksiel egilimleri
saptanmis olup, altta yatan sebebin glukokortikoid stipresyon tedavisinin yetersiz kalmasi veya
diizeltme operasyonunda gecikme olabilecegi diisiiniilmektedir (71,84). Bu vakalar erken tani
konularak, aile dogru bilgilendirilip, disi kimligine 2 yasindan Once atandiginda genellikle
cinsiyet uyumunda ve fertilitenin korunmasinda sorun yasanmamaktadir. Ancak cerrahi
dizeltmede amac sinir koruyucu cerrahi ile cinsel islevi de korumak oldugundan erken
donemde kliteromegali cerrahisi her zaman kozmetik agidan tam dlzeltme saglamayabilir ve

kozmetik cerrahi igin ileriki yaslar1 beklemek daha uygun olabilir (71,85).
2.5.1.1.6. 21-OHE’de Tedavi

KAH tedavisinin amaci adrenal kriz ve virilizasyonu énlemek, biyime ve gelismenin
mimkin oldugunca normal seyirde devamini saglamaktir. Cocuklarda tercih edilen
glukokortikoid tiirevi hidrokortizondur. Prednizon ve dekzametazon gibi daha potent ve yari
omri daha uzun glukokortikoidlerin yerine hidrokortizon kullanilmasi, glukokortikoidlerin
blylmeyi durdurucu etkisini ve diger yan etkilerini en aza indirir. Klasik KAH vakalarinin
timinde ve semptomatik NK KAH vakalarinda kullanilir. Tedavinin ana ilkesi fizyolojik
dozun Gzerinde glukokortikoid replasmani ile ACTH ve CRH salinimin1 engelleyip adrenal
steroid Uretimini kontrol etmektir. Cocuklarda ve genclerde fizyolojik kortizol sekresyonu 6
mg/m2/gin’e kadar ¢ikmaktadir. Bu nedenle 10-15 mg/m2/gun hidrokortizon 3 dozda verilir.
Yenidoganda ise glnlik kortizol sekresyonu 7-9mg/m2/giin civarinda oldugundan en az

6mg/gun (10-15mg/m2/gin) hidrokortizon verilmelidir (71,79).

Atesli hastalik, gastroenterit, tramva, cerrahi operasyon gibi organizmaya ek stres
yukleyen durumlarda klasik KAH vakalarinda yeterli kortizol cevabi olusamayacagindan oral
alimi olanlarda glnlik doz 3 katina ¢ikarilmali, oral alimi iyi olmayan, dehidratasyon,
hipotansiyon gibi bulgular1 olanlarda ise intravendz hidrokortizon, sodyum stksinat ve
hidrasyon tedavisi uygulanmalidir. Klasik KAH tanili vakalarin preoperatif ve post operatif 24
saatlik donemde glukokortikoid dozu 100 mg/m2/gin, 4 dozda olacak sekilde ayarlanir ve
kademeli olarak eski dozuna inilir (79).

Tum klasik KAH vakalarinda yenidogan ddoneminde mineralokortikoid tedavi de
baslanmalidir. Genellikle flodrokortizone 0.05-0.2mg/kg/giin dozda baslanan tedavi ihtiyaca
gore 0.4mg/kg/gln e kadar ¢ikilabilmektedir. Aldosteron yetersizliginden dogan kayiplardan
dolay1 tedaviye sodyum klorid de eklenmelidir (71,79).
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Tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde 17-OHP, A, PRA, elektrolitler kullanilan
en dnemli gostergelerdir. Asiri tedavinin dogurabilecegi yan etkilerden hastalar1 korumak adina
3-4 ayda bir hormon, elektrolit diizeyleri, kan basinci, fizik muayene bulgulari ile yilda bir defa

da kemik yas1 ve yillik biylme hizi degerlendirilmelidir (71,79).
2.5.1.1.7. 21-OHE’de Fertilite

Klasik KAH tanili kadinlarda fertilite, hormonal, psikolojik, cerrahi diizeltme ve cinsel
ektivite gibi bircok faktore bagli olarak azalmistir. KAH tanili kadinlarin %30-75’inde
menstriel dizensizlik ve anovulasyon vardir. Devamli yiksek androjen ve P etkisine maruz
kalinmas1 (remeyi olumsuz etkilemektedir. Infertilite sorunu yasayan KAH tamli kadinlarda
glukokortikoid ve mineralokortikoid tedavisi ile spontan gebe kalma olasilig1 artmaktadir (71).
Erken donemde yapilan vaginoplasti, kliteroplasti gibi cerrahi operasyonlarin sonucunda
gorulebilen idrar kagirma, vajinal stenoz ve yetersiz introitus, anorgasmi, agrili iligski ve koti
kozmetik gibi nedenler de dogurganligin azalmasinda rol oynayabilir. Bu nedenle bu vakalarda
son yillarda korunmus inervasyon ve klitoral his ile vajinoplasti teknikleri iyilestirilmekte ve
hasta memnuniyeti de bu 6lglide artmaktadir (86). KAH vakalarinda psikososyal sonuclar
lizerine Isveg’te yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada 253’0 kadin 588 KAH vakas1 normal
polpulasyon ile karsilastirilmis ve Ozellikle TK formundaki kadmlarin normal polpilasyona
gore evlilik orani, cinsel birliktelik ve ¢cocuk sahibi olma orani diisiik saptanmistir (87). Sonug
olarak KAH tanili kadinlarda fertilite blyik Olciide genital rekonstriksiyondaki cerrahi
gelismeler, erken ve uygun glukokortikoid ve mineralokortikoid tedavi, psikolojik destek ve

¢ocuk uzmanligindan erigskin uzman bakimina gegisin diizenlenmesine baghdir (71).
2.5.1.2. 3p-Hidroksisteroid Dehidrogenaz Tip2 Eksikligi (3-HSD2E)

3B-HSD2E oldukca nadir bir KAH formudur. Tim KAH vakalarinin %5’inden azini
olusturur ve canli dogumlardaki tahmini prevelans: 1/1.000.000’dur (88). Hem adrenal bez hem

de gonadlardaki steroidogenez etkilenmistir (71).
2.5.1.2.1. 3p-HSD2E‘de Genetik

3P hidroksisteriod dehidrojenaz enziminin 1p13.1’de lokalize ayn1 gen ailesi tarafindan
kodlanan iki izoenzimi vardir. Tipl (HSD3B1) esas olarak plesanta, deri, prostat gibi periferik
dokularda, tip2 (HSD3B2) ise adrenal korteks ve gonadlarad eksprese olur. Bildirilen tim
olgularada HSD3B2 mutsayonu tanimlanmistir. HSD3B1 mutasyonlarinin ise blyuk ihtimalle
ilk trimesterde plesantal P biyosentezinin 6nlenmesi sonucu disiik ile sonuglandigi

diistiniilmektedir. 3B-HSD2E sonucu disi fetusta virilizasyon gozlenirken, ciddi eksikliklerde
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ise mineralokortikoid eksikligine bagli olarak yenidogan doneminde akut strrenal yetmezlik
ortaya ¢ikar (71,88).

2.5.1.2.2. 3-HSD2E‘de Biyokimya

HSD3B2 izoenzimi aldosteron, kortizol ve cinsiyet steroidlerinin sentezinde gereklidir.
Bu enzim A5 steroidleri (Preg, 17-OHPreg, DHEA) A4 steroidlere (P, 170HP ve A)
cevirmektedir (71,88). HSD3B2 cksikliginde serum Preg, 17-OHPreg, DHEA duzeyleri ile
birlikte 170HP dizeyi de artmig olarak bulunur. Bunun nedeni ise artmis olan P’nin periferik
dokulardaki HSD3B1 ile 170HP’na doniistiiriilmesidir. Diger A4 steroidler de ayn1 mekanizma
ile hafif yiikselmis olarak bulunabilir (88). 3B-HSD2E’nin en iyi gostergesi ACTH testinde
zirve 170HPreg degerinin 150nmol/L (10000ng/dl)’nin Gzerinde olmasidir (71).

2.5.1.2.3. 3-HSD2E*de Klinik Bulgular

3B-HSD2E’de klinik bulgular enzim eksikliginin derecesine gore yenidoganda tuz kayb1
ve surrenal yetmezlik ile ileri yas kadinlarda sadece adet diizensizligine kadar degisken olabilir.
Agir formlarda tuz kaybi, hiponatremi, hiperkalemi, renin yiiksekligi, hipotansiyon,
hipoglisemi ile bulgular 210HE’ne benzer. Ayni sekilde ¢ok az miktarda korunmus enzim
aktivitesi varliginda tuz kaybi gozlenmez (71,88). Yeni dogan taramasinda saptanan 170OHP
yiiksekligi HSD3B1 periferik doniisimii sonucu 3B-HSD2E’de de goriilebileceginden bu
vakalara 210HE demek i¢in mutlaka molekiiler analiz yapilmalidir (88,89).

46,XX Dbireylerde 3B-HSD2E’de DHEA bir kismi periferal HSD3B1 ile A’ya
doniiserek androjen sentezlenmekte ve bu olgularda hiperandrojenizme bagli labia majérlerde
fuzyon ve kliteromegeli gozlenirken diger KAH’lardan farkli olarak dretral orifis gelisiminde
degisiklik gozlenmez (70,71,88). Ancak birdirilen olgularin ¢ogunda CGB olmamasi nedeniyle
bu vakalar ya tuz kaybi ve adrenal kriz ile tan1 almakta ya da tan1 almadan kaybedilmektedir
(71). Tuz kayb1 g6zlenmeyen vakalarda ise tan1 ergenlik déncesi veya ergenlik sonras1 herhangi
bir ddnemde oligomenore, hirsutizm, erken pubik killanma, primer amenore, adet diizensizligi
gibi bulgularla konulabilir (71,88). HSD3B2 gonadal cinsiyet steroid sentezi icin de gerekli
oldugundan kadinlarda adet diizensizligi ve infertilite de gozlenebilir (71).

3B-HSD2E’de ileriki yaslarda boy kisaligi, obezite, osteoproz, kardiovaskuler
hastaliklar, psikososyal bozukluklara normal popiilasyona gore daha sik rastlanabilmektedir.
Over adrenal rest tumor ve adrenal timor bildirilmis olmasa da riskin arttigi bilinmektedir
(71,88).
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2.5.1.2.4. 3-HSD2E’de Tedavi

Tedavinin ana hedefi diger KAH formlarinda da oldugu gibi glukokortikoid ve
mineralokortikoid replasmanidir. Tuz kaybi ve adrenal kriz yonetimi TK-210HE ile benzer
sekilde hidrasyonun saglanmasi, hipogliseminin  duzeltilmesi ve IV hidrokortizon
replasmanidir. 33-HSD2E’de 210HE’den farkli olarak biraz daha yuksek dozlarda (12-18
mg/m2/gin) glukokortikoid replasmani gerekebilir. Bunun nedeni 3BHSD1 ile periferik
doniisim sonucu daha fazla androjen sentezlenmesi ve supresyon icin daha yiksek
glukokortikoid dozlarmin gerekmesidir (71,88). Gecikmis puberte veya tamamlanmamis

puberte olan olgularda cinsiyet steroidlerinin replasmani da gerekebilir (71).
2.5.1.3. 11p-Hidroksilaz Eksikligi (11p-OHE)

CYP11B1 genindeki mutasyon sonucu gozlenen 11B-OHE, 46,XX CGB’ye neden olan
KAH icinde ikinci siklikta gbzlenmektedir. Avrupa toplumunda KAH vakalarmin %5’ini, orta

dogudaki Musliman ve Yahudilerde ise %15’ini olusturur (71).
2.5.1.3.1. 11p-OHE’de Genetik

CYP11B1 geni 8.kromozomun uzun kolu (8g21-g22) izerinde aldosteron sentezinde
gorevli CYP11B2 geni ile oldukca yakin yerlesimli ve yiksek homolog 6zelliktedir (71,90).
Bugtine kadar 11B-OHE’ne sebep olan 130’a varan mutasyon saptanmistir Ve bu mutasyonlarin
cogu 2, 6, 7 ve 8. ekzonda bulunur (71,90,91). CYP11B1 mutasyonlar1 6nemli etnik 6zgullik
gosterirken, R448H, Q356X, G379V, T318M, c¢.53 54 insT, R454C, R448P ve R148X

mutasyonlari en sik gozlenenlerdir ve vakalarin yaklasik %401 olusturur (71,92).
2.5.1.3.2. 11p-OHE’de Biyokimya

11B-hidroksilaz enzimi zona fasikulatada eksprese olur ve CYP11B1 izoenzimi
ACTH’a yamt olarak 11-deoksikortizolu kortizole cevirir. CYP11B2 izoenzimi ise anjiotensin2
ve potasyum seviyelerine yanit olarak zayif 11B-hidroksilasyon, 18-hidroksilasyon ve 18 metil
oksidaz aktivitesi ile DOC’u aldosterona gevirir. Bu nedenle 11p3-OHE’de hem kortizol hem de
aldosteron sentezi bozulmustur. Kortizol eksikligi sonucu artan ACTH’a yanit olarak artan
androjenler ve DOC’un etkisi ile disi bireylerde virilizasyon ve hipertansiyon gozlenir (71).
Tanm bazal veya ACTH uyaris1 sonucu serumda artmis deoksikortikosteron, 11-DOC veya

bunlarin tetrahidrometabolitlerinin 24 saatlik idrardaki artisinin gosterilmesi ile konur (71,93).
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2.5.1.3.3. 11B-OHE’de Klinik bulgular

Klasik 11B-OHE olan vakalarin yaklagik 2/3’Unde, deoksikortikosteron gibi
mineralokortikoid etkili 6ncll hormonlarin artisina bagh olarak yasamin ilk yillarindan itibaren
hipertansiyon saptanmaktadir. Kan basinci yiiksekligi hafif/orta diizeyde seyretmesine karsin
vakalarin bazilarinda sol ventrikil hipertrofisi, serebrovaskiler olaylar gozlenebilmektedir.
Ayn1 zamanda hipokalemi, kas giigsiizliigii ve kramplar da gozlenebilir. 46,XX bireylerde
artmis androjen biyosentezi sonucunda virilizasyon bulgulari, kliteromegali, degisik derecede
labial flzyon, kriptoorsidizmli erkek gorinimine kadar degisebilir. Bu vakalarda aym
zamanda hiperandrojenizme bagl hizli boy uzamasi, epifizlerin erken kapanmasi ve boy

kisaligi, akne, prematir adrenars gorulebilmektedir (71,94).

11B-OHE’nin, hipertansiyonun eslik etmedigi hafif virilizasyon ve erken puberte ile
giden, Klinik olarak polikistik over sendromuna benzeyen, non-klasik 11B-OHE olarak
adlandirilan daha hafif bir formu da mevcuttur. Bu gruptaki vakalarda enzim aktivitesi NK 21-
OHE’de oldugu gibi %15-40 gibi degerlerdedir (71,94,95).

11B-OHE tan1l1 46,XX vakalarda i¢ genitalya tamamen normal disi yapisinda ve fertilite
minkin oldugundan genellikle cinsiyet atamasi disi yoninde yapilmasi1 6nerilmektedir (71).
Erken donemde yapilan diizeltmelerin olumlu oldugu yoniinde goriisler olmasina karsin KAH
tanili bireylerin %25’nin kendilerini disi olarak tanimlamadigi da g6z 6niine alinirsa diizeltme
operasyonun tipi ve zamanlamasi konusunda acele edilmemesi gerektigi goriisii de dogmaktadir
(96). 11B-OHE tanis1 ge¢ konulan ve prader skoru yuksek olan vakalar erkek yonunde

yetistirilirse ileriki ddnemde i¢ yapinin ¢ikarilmasi gerekecektir (71).
2.5.1.3.4. 11p-OHE’de Tedavi

11B-OHE’nin tedavisinde 21-OHE ile benzer dozlarda hidrokortizon kullanilir.
Kullanilan hidrokortizon ACTH baskilanmasi ile androjen ve mineralokortikoid dretimini
azaltir, virilizasyon ve hipertansiyonun kontrol altina alinmasini saglar. Hipertansiyonu kontrol
altina alabilmek icin kalsiyum kanal blokerleri ya da potasyum tutucu didretikler gibi
antihipertansiflerin kullanim1 gerekebilir. Tansiyonun kontroliinde renin-anjiotensin siteminin

baskilanmis olmasi1 nedeni ile anjiotensin converting enzim inhibitorleri etkili olmaz (71,97,98).
2.5.1.4. P450 oksidorediiktaz (POR) eksikligi

POR eksikligi insanlarda sikligi henlz bilinmeyen nadir bir KAH formudur. Her iki
cinsiyette CGB ve iskelet deformiteleri ile bulgu verir (71,93).
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2.5.1.4.1. POR Eksikliginde Genetik

POR geni 7. kromozom uzun kolunda 7g11.2’de lokalizedir (99). Simdiye kadar
tanimlanan POR mutasyonlarina ve Klinik yansimalarina bakildiginda POR geninin CYP17A1,
CYP21A2 ve CYP19A1 aktivitelerini farkli sekilde azaltabildigi gézlemlenmistir. Bu nedenle
POR varyantlari her potansiyel P450 hedef enzim igin ayr1 ayr1 incelenmelidir (100). Avrupali
vakalarda tanimlanan p.A287P POR mutasyonu CYP17A1 aktivitesini azaltirken CYP21A2 ve
CYP19AL1 aktivitesini etkilemezken, siklikla Japon vakalarda tanimlanan p.R457H mutasyonu
ise CYP19A1 aktivitesini etkilemektedir. Iskelet anomalisinin g6zlenen mutasyonun siddeti
attikca arttig1 bilinmektedir (71,99,101,102).

2.5.1.4.2. POR Eksikliginde Biyokimya

POR geninin enzimi 21-hidroksilaz (CYP21A2), 17a-hidroksilaz/17,20 liyaz
(CYP17Al1) ve aromataz (CYP19A1l) icin NADPH’dan elektron vericisidir (103). POR
eksikliginde serum idrar steroidlerinin 6lgimi CYP19A1 ve CYP21A2 eksikligi olsun veya
olmasin, CYP17A1 eksikligi ile karakterizedir (71,102). POR eksikliginde mineralokortikoid
fonksiyonlar1 normal iken ACTH stimulasyonuna kortizol yanit1 diisiik-normal, 170HP yiiksek
ve C19 steroid prekiirsorleri artmistir. Intrauterin yasamda alternatif yolla androjen biyosentezi
gergeklesir ve disi fetusta virilizasyona yol acar. Ancak postnatal ddnemde virlizasyon bulgulari
g6zlenmez. Mineralokortikoid diizeyleri normal, androjen diizeyleri diisiik iken glukokortikoid
eksikligi gozlenebilir (71,102).

Baz1 gebelerde gozlenen hiperandrojenizm ve diisiik 6striol seviyeleri POR mutasyonu
tagtyan bir fetls nedenli olabilir. Hiperandrojenizm androjenlerin fetiste 5a aktivitesi ile
indirgenememesi ve plasanta ile maternal seruma ge¢cmesiyle agiklanabilir (68). CYP21A2 ve
CYP17Al1 aktivitesinin bozulmasmin ortak gostergesi pregnenolon metaboliti olan
pregnandiolin idrarda artisidir. Maternal Griner steroid profili 12.haftadan itibaren prenatal
taramada kullanilabilir (104).

2.5.1.4.3. POR Eksikliginde Klinik bulgular

POR eksikliginde 46,XX bireyler virilize olarak ve kuskulu genitalya ile dogar ancak
postnatal dénemde virilizasyon ilerlemez. Bunun nedeni ise arka kapi yolaginin prenatal
donemde aktif olmasi sonucu artan DHT iken postnatal donemde yolun etkinligi azalir ve iki
cinsiyette de cinsiyet steroidlerinde eksiklik gozlenir. Pubertede disiler genellikle ikincil
cinsiyet karakterlerinde gecikme, hipergonadotropik hipogonadizm ve torsiyona meyilli blytk
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over Kkistleri ile bagvurabilir. POR eksikligi olan bir fetis tasiyan gebelerde de
hiperandrojenizme bagl virilizasyon bulgulari gozlenebilir (71).

POR cksikligine sahip yenidoganlar genellikle hastaligin bir parcasi olarak tanimlanan
ve Antley-Bixler Sendromu (ABS) fenotipi olarak adlandirilan iskelet anomalilerine sahiptir.
Kraniyofasiyal anomaliler, brakisefali, proptoz, koanal stenoz ve orta yiz hipoplazili
kraniyosinostoz ve ciddi formlarda hidrosefali gozlenebilir. Diger sik gorilen iskelet
anormallikleri ise radyo-humer6z sinostoz gibi blyik eklem sinostozu, femurlarin konjenital
egilmesi, uzun avug ici, kamptodaktili, araknodaktili ve kulbutor ayaklar1 gibi el ve ayak
malformasyonlaridir. ABS iki sekilde ortaya cikabilen bir iskelet anomalisi seklidir. ilki
otozomal resesif kalitilir, her iki cinsiyette de CGB gozlenir ve POR mutasyonlarindan
kaynaklanir. Ikincisi ise otozomal dominant kalitilir, steroid sentezi etkilenmez ve CGB
gOzlenmez, fibroblast biyume faktoru reseptori 2 (FGFR2) genindeki mutasyonlardan
kaynaklanir. POR eksikliginde de sterol sentezindeki CYP enzimlerinin aktivitesi bozulur ve
bunun sonucu olarak eklemlerde ve suturlarda retinoik asit birikimi sonucu ABS fenotipi olusur
(71,99,105).

Dogum sonrasi hiperandrojenizm azalsa da genital fenotip Prader evre 1 ile 5 arasinda
degisebilir. Evre 4’e kadar olan vakalarda genellikle disi cinsiyet atamasi yapilsa da evre 4/5
olan ileri virilize vakalarda erkek atamasi yapildigi ve sonrasinda multidisipliner bir yaklasim

ile tekrar disi kimlige doniis yapildigi yoniinde bilgiler mevcuttur (71).
2.5.1.4.4. POR Eksikliginde Tedavi

POR eksikliginin tedavisi endokrinoloji, genetik, ortopeni, kranial ve yiiz cerrahisi
uzmanlari ile aile desteginin de alindigi multidisipliner bir ekip ¢alismasini gerektirir. Etkilenen
vakalarin yaklasik %90’inda diisiik doz glukokortikoid replasmanina, bunlarin %50’sinde
devamli replasman ihtiyaci duyulurken yaklasik %50’sinde ise sadece stres durumlarinda
replasman gerekmektedir. Tedavinin sekli CGB varligindan bagimsiz olarak ACTH uyarisina

verilen kortizol yanitina gore belirlenmelidir (71).

Disi bireylerde ergenlikte hipergonadotropik hipogonadizm gozlenebildiginden ikincil
cinsiyet karakterlerinin gelisimi icin 0strojen replasmani gerekebilir. CGB olan POR eksikligi
vakalarinda cerrahi duzeltme hem estetik hem de dogurganligin saglanmasi icin dnemlidir.

Iskelet deformitesi olan vakalarda hem fizik tedavi hem de cerrahi miidahaleler gerekebilir (71).
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2.5.2.Fetoplasental Androjen Fazlahg
2.5.2.1 Aromataz Eksikligi

Aromataz eksikligi 15021.2 bolgesinde lokalize CYP19A1 genindeki mutasyonlarin
neden oldugu, 6strojen eksikligi ve androjen fazlalig: ile karakterize, 46,XX CGB’ye yol acan
nadir bir durumdur. Aromataz enzimi androjenleri (C19 steroidler) 6strojenlere (C18 steroidler)
cevirir. Aromataz eksikligi olan fetlisu tasiyan gebede virilizasyon, 46,XX fetuste ise
virilizasyon ve CGB g0zlenebilir (71,106).

2.5.2.1.1. Aromataz Eksikliginde Genetik

Aromataz enzimi 15g921.2 bolgesinde lokalize CYP19AL1 geni tarafindan kodlanir. Bu
bolgedeki otozomal resesif gegisli missense, nonsense, delesyon ve insersiyon mutasyonlari
hastaliga neden olabilir. Simdiye kadar hastalik ile iliskilendirilen mutasyonlarin ¢ogu ekzon 5

ve ekzon 9’da saptanmistir (71).
2.5.2.1.2. Aromataz Eksikliginde Biyokimya

Aromataz enzimi A, T ve DHEAS’1 sirastyla 6stron, ostradiol ve &striole cevirir.
Intrauterin dénemde fetal adrenal bez tarafindan salgilana DHEAS plesantal dstrojen tretimi
icin prekdrsordir. Ancak aromataz eksikliginde DHEAS’tan 6strojen sentezlenemez ve T
sentezine kayar, artan T da hem fetliste hem de gebede virilizasyona yol agar. Aromataz
eksikligi olan vakalarda yasamin ilk yillarinda bazal ve GnRH uyaris1 sonucu FSH duzeyi
normale gore yuksek iken, LH normal veya hafif yuksek, dstron ve gstradiol ise diisiiktiir. Bu
vakalarda uzun sire yiksek FSH maruziyetine bagli olarak overler polikistik goérinim
alabilmektedir (71,106).

2.5.2.1.3. Aromataz Eksikliginde Klinik bulgular

Aromataz eksikligi olan vakalarda Kklinik bulgular cinsiyet, yas ve enzimatik aktiviteye
gore degismektedir (106). Aromataz eksikliginde gozlenen intaruterin yiiksek androjen
maruziyeti disi fetusta virilizasyon ve ambigus genitalyaya neden olur. Prepubertal dénemde
genellikle asemtoptomatik olmakla birlikte FSH yiiksekligi sonucu bazi kizlarda over Kistleri
ve bunlara bagli karin agrilar1 g6zlenebilir. Ergenlik donemindeki kizlarda ise gecikmis
puberte, hipergonadotropik hipogonadizm, multikistik overler, primer amenore, akne,
hirsutizm, kliteromegali gozlenebilir. Ostrojen eksikligi sonucu epifizlerde gecikmis kapanma
ile birlikte her iki cinsiyette andkoid vicut tipi, osteopeni ve osteoporoz gozlenebilir (71,106-

108). Aromatize olamayan fetoplesantal androjen énculleri plesantada veya maternal periferik
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dokularda T’ye doniiserek maternal virilizasyona neden olur. Dogum sonrasi annedeki

virilizasyon belirtileri yavas yavas kaybolur ve androjen seviyeleri normale doner (106)..

Aromataz eksikliginde intrauterin androjen maruziyetinin beyin virilizasyonuna etkisi
konusunda ¢ok fazla bilgi ve ¢alisma bulunmamakla birlikte 46,XX kromozom yapisindaki bu
olgularda genellikle disi cinsiyet atamasi yapilmakta ve pubertede cinsiyet steroid replasmani
ile ikincil cinsiyet 6zelliklerinin gelisimi saglanmaktadir (71,109).

2.5.2.1.4. Aromataz Eksikliginde Tedavi

Aromataz eksikliginde 6strojeni cocukluk yaslarinda diisiik doz baslamak ile ergenlikte
yerine koyma tedavisinin etkinligi ve yarar1 konusunda net bir fikir birligi yoktur. Ergenlikte
baslanan yerine koyma tedavisi ile yiksek gonadotropinlerin baskilandigi, over Kistlerinin
gerileyerek menarsin saglandigi ancak kemik sagligin1 korumada vakalarin yaklasik yarisinda
yetersiz kaldig1 gozterilmistir (71). Yapilan bir ¢alismada ise diisiik doz 6strojen tedavisinin
erken yasta baslanilmasi ve ergenlikte arttirilmasi Onerilmektedir. Cocukluk ddneminde
baslanilan diisiik doz 6strojen gonadotropinleri baskilamakta yetersiz kalsa bile normal kemik

gelisimini olumlu etkilemektedir (108).
2.5.3. Maternal Hiperandrojenizm
2.5.3.1. Androjen salgilayan tumorler

Gebelik luteomasi nadir gorilen, selim seyirli, gebelikte ortaya ¢ikan ve dogum
sonrasinda kendiliginden gerileyen bir durumdur. Luteoma teka hicre hiperplazisinden
kaynaklanir ve androjen salgilayarak hem annede hem de bebekte virilizasyona neden olabilir.
Bazen annede virilizasyon gorilmeden sadece bebekte de virilizasyon olabilir (110). Aym
sekilde over kaynakli Brenner timori, Krukenberg timort ve tekoma ile surrenal kaynakl

timorler de nadiren androjen salgilayarak disi fetiiste virilizasyona neden olabilir (111).
2.5.3.2.Androjenik ila¢ kullanim

Nonsteroidal sentetik 6strojen olan dietilstilbesterol ve metabolitleri, 3BHSD enzimini
inhibe ederek disi fetusta virilizasyona ve ek konjenital anomalilere neden olabilir.
Endometriozis tedavisinde kullanilan danazol (17a-etiniltestosteronun 2.3D isoksazol tlrevi)
ile de disi fetuslarda virilizasyon bildirilmistir. Ayn1 sekilde disiik tehdidi igin gecmiste
kullanilmis olan noretindon ve etisteron gibi progestinlerle de disi fetuslarda degisik

derecelerde virilizasyon bildirilmistir (111-113).
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2.5.4.Diger nedenler

Mayer—Rokitansky—Kister-Hauser sendromu (MRKHS) uterus hipoplazisi veya
aplazisi ile vajinanin dogumsal yoklugu durumudur. Renal anomaliler ve iskelet anomalileri de
degisik oranlarda MRKHS’ye eslik edebilir. WNT2, WT1, PAX2, HOX ve PBX1 genlerinin
MRKHS ile iligkili oldugu bildirilmistir (114). WNT4 mutasyonu tasiyan olgularda

hiperandrojenizm ve virilizasyon da gozlenebilir (115).

Muller kanal aplazisi, renal aplazi ve serviko-torasik displazi birlikteligi MURCS
sendromu olarak adlandirilmaktadir. Mdller kanal hipoplazisi, fasiyo-aurikular-vertebral
anomali birlikteligi Goldenhar sendromu; transvers vaginal septa, polidaktili birlikteligi

McKusick-Kaufman sendromu olarak tanimlanmistir (114).

Herlyn—-Werner-Wunderlich sendromunda ise uterus didelfis, kér hemivajina, renal
agenezi ve ortakulak gelisimi bozukluguna bagli olarak sagirlik gorulebilir. Hastalar genellikte
vajina tam tikali oldugu durumlarda hematokolposa bagl pelvik agr1 ile gelirler (114,116).

Intrauterin hayatta gastrointestinal, driner ve genital sistem ortak bir aciklik olan
kloakadan gelisir. Bu nedenle hormonal bozukluklardan kaynaklanmayan gelisimsel cinsiyet
gelisim bozuklugu olan olgularda eslik edebilecek anomaliler agisindan gastrointestinal sistem
ve Uriner sitem de taranmalidir. Oregin VATER’de vertebral anomaliler, trakea-osefageal
fistll velveya Osefagus atrezisi, renal veya radial anomaliler, siklikla kalp anomalileri
(VACTERL) bir arada gozlenebilir. Bu malformasyonda anorektal anomaliler ile birlikte
longutudinal vaginal septum, uterus didelfis ve muller kanal anomalileri de gozlenebilir (114).

Maternal alkol alimi ile birlikte klitoral hipertrofi g6zlenen olgular bildirilmistir (111).
Organoklorlu pestisitler, poliklorlu bifeniller (PCB) ve alkil fenol polietoksilatlar dstrojenik,
antiandrojenik kisimlar1 nedeniyle endokrin bozucular olarak adlandirilirlar ve CGB’ye yol
acabilirler (117). Ayrica baz1 pestisitler plasental aromataz enzimini inhibe ederek disi fetusta

virilizasyon yapabilir (118).
2.6. 46,XY CGB

46,XY CGB kendi iginde testis gelisim bozukluklari, androjen sentez veya etkisinde
yetersizlik, baz1 sendromlar ve genetik anomaliler olarak gruplandirilmistir. Testis gelisim
bozukluklarinda GD, OT-CGB ve testis regresyonu yer almaktadir (3).Androjen sentez
bozukluklart iginde ise Sa-reduktaz 2 enzim eksikligi, LH reseptdér mutasyonlari, 17§
hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi, 3p hidroksisteroid dehidrojenaz 2 eksikligi,
steroidojenik akut regilator protein (StAR) mutasyonu, Smith-Lemli-Opitz sendromu yer
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almaktadir. Bunun disinda kloakal anomaliler, izole hipospadias, persistan Muller kanal
sendromu, kriptorsidizm gibi anomaliler de 46,XY CGB sinifinda yer almaktadir (2,3).

2.6.1.Testis Gelisim Bozukluklar:

GD ve OT-CGB erkek yoniinde cinsiyet gelisimi ve cinsiyet kromozom CGB kisminda

anlatilmisgtir.
2.6.1.1. Testikuler regresyon sendromu

Testikiler regresyon sendromu veya vanishing testis sendromu intrauterin testisin
atrofisine bagl olarak yoklugunu ifade eder. Spermatik kord yapilarinin varligi ve AMH varligi
intrauterin dénemde testis varliginin kanitidir (119). Kriptorsidizm vakalarinin %5’inden
azinda vanishing testise rastlanir. Palpe edilemeyen testisi olan bireylerde vanishing testis
siklig1 testis agenezisinden daha siktir (119,120). Etiyolojide testis inisi esnasinda torsiyon,

vaskiler tromboz ve enfarktiistn rol aldig: diisiiniilmektedir (119).

Testikiler regresyon sendromu genellikle tek tarafli testis yoklugu ile karakterizeyken
bazen bilateral de olabilir. Genellikle inmemis testis ile bagvuran normal erkek fenotipte
bireyler olmasina karsin intrauterin erken donemde bilateral testis kayb1 CGB’ye, mikropenis

ve hipospadiastan tam disi gérinumine kadar degisen dis genital yapiya yol acabilir (119).

Testikiler regresyon sendromu tanisi retroperitoneum veya internal inguinal halkadan
cikan kor uclu spermatik kordun saptanmasi ile konur. Patolojik olarak testis veya paratestikuler

yapilara ait fibrozis, distrofik kalsifikasyon, homosiderin birikimi gosterilebilir (119,121).

Tek tarafli veya bilateral vansing testis olan vakalarda pubertede kozmetik ve
psikosoyal nedenlerle testis protezi tedavide diistiniilebilir. Ayn1 zamanda atrofik yapilarda az
miktarda da olsa germ hicresi saptandig: bildirildigi icin testikller kalintilarin da ¢ikarilmasi
onerilmektedir. Bilateral vakalarda ise pubertede hiopogonadotropik hipogonadizm gorulebilir

ve T replasman tedavisi gerekebilmektedir (119,122).
2.6.2. Androjen Sentez veya Etkisinde yetersizlikler
2.6.2.1. Androjen sentez bozukluklar:

Leyding hucreleri intrauterin 7.ve 8.haftalarda belirmeye baslar ve 18.haftaya kadar
sayilar1 giderek artar. Yaklasik olarak 12.haftada human koryonik gonadotropin (hCG)
reseptorleri leyding hiicrelerinde gortilmeye baslar. Dis genital yapinin sekillendigi 10.hafta ile
20.hafta arasinda plesantadan salgilanan hCG leyding hucrelerinden T salgilanmasini saglar.
20.gebelik haftasindan sonra ise hipofizer LH T salimiminin temel belirleyicisi olarak gorev
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almaya baslar. LH salinimu ile Gretilen T fallik buytme ve testislerin inguinal kanala inisinden
sorumludur. Hedef dokuda T, Sa-rediiktaz enzimi ile DHT ye doniistiirtiliir. Prostat, (irogenital
siniis ve dis genital yapilarin erkek yoninde gelisiminden DHT sorumludur. Wolf kanallarinin

erkek i¢ genital yapilarina farklilasmasi ise T etkisi ile olur (8).
2.6.2.1.1.LH reseptdr mutasyonu

Liteinizan hormon /koryogonadotropin hormon reseptéri (LHCGR) G-protein coupled
reseptorl ailesine aittir. LHCGR kromozom 2p21 (izerinde bulunur ve 11 ekzon ile 10 introndan
olusur. Bu gen Uzerinde LH/hCG’nin reseptore baglanmasinda, sinyal aktariminda azalma ile
sonuclanan, otozomal resesif gecisli homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonlar
tanimlanmustir (123). LHCGR genindeki inaktive edici mutasyonlar sonucunda leyding hiicre
farklilasmas1 ve T Uretimi bozulur, 46,XY CGB ve leyding hiicre hipoplazisi gozlenirken,
46,XX bireylerde ise sekonder cinsiyet karakterlerinin gelisimi normalken LH yiiksekligi,

amenore ve infertilite gdzlenebilir (124).

46,XY bireylerdeki LHCGR inaktive edici mutasyonlar: komplet (tipl) ya da parsiyel
(tip2) olabilir. Tip 1 leyding hiicre hipoplazisinde T sentezi tamamen kesintiye ugrar, dig
genital yap1 kor vajen ile tamamen disi gorinimaindedir. Wolf kanallar1 T olmadigindan normal
erkek i¢c genital yapilarina farklilasamaz, epididim ve vas defferans rudimenter yapi
halindeyken, leyding hucresi bulunmayan, seminifer tibul yapisinin gézlendigi, normalden
kiicik ve inmemis testis yapisi gozlenir. Sertoli huicreleri ve AMH (retimi normal oldugundan
millerian yapilar geriler. Laboratuvarda gonadotropinler artmis, T diisiik, LH/FSH oram
artmig, hCG uyarisina yanitsizlik goOzlenir. Tip 1 leyding hicre hipoplazisinde beyin
virilizasyonu da olmadigindan bu vakalarda disi cinsel kimlik benimsenmektedir (124-127).

Tip2 parsiyel leyding hicre hipoplazisinde ise etkilenmenin siddetine gbre daha genis
bir klinik spektrum go6zlenebilir. Cogu vaka erkek fenotipteyken, mikropenis, hipospadias,
kriptorsidizm g0zlenebilir. Ergenlikte ise yetersiz virilizasyon ile normalden kuguk testis ve
penil buylmede yetersizlik gozlenebilir (124,128).

2.6.2.1.2. Konjenital lipoid adrenal hiperplazi

Adrenal bez ve gonadlarda steroidogenez kolesteroliin StAR tarafindan mitokondri
icine alinmasi ile baglar. StAR mutasyonlarinda glukokortikoid, mineralokortikoid ve cinsiyet
steroidlerinin sentezi bozulur, vakalarda tuz kaybi ve adrenal kriz ile birlikte 46,XY bireylerde
yetersiz virilizasyon sonucu disi fenotip gézlenirken, edrenal bezlerde kolesterol ve esterlerinin

birikimi sonucu biyiime gozlenir (129-131). Ayrica ge¢ infantil ya da ¢cocukluk ¢aginda akut
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adrenal kriz ile bagvurabilen non-klasik lipoid adrenal hiperplazi de son yillarda tanimlanmustir.
Burada glukokortikoid eksikligi genellikle iki yasindan sonra godzlenirken, mineralokortikoid
Ve cinsiyet steroid sentezinde de orta derecede kusur vardir. Adrenal bezde kolesterol birikimi
sonucu gozlenen lipotoksisite adrenal kriz gelisimini hizlandirabilir (132). P450scc
mutasyonlar1 da klinik olarak StAR mutasyonlarina benzer ancak burada adrenal bezlerde lipid
birikimi ve hiperplazi gézlenmez (131).

Konjenital lipoid adrenal hiperplazi otozomal resesif kalitilir ve StAR geni 8pl1.2
kromozomu Uzerinde yer almaktadir. Bu gene ait mutasyonlar Avrupa ve Amerika’da oldukca

nadir gozlenirken, Japonya ve Kore‘de diger toplumlara gére daha yaygin gézlenir (129-130).
2.6.2.1.3.Kolesterol yan zincir ayrilma mutasyonu (CYP11A1)

Steroid hormon biyosentezi, mitokondri i¢ membraninda kolesterol yan zincir ayrilma
enzimi (CYP11A1l geni tarafindan kodlanan P450scc) tarafindan baslatilir. Tam P450scc
eksikligi primer adrenal yetmezlik ve 46,XY CGB’ye yol acarken kismi eksikliklerde degisken
derecede adrenal ve gonadal yetmezlik gozlenebilir (70). P450scc eksikliginin klinik ve
laboratuvar bulgulari lipoid KAH ile tamamen aymidir ve ayrimi ancak genetik analiz ile
yapilabilir. P450scc eksikliginde enzim aktivitesi ve hastalig klinik progresyonu arasinda bir
iliski bulunmaz, cok diisiik enzim aktivitesi varliginda bile tamamen normal erkek dis
genitalyasina sahip olabilir. Genital fenotip ve normal pubertal progresyona erisme kabiliyetine
bakilmaksizin gonadal yetmezlik riski vardir ve erkek vakalarda TART gelisebilir (133).
Parsiyel P450scc eksiklikleri kendini ge¢ baslangigli adrenal yetmezlik veya 46,XY bireylerde
TART ile gosterebilir (134).

2.6.2.1.4 3p OH steroid dehidrogenaz 2 mutasyonu (HSD3B2)

3B-HSD2E’deki biyokimya genetik ve tedavi kismi1 daha dnce ele alindigindan burada
sadece 46,XY bireylerde gozlenen klinik bulgular ve farkliliklara deginilecektir.

3B-HSD2E’de hem adrenal hem de gonadal steroidogenezin bozulmasina bagli olarak
tuz kayb1 ve adrenal kriz ile birlikte genotip olarak erkek olan vakalarda bifid skrotum,
hipospadias, mikropenis ve inmemis testisten tamamen disi fenotipe kadar degisen dis genitalya
gozlenebilir. Parsiyel eksikliklerde tuz kaybi gozlenmezken dis genitalya degisik derecede
etkilenebilir (88). Eriskin 33-HSD2E olan erkeklerde HSD3BL1 tarafindan artan prekursorlerden
setezlenen A ve T’nin periferik aromatizasyon ile 6strojene doniigiimii sonucu jinekomasti
gelisebilir. T replasman tedavisi negatif geri bildirim ile gonadotropinleri baskilayarak

jinekomasti gelisimini 6nleyebilir (88,135). 3B-HSD2E’de azalmis cinsiyet steroidleri ile
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birlikte spermatogenezde azalma ve infertilite bildirilmesine karsin erken tani ve tedavi
uygulanan vakalarda yardimei teknik kullanilmadan ¢ocuk sahibi olan vakalar da bildirilmistir.
210HE’de oldugu gibi 3p-HSD2E’de de testislerde TART gelisebilmekte ve bu nedenle belirli
araliklar ile testis USG takibi dnerilmektedir (88,136).

2.6.2.1.5 P450 oksidoreduktaz eksikligi

POR eksikligi insanlarda sikligi henlz bilinmeyen nadir bir KAH formudur. Her iKki
cinsiyette CGB ve iskelet deformiteleri ile bulgu verir (71,93). POR eksikliginin genetik,
biyokimya, laboratuvar 6zellikleri ve tedavisi daha 6nce anlatildigindan burada sadece 46,XY
karyotipli bireylerdeki farkliliga deginilecektir.

POR eksikligi her iki cinsiyette de iskelet deformitesi ve CGB yapabilmesine ragmen
genellikle 46,XX bireylerde 46,XY bireylere gére CGB’ye daha sik rastlanmaktadir. Vakalarda
mutasyonun siddetine gore dis genital gorunim hipospadias, bifid skrotum, mikropenis,
kriptorsidizm gibi bulgulardan tamamen disi fenotipe kadar degisken olabilir (137).
Erkeklerdeki yetersiz virilizasyon P450C17'nin 17,20-liyaz aktivitesindeki azalma ile androjen

Uretiminin azalmasina yol agmasiyla agiklanmaktadir (138).
2.6.2.1.6. 17p-OH steroid dehidrogenaz eksikligi (HSD17B3)

17B-OH steroid dehidrogenaz enzimi, fetal testislerde A’nin T’ye doniisiimiinden
sorumludur. Bu enzimin eksikliginde 46,XY bireylerde mikropenis, hipospadias gibi
bulgulardan tamamen disi fenotipte dis genital yapr1 gorinumine kadar degisen CGB
goOzlenebilir (139-141). HSD17B3 geni 9922 kromozomu uzerindedir ve buradaki homozigot
veya bilesik heterozigot mutasyonlar enzim eksikligine neden olabilir. Simdiye kadar yanlis
anlamli, delesyon, cerceve kaymasi seklinde birgok mutasyon tanimlanmis ve ayni ailedeki ayni
mutasyona sahip kisilerde farkli fenotipler bildirimistir. Bu da spesifik mutasyon tipi ile spesifik
fenotipin iliskili olmadigini destekler (142).

Disi yetistirilmis bir bireyde, inguinal herni, kliteromegali, tek tretral agiklik ile muller
yapilarinin yoklugunda 17BHSD-3 eksikliginden siiphelenilmelidir. Erken tan1 almayan olgular
ergenlik déneminde virilizasyon ve primer amenore ile bagvurabilirler. Klinik olarak androjen
reseptor mutasyonu ve Sa-rediiktaz eksikligi ile karigabilir (140,143). Tanida bazal veya hCG
ile uyarilmis T/A oraninmn 0,8’in altinda olmas1 17BHSD-3 eksikligini desteklese de leyding
hiicre hipoplazisi, testikller disgenezi gibi T sentezinin bozuldugu diger durumlarda da T/A
orani diisiik bulunabilir. DHEA seviyesi yiksek, DHT diisiik, normal veya yiksek olabilir.
Laboratuvar degerleri her ne kadar yol gosterici olsa da kesin tan1 molekdler genetik analiz ile
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mutasyonun gosterilmesi ile konulur (140,144). Disi kimlik ile yetistirilmis olan olgularda disi
yonde cerrahi duzeltme ile birlikte gonadlardaki yiksek germ htcreli tumor riski nedeniyle
gonadekomi, ergenlik doneminde 0strojen replasmani Onerilir. Eger erkek kimlik ile

yetistirecekse de cerrahi duzeltme ile birlikte T replasmani 6nerilir (140).

2.6.2.1.7. 17a-hidroksilaz eksikligi

17a-hidroksilaz eksikligi nadir gérulen bir KAH formudur. Tahmini insidans1 1/50.000
canli dogum ve tim KAH vakalarinin %1’i gibidir. Hastaliga neden olan enzimi kodlayan
CYP17A1 genindeki mutasyonlar 17-OHP’nin Preg doniisiimiinii katalize eden kortizol ve seks

steroidlerinin sentezi icin anahtar enzimdir (145).

Enzim aktivitesindeki yetersizlik sonucu artan Preg, progesteron, 11-DOC ve
kortikosteron, mineralokortikoid etkiye yol acarak hipertansiyon ve hipokalemi ile sonuglanir.
Artan DOC ve diisiik renin konsantrasyonu hipertansiyona, androjen ve o6strojen eksikligi ise
46,XY X-CGB’ye her iki cinsityette ise pubertede ikincil cinsiyet karakterlerinin gelisiminde
yetersizligi yol acar. 46,XY bireylerde dis genital yapida yetersiz vilizasyon ve kuskulu genital
gozlenirken AMH sentezi normal oldugundan i¢ genital yapmimn gelisimi normaldir. Tam
eksikliklerde dis genital disi gorinimde olup, gecikmis ergenlik, hipergonadotropik

hipogonadizm, primer amenore, hipertansiyon, hipokalemi ile tan1 alabilir (146,147).

170HE'de vakalarin %10-15'i normotansif olabilirken bazi vakalar ise hipertansiyon
etiyolojisinin arastirilmasi sirasinda teshis edilebilir. Bu vakalarda hidrokortizon tedavisinin
yaninda tansiyon kontrolli icin kalsiyum kanal blokerleri hatta direncli HT varliginda
spirinolakton kullanilmaktadir (148,149).

CYP17A1 geni, kromozom 10g24.3 Uzerinde bulunur ve OR kalitilir. Simdiye kadar
CYP17Al genindeki 100'den fazla hastalik yapici mutasyon (nokta mutasyonlari, Kuguk
delesyonlar/insersiyonlar, duplikasyonlar, cerceve kaymasi mutasyonlar1 ve nadiren biyik

delesyonlar) tanimlanmustir (145).

Bazi llkelerde baz1 mutasyonlarin stk gortilmesi mutasyonun kurucu etkisiyle hastaligin yiiksek
prevalansia da katkida bulundugu sonucunu dogurabilir. Brezilya'da ¢.1084C> T (p.R362C)
ve ¢.1216T> C (p.W406R) mutasyonlar1 sikken, Cin'de anlamsiz (nonsense) c.987C> A
(p.Y329 *) mutasyonu ve p. (D487 _F489) 'un c.1459 1467delGACTCTTTC delesyonu
vakalarin% 80'inden fazlasinda gosterilmistir. Ancak ayn1 mutasyona sahip vakalarda hastaligi

siddeti farkli olabilmektedir (150,151). Turkiye'nin giineydogusundaki iki ailede ekson 1-6’da
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blyuk gen delesyonu tespit edilmistir, bu da bu mutasyonun Turkiye igin kurucu bir etkiye
sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (152,153).

2.6.2.1.8. Sa-rediktaz eksikligi

Sa-rediktaz enzimi T’nin DHT’ye dontisiimiinden sorumludur. Tipl (SRD5A1) ve tip2
(SRD5A2) olmak tzere iki izoenzimi bulunur. Kromozom 5p15°’te ifade edilen tipl puberte
doneminde aktive olurken, 2p23’te ifade edilen tip2 fetal dis genital yapinin erkek yoéniinde

farklilagsmasindan sorumludur (154).

Sa-rediktaz tip2 eksikligi SRD5A2 genindeki delesyon ve mutasyonlar sonucu 46,XY
bireylerde CGB’ye neden olur. SRD5A2 geni 2p23 kromozomunda lokalize olup 5 ekzon ve 4
introndan olusur. Simdiye kadar tiim ekzonlarda toplam 60’tan fazla mutasyon bildirilmis
olmakla birlikte en fazla 1. ve 4.ekzon mutasyonlar1 bildirilmistir. Akraba evliligi sik olan
toplumlarda genelde mutasyonlar homozigot rastlanirken birlesik heterozigot mutasyonlar da
bildirilmistir (154,155).

So-rediktaz eksikliginin fenotipik bulgularinin degerlendirilmesinde Sinnecker ve
arkadaglar1 tarafindan gelistirilen simiflama kullanilmaktadir. Bu siniflamaya gore tipl
tamamen erkek fenotipte iken tip 5 tamamen disi fenotiptedir (156). Klinik bulgular 5a-
reduktaz enzim eksikliginin derecesine gore farklilik gosterebilmektedir. Tamamen disi
gorinimde olabilecegi gibi, mikrofallus ve degisen derecelerde hipospadias, bifid skrotum,
kliteromegali ile kuskulu genital yapida veya tamemen erkek gdrinimde olabilmektedir.
Testisler cogu zaman inguinal kanallarda, labia majora veya skrotumda bulunur (154,156).
Testis gelisimi, T ve AMH sentezi normal oldugundan i¢ genital yap1 gelisiminde Muller
yapilar regrese olur ve Wolf kanallarmin gelisimi normaldir. Pubertede T dizeyi artis1 ile
virilizasyon ve sekonder cinsiyet karakterlerinin gelisimi gozlenir. Dig genital yapis1 tamamen
disi gorinimde olan ve disi kimligi ile yetistirilen olgular pubertede ses kalinlagsmasi,
kliteromegali, artan kas kitlesi ve amenore ile tan1 alabilirler. 5a-redlktaz eksikligi olan 46,XY

bireylerin sperm sayilari normal oldugundan fertilite korunabilir (154).

So-rediktaz eksikliginin tanisinda bazal veya hCG uyar testi ile T/DHT oranimin
yuksek (>17) bulunmasi taniy1 destekler. Ancak yasa gore degerlerin degismesi ve pubertede
periferik SRD5AL aktivitesinin artmasi ile DHT artabilecegi ve bu oranin diisebilecigi igin
diistik saptanmasi taniyr ekarte ettirmez. Yenidogan déneminde ise T/DHT oraninin >8.5
olmas1 Sa-reduktaz eksikligi lehine degerlendirilebilir (154,157-160). Abaci ve arkadaslarinin
Turkiye’deki galismalarinda bazal T/DHT oranin duyarliginin tim gruplarda %90’n altinda
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oldugu, uUT/uDHT oranmin ise minipubertede >8,5 alindiginda duyarliligin %92,9, prepubertal
donemde >10 alindiginda %89,7, pubertal donemde >17 alindiginda ise %100 oldugu
saptanmistir (161). Ancak yine de duyarliligin degisken olmasi nedeniyle 5a-rediiktaz

eksikliginin kesin tanist SRD5A2 geninde mutasyonun gosterilmesi ile konulabilir (155).

Sa-rediktaz eksikligi olan ve kadin kimligi ile yetistirilen ge¢ tan1 konulan olgularda
ergenlikte virilizasyon, ses kalinlasmasi, erkek tipi kas gelisimi ile erkek kimliginin
benimsenmesi ve cinsiyet degistirme oranlar1 oldukca fazladir. Bunun nedeni biylk oranda
intrauterin ve postnatal donemde T sentezi normal oldugundan beyin virilizasyonunun normal
gelisimidir. Bu vakalarin mimkdn olan en erken dénemde taninmasi, genital gériniim baskin
olarak disi gorunimde olsa dahi androjen tedavisine yanitin degerlendirilmesi, yapilacak
dlizeltme operasyonlarinin basarisi, fertilite durumu ve iginde bulundugu sosyo kltlrel gevre
ile birlikte kapsamli olarak degerlendirilmesi ve mimkun olan vakalarin erkek cinsiyet atamasi
yapilmasi Onerilmektedir (141,155,162). Erkek kimlik atamasi1 yapilanlarda orsiopeksi ve
hipospadias onarim1 ve fallus gelisimi icin DHT destegi 6nerilmekteyken, disi kimlik atamasi
yapilanlarda virilizasyonu onlemek igin prepubertal donemde gonadektomi ve pubertede
ostrojen replasmani Onerilmektedir (141,162).

So-rediktaz eksikliginde i¢ genital gelisim ve T sentezi normal olmasina karsin
fertilitenin azalmasi; diizeltilmemis kriptorsidizm nedeni ile spermatogenezin bozulmasina,
prostatin yetersiz gelisimi nedeni ile semen hacminin ve prostat spesifik antijenin az olmasina
bagli sivilagmasinin ve sperm hareketliliginin yetersizligi ile normalden kiglik fallusla
iliskilendirilmektedir (162).

2.6.2.2. Androjen Etkisinde azalma
2.6.2.2.1.Androjen duyarsizlik sendromu (ADS)

ADS Xqll-q12 bolgesinde yer alan androjen reseptér geninindeki (AR)
mutasyonlardan kaynaklanan, X’e bagl resesif gecis gosteren ve degisik derecede androjen
direnci sonucu 46,XY bireylerde gozlenen CGB’nin en sik nedenlerindendir (7).

Normal erkek fenotipte virilizasyon 8. ve 14.gebelik haftalari arasinda androjenlerin AR
uzerinden etkisini gostermesi sonucu gergeklesir. T Wolff kanallarindan epididim, vas deferens
ve seminal vezikullerin gelismesinden sorumluyken, DHT (rogenital sinusten prostat, penis ve
skrotumun gelisiminden sorumludur. Ergenlik doneminde ise adrenal ve over androjenleri

kadinlarda pubik ve aksiller killanmay1, adrenal ve testikiler androjenler sesin kalinlasmast,
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erkeklerde penisin gelisimi ve erkek tipi killanmay1 kontrol eder. Bu nedenle AR’{indeki
herhangi bir fonksiyon kaybi yetersiz virilizasyon ile sonuglanir (163).

ADS, androjen duyarsizliginin derecesine gore U¢ ana kategoriye ayrilabilir: dig genital
yapiin tamamen feminizasyonu ile karakterize tam ADS (TADS); degisken Kklinik
prezentasyona sahip kismi ADS (KADS) (¢cogunlukla kadin, esas olarak erkek veya belirsiz dis
genital bolge); erkek dis genital yapida hafif virilizasyon kusuru (koronal hipospadias gibi) ve
bozulmus pubertal virilizasyonu ile karakterize hafif ADS (HADS) (7,163).

2.6.2.2.1.1. Tam androjen duyarsizhik sendromu (TADS)

TADS insidansi, molekdler tani ile dogrulanan 1/20.000 ila 1/64.000 canli erkek dogum
arasinda degismektedir. TADS vakalar1 androjen yaniti hi¢ olmadigindan 46,XY karyotipi ve
inmemis testisleri olan normal kadin dis genital gériinimine sahip, kisa ve kor sonlanan vajen
ile dogarlar. Wolf yapilar1 ve prostat gelisimi yoktur. Bu bireylerde dis genitalde cinsiyet ile
ilgili siiphe bulunmadigindan genelde ge¢ tani alirlar. Inguinal herni, labial majorlerde sislik,
pubertede aksiller ve pubik killanmanin olmamasi genellikle doktora basvuru nedeni olabilir.
T’nin periferik dontisimii nedeni ile meme gelisimi vardir. Herhangi bir nedenle yapilan
amniyosentezle 46,XY kromozom yapisi saptanmasina ragmen ultrasonografide disi fenotipte

gorinimd ile antenatal tan1 alan vakalar da mevcuttur (7,163-165).
2.6.2.2.1.2. Kismi Androjen Duyarsizhk Sendromu (KADS)

KADS sikligi tam olarak bilinmemekle birlikte en az TADS kadar yaygin oldugu tahmin
edilmektedir. KADS vakalarinda dig genital gérinim baskin olarak disi, yetersiz virilizasyon,
kliteromegali hafif labial flizyondan baskin olarak erkek, mikropenis, hipospadias,
kriptorsidizme kadar degisken olabilir. Testis inguinal kanal veya labiskrotal kivrimlarda iken,
Wolf kanallarinda kismi veya tam gelisim g0zlenir. Duyarsizlik derecesi arttik¢a, testislerdeki
germ hicre sayis1 azalir ve azospermi gelisir. Pubertede yetersiz virilizasyon ile kisa fallus
boyutlar1 g0zlenirken, androjenlerin periferik doniisiimii sonucu belirgin jinekomasti izlenebilir
(7,166).

2.6.2.2.1.3. Hafif AndrojenDuyarsizhik Sendromu (HADS)

HADS’da dis genital genellikle normal erkek goriinimiindeyken bazen basit koronal
hipospadias gibi anomaliler gozlenebilir. Pubertede yetersiz virilizasyon, jinekomasti, tiz ses,
pubik killanma yetersizligi, impotans go6zlenebilir. Bu vakalar genellikle azospermi ve
infertilitesi olan erkeklerde yapilan genetik analiz sonucunda AR geninde mutasyonun

saptanmasi ile tan1 alirlar (167).
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2.6.2.2.1.4. KADS benzeri

Son donemde fenotipik ve laboratuvar 6zellikleri KADS gibi olan ancak AR geninde
mutasyon saptanmayan vakalar tamimlanmaktadir. Bu vakalarin bir kisminda SRD5A2,
17BHSD3, SF-1 ve MAMLD1 genlerinde mutasyon saptanabilirken bir kisminda herhangi bir
mutasyon gosterilememektedir (168). TADS vakalarinda %95’e yakiinda patojenik
mutasayon gosterilebilirken, KADS vakalarinda bu oran %28-73 arasindadir (169). Ozellikle
sporadik olgularin %85-90’1nda mutasyon saptanmayabilir (170). Bu durum transkripsiyonda
gorevli ko-regulator ve ko-aktivatdr protein mutasyonlar1 sonucu AR’de islev kaybi ile
aciklanmaktadir. Baz1 vakalarda da ne AR ne de ko-regulatér ve ko-aktivator protein de
mutasyon saptanmaz bu vakalarda yeni nesil dizileme yontemleri ile daha fazla geni
inceleyecek sekilde daha kapsamli analizler ve fibroblast kultiirlerinde AR baglanma
kapasitesinin incelenebilecegi fonksiyonel calismalar ©nerilmektedir. Fenotipik 6zellikleri
KADS gibi olan ancak mutasyon saptanmayan bu vakalar KADS benzeri olarak
adlandirilmaktadir (168). Herald ve arkadaslarinin 52 KADS vakasmi degerledirdikleri
caligmalarinda vakalarin %44,2’sinde fenotipik ve laboratuvar olarak KADS gibi olmasina
ragmen AR geninde mutasyon saptanmadigini bildirmislerdir. Calismadaki vakalarin tamami
erkek kimliginde yetistirilmis, basvuru sikayetleri ise mutasyonu gosterilen grup ile benzer
olarak kuskulu genital, hipospadias, mikropenis, inmemis testis iken bu grupta jinekomastinin
mutasyon olan gruba gore belirgin az oldugu bildirilmistir (171).

2.6.2.2.1.5. ADS’de genetik

AR geni X kromozomunun (Xq11-13) uzun kolunda bulunur ve simdiye kadar AR gen
mutasyonlar1 veri tabanina gére ADS ile iliskilendirilen 900 farkli mutasyon tanimlanmustir
(172). ADS’li vakalarda esas olarak dort tip mutasyon gozlenebilir: stop kodonu veya aminoasit
degisikligi ile sonuglanan nokta mutasyonu, gergeve kaymasina yol agan insersiyon veya
delesyonlar, komplet veya parsiyel gen delesyonlari, RNA’nin okunmasini degistiren intronik
mutasyonlar. En sik ekzon 4 ve 5 te mutasyon bildirilmis olmakla birlikte ekzon 4 mutasyonlari
hem TADS hem de KADS ile iliskilendirilmekteyken ekzon5 mutasyonlar1 daha gok TADS ile
iliskilendirilmektedir. TADS’l1 vakalarin %95’ten fazlasinda AR mutasyonu saptanabilirken
bunlarin yaklasik %70°i maternal kalitilan %30’u ise de novo mutasyondur (163,172).

2.6.2.2.1.6. ADS’de takip ve tedavi

ADS’de LH ve T seviyesi yasamin ilk aylarinda normal veya hafif normalin

ustuindeyken puberteye kadar normal seviyelerdedir. Pubertede ise LH yukselerek T seviyesini
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arttirir Ve artan T 0strojene aromatize olur. Pubertede artan dstojen de meme gelisimine neden
olur. Hopatalamo-hipofizer diizeyde de androjen direnci oldugundan LH normalden yiksektir.
AMH duzeyleri normal olmasina karsin Miller kalintilarinin oldugu vakalar da bildirilmistir
(166,173).

TADS’da dis genital yap1 tamamen disi goriinimde oldugundan hemen tiim vakalar disi
kimligi ile yetistirilir. Bu vakalarda testis germ hicreli timor riskinde artis oldugundan
gonadlar ¢ikarilmalidir. Ancak gonadektominin en azindan ergenlige kadar ertelenmesi, T’nin
periferik aromatizasyonundan kaynaklanan 0Ostradiol sayesinde spontan pubertal gelisim
saglanabilir. Invazin kanser riskinin yasla birlikte artmas1 ve prepubertal dénemde saptanan
olgularin ¢ogunun non invaziv lezyonlar olmasi nedeni ile ADS’li vakalarda gonadektominin
yakin Klinik takip ile puberte sonrasina ertenmesi Onerilmektedir (163,174). Bilateral
gonadektomi sonrast hipodstrojenizm semptomlarini 6nlemek, pubertal yastan Once cerrahi
yapilmigsa pubertal gelismeyi indiiklemek, gonadektomi sonrasi ikincil cinsel 0Ozellikleri
korumak, osteoporoz gelisimini 6nlemek ve yasam kalitesinin iyilestirilmesi i¢in &strojen
replasman tedavisi gereklidir (163). Vajinal uzunluk normalden kisa oldugundan bu olgularda
disparoni olmamasi igin puberte sonrasinda vajinal dilatasyon gerekebilir. TADS’11 vakalarda
kadin kimliginden memnuniyetsizlik ve cinsiyet degisim istegi ¢ok rastlanmazken bu vakalarin

yonetiminde medikal, cerrahi ve psikoseksiel sonuglar oldukca basarilidir (175).

KADS vakalarinda disi dis genital yap1 baskinsa yaklasim TADS’da oldugu gibidir.
Ancak erkek fenotip baskin ise cinsiyet tayininde multidisipliner bir yaklagim gerekmektedir.
Bu vakalarda T tedavisine yanit1 degerlendirmek hem pubertedeki gelisimi 6ngérmede hem de
cerrahi diizeltme 6ncesinde fallusun blyutilmesinde faydalidir (3).

HADS’li olgularda ise genellikle infertilite nedeniyle tani aldiklarindan cinsiyet
secimibir sorun teskil etmez. Bu vakalarda infertiliteye yonelik yardimci Greme teknikleri
tedavinin temel yaklagim seklidir (167).

Bilateral gonadektomi sonrasi hipodstrojenizm semptomlarini 6nlemek, pubertal yastan
once cerrahi yapilmigsa pubertal gelismeyi induklemek, gonadektomi sonrasi ikincil cinsel
ozelliklerini korumak, osteoporoz gelisimini 6nlemek ve yasam kalitesinin iyilestirilmesi i¢in

ostrojen replasman tedavisi gereklidir (163).
2.6.3.Diger nedenler

Persistan Miiller kanali sendromunda AMH veya reseptoriini kodlayan genlerdeki

mutasyonlar sonucunda 46,XY bireylerde muller kanallar1 gerileyemez ve Wolf kanallar ile


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lanciotti%20L%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=30970592
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lanciotti%20L%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=30970592
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birlikte hipoplastik Miller kanal yapilart gozlenir. Dis genital gelisim erkek yonuydeyken
sadece inememis testis gozlenir. Bu vakalarda ¢ klinik prezentasyon gozlenir; her iki testis
overlerin pozisyonunda ve bunlara eslik eden muller kanal artiklar1 ile inguianl keseler bostur,
bir testis ve tubalar ile uterus tek tarafta inguinal herni seklinde, ya da her iki testis ve tubalar

ile uterus kalintilar tek tarafli herni kesesinde olabilir (114,176).

Perine gelisim kusurlarinda erkeklerde anal atrezi, rektumu Uretraya baglayan bir fistil
varligi, Uretral anomali veya skrotal flizyon anomalileri gozlenebilir. Kloakal anomaliler de
basit fimozisten vezio-intestinal fistll ve ekstrofiye kadar degisen derecede dis genital

anomalilere yol acabilir (114).



53

3. GEREC ve YONTEMLER

Istanbul Universitesi, I.T.F. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 A.B.D., Bilylime-Gelisme ve
Pediatrik Endokrinoloji B.D. polikliniginde 1987-2019 tarihleri arasinda CGB tanis1 alan

vakalarin dosyalar1 geriye donuk incelendi.
3.1.Grubun Tanimlanmasi
3.1.1.Calismaya dahil olma kriterleri

CGB tanisi ile Istanbul Universitesi, I.T.F. Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 A.B.D.,
Buyume-Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji B.D. Poliknigi’ne basvuran ve CGB tanisi fizik

muayene, laboratuvar veya genetik analizler ile tan1 alan vakalar
Cahsmaya dahil olmama kriterleri

CGB 06n tanist ile poliklinige bagvuran ancak laboratuvar ve genetik analizleri yapilarak

tanis1 konulamadan takibi birakan vakalar ¢alisma disinda birakildi
3.2.Dosyalarm incelenmesi ve verilerin toplanmasi

Calisma kriterlerine uyan 518 vaka galismaya dahil edildi. Tan1 konulmadan takibi
birakan 65 vaka ¢alisma diginda birakildi. Caligma formu yardimu ile bilgileri kaydedildi (Ek-
1). Dosya inceleme yontemi asagida maddeler halinde 6zetlendi.

3.2.1.11k Basvuru Sirasindaki Degerlendirme
3.2.1.10yki

Vakalarin poliklinik bagvurusundaki yaslari, yil-ay ve desimal yas olarak hesaplandi,
gelis yakinmalari, yetistirildigi cinsiyet dosya bilgilerinden kaydedildi.

3.2.1.2.Fizik muayene bilgileri

Vakalarin, fizik muayene bulgulari, (pubertal evre, hiperpigmentasyon, hipertansiyon,
eslik eden anomaliler ve dismorfik ozellikleri) kaydedildi. 46,XX CGB olan vakalarda
virilizasyonun derecelendirilmesinde Prader skorlamasi, 46,XY CGB olan bireylerdeki yetersiz
virilizasyonun belirlenmesinde, EMS ve ADS skoru kullanildi (25,26). Vakalarin testis boyutu

““Prader orsidometresi’’ ile sag ve sol testis hacimleri ayr1 ayr1 Ol¢ilerek kaydedildi (177).
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3.2.1.3.0zgecmis ve Soy gecmis Bilgileri

Dogum bilgileri (dogum agirligi, boyu ve haftasi), gecirdigi hastaliklar, eslik eden
kronik hastalik varligi, kullandigi ilaclar, gebelikte ila¢ kullanimi, akraba evliligi, ailede benzer
olgu ve infertilite varligi, neonatal erken 6lim 6ykusu, kardes 6ykusi, anne ve babada kronik

hastalik ile annede gebelikte virilizasyon bulgusu varlig1 dosya bilgilerinden kaydedildi.
3.2.1.4.Antropometrik 6lciim bilgileri

Vakalarin basvuru aninda, pubertede ve son poliklinik kontroliinde olmak (zere
Buyume-Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji B.D.Poliklinigi’nde tek bir gorevli tarafindan
yapilmis olan boy ve agirlik 6lgim sonuglart dosya kayitlarindan alindi. Boy ve agirlik
degerlerinin standart deviasyon skoru (SDS) Neyzi ve ark.’nin Tirk ¢ocuklar1 i¢in hazirladiklar
verilere gore asagidaki formill ile hesaplandi. TS’li vakalarin boy uzunluklarinin

degerlendirilmesinde kendileri icin olusturulan egriler kullanild: (178,179).

Cocugun 06lglim degeri- Cinsiyete gore Tlrk toplumu icin ortalama deger
SDS (z skoru) =
Cinsiyete gore Tulrk toplumu icin ortadan sapma

3.2.1.5.Laboratuvar Tetkikleri ve Degerlendirilmesi

CGB diisiiniilen vakalarm laboratuvar verilerinde sodyum (Na), potasyum (K), tam
idrar tahlili (TIT) gibi temel parametreler disindaki hormonal 6lgiimlerden L), FSH, 6stradiol
(E2), T, DHT, A istanbul Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarida electrochemiluminiscense
immunoassay (ECLIA) yontemi ile dlculerek cinsiyet ve yasa gore degerlendirildi. LH ve FSH
duzeyleri; ECLIA (Modular Analytic E170; Roche Diagnostic, Isvigre) yontemi ile

Olctlmektedir.

AMH ve inhibin B dlzeyleri sirasiyla ECLIA ve ELISA (Enzyme Linked

Immunosorbent Assay) yontemi ile 6lcllerek yasa ve cinsiyete gore degerlendirildi.

KAH diistiniilen vakalarda, ACTH, progesteron, kortizol, 17-OHP, AS, 11-DOC,
DHEA-S duzeyleri 6lguldu. 17-OHP igin radioimmunassay yontemi, ACTH, DHEA-S, PRA,
aldosteron, progesteron, kortizol icin Siemens IMMULITE 2000 ile immuno kemiluminesans
yontemi, 11-DOC dizeyi icin ise LCMS/MS yéntemi kullanildi. Degerler yas ve cinsiyete gore
degerlendirilerek dosyalarindan kaydedildi.
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46,XY CGB vaka grubunda, gonadlarin T ve DHT biyosentezini degerlendirmek i¢in
hCG uyari testi yapildi. Test, T prekirsorleri, bazal T ve DHT diizeyi 6l¢ildikten sonra ardisik
tic glin boyunca giinde 1500 1U/m2/giin hCG intramuskiiler uygulanarak gerceklestirildi. Son
dozdan 24 saat sonra 6lctlen plazma T dizeyi yeterli saptanan hastalarda Sa-rediktaz eksikligi
ve ADS ayirici tanist igin uyarilmig T/DHT oranina bakildi. hCG uyarisindan sonra T diizeyi
bazal degerin en az 2 katina ¢ikan veya bazal ile pik T degerleri arasindaki fark >1 ng/mL’yi
gecen vakalarda T biyosentezinin yeterli ve T/DHT oram1 > 17 yiksek kabul edildi (159,160).
T/DHT oran yiiksek saptanan vakalarda 6n planda Sa-rediiktaz eksikligi, diisiikk saptananlarda
ise ADS diistiniildii. Bazal veya hCG uyar testinde T/A oraninin 0,8’in altinda saptandigi
olgularda ise 17-p OH steroid dehidrogenaz eksikligi diisiiniilerek HSD17B3 mutasyonu

tarandi.
3.2.1.6.Goruntuleme Yontemleri

CGB vakalarinin ilk degerlendirilmesinde abdomino pelvik ultrasonografi, erkek
egemen dis genital varlig1 ve testislerin palpe edilemedigi durumlarda skrotal ultrasonografi,
eslik eden Griner patolojiler icin Griner sistem ultrasonografisi Istanbul Tip Fakiltesi’nde
Pediatrik Radyoloji Bilim Dali’nda, ¢ocuk radyoloji uzmani tarafindan Logiq 9 (GE Healthcare,
Milwaukee, WI, USA) cihazinin 12 Mhz’lik probu ile yapilmistir. Gerekli olan olgularda batin
MRG bulgular1 dosya bilgilerinden kaydedildi. Kemik yas1 ¢cocuk endokrinoloji uzmani
tarafindan, sol el bilek grafilerinden Greulich& Pyle atlas1 kullanilarak belirlendi (180).

Gerekli goriilen vakalarda Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi A.B.D. tarafindan
laparoskopi ve eksploratif laparotimi yapilarak i¢ genital organlar incelendi. OT-CGB tanisi

gonadlarin patolojik incelemesi sonucunda dogrulandi.

3.2.1.7.Genetik Analiz

CGB diisiiniilen tim vakalarin ilk basamak degerlendirilmesinde Kkaryotip analizi
sonuglarina gore hastalar 46, XX CGB, 46, XY CGB ve cinsiyet kromozom CGB olmak (izere
3 gruba ayrildu.

21-OHE bagli KAH diisiiniilen vakalarda ve kesin tani i¢cin CYP21A2 gen analizi, 11-
DOC yiiksekligi saptanan ve 110HE diisiiniilen vakalarda CYP11B1 gen analizi, 17 hidroksilaz
eksikligi diistiniilen vakalarda CYP17A1 gen analizi yapildi. ADS ve So-rediiktaz eksikligi
diistiniilen vakalarda Sanger dizileme ile AR ve SRD5A1 genleri degerlendirildi. Gonadal
disgenezi ve androjen sentez kusuru diisiiniilen vakalarda ise Istanbul Tip Fakdiiltesi Tibbi

Genetik Anabilim Dalinda tasarlanan CGB ile iligkili asagida belirtilen 31 genin yer aldig: yeni
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nesil dizileme tabanli 6zgun panel-gen testi (lon Torrent PGM platformu) ve MLPA analizi

yapildi.

Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalinda tasarlanan CGB panel-gen test
kiti: ATF3 (1g32.3, NM_001674.3); AR (Xqgll1.2-g12, NM_000044.3); AMHR2 (12913,
NM_020547.2); BNC2 (9p22.2, NM_017637.5); BMP4 (14922-923, NM_001202.3);
CYP11A1 (15g23-g24, NM_000781.2); CBX2 (17¢25.3, NM_005189.2); CYB5A (18q23,
NM_001914.3); DMRT1 (9p24.3, NM_021951.2); DHH (12q12-g13.1, NM_021044.2); DAX1
(Xp21.3-p21.2, NM_000475.4), GATA4  (8p23.1-p22, NM_002052.3); HHAT
(1932,NM_018194.5); HSD17B3 (9922, NM_000197.1); HOXA4 (7p15-p14, NM_002141.4);
HOXB4 (17921.32, NM_024015); HOXB6 (17¢g21.3, NM_018952.4); LHCGR (2p21,
NM_000233.3); MAP3K1 (5q11.2, NM_005921.1); MAMLD1 (Xq28, NM_005491); NR5A1
(9933, NM_004959.4); POR (7g11.2, NM_000941.2); RSPO1 (1p34.3, NM_001038633.3);
SRD5A2 (2p23; NM_000348.3); STAR (8pl1l.2, NM_000349.2); SOX9 (17g24.3-925.1,
NM_000346.3); SOX3 (X@g27.1, NM_005634.2); SRY (Ypll.3, NM_003140.2); WNT4
(1p36.23-p35.1, NM_030761.4); WT1 (11p13, NM_024426.4); ZFPM2 (8923, NM_012082.3)

Panel-gen testinde iliskili varyant saptanmayan olgular MLPA yontemi ile delesyon ve
duplikasyon (DMRT1, CYP17A1, SRD5A2, HSD17B3, NROB1, COL4A5, GJB1, PQBP1,
CXorf21, PHEX, ZFY, UTY, WNT4, NR5A1, SOX9) varligi i¢in arastirildi.

3.2.4.Hasta Gruplarinin Siniflandirilmasi

CGB tanili vakalar karyotip yapilarina gére Chicago Smiflamasma gore cinsiyet
kromozom CGB, 46,XX CGB ve 46,XY CGB olarak (g etyolojik gruba ayrild1 (3).

3.2.4.1.Cinsiyet kromozom CGB’nin tanisi

Cinsiyet kromozom CGB’lar1 da 45,X (TS ve varyantlar), 47, XXY (KS), 45,X/46,XY
(MGD) 46,XX/46,XY (kimerizm, OT-CGB) olarak dort simifta incelendi (3). Gonad
histolojisinde over dokusunda primordial follikillerin, testis dokusunda seminifer tiibiiluslarin
saptanmasi ile OT-CGB tanis1 konuldu (61).

3.2.4.2.46,XX CGB’nin tanisi

Gonadal gelisim bozuklugu, androjen fazlalig1 ve diger nedenler olmak tizere (i¢ baslik

altinda incelendi.
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3.2.4.3.46,XY CGB’nin tanisi

46,XY CGB; gonadal gelisim bozuklugu, androjen sentez veya fonksiyon bozuklugu ve

diger nedenler olmak (izere U¢ grupta incelendi.
3.3.Verilerin Degerlendirilmesi /istatistik

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde istatistiksel analiz igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) paket programi 21,0 stirimu kullanildi. Calismamizda
tanimlayici istatistik kullanilmis olup nitel veriler (cinsiyet, kromozom analizi sonuglar1 vb.)
say1 Ve ylzde degerleri ile sunulurken, nicel veriler (yas, laboratuvar degerleri vb.) ortalama +
standart sapma, ortanca, minimum-maksimum degerleri ile gosterilmistir. Analizler IBM ©

SPSS programi 21,0 stirimu ile gergeklestirilmistir.
3.4.Etik Kurul Onay1

Calisma icin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onay alind1 (2018/687 dosya numarasi) (Ek 2).
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4 BULGULAR

Calismaya dahil edilen 518 CGB vakasinin kromozom analizine gore dagilimina
bakildiginda 150’sini (%28,96) cinsiyet kromozom CGB, 167’sini (%32,24) 46, XX CGB ve
201’ini (%38,80) 46, XY CGB olusturmaktadir (Tablo 5).

Tablo 5. CGB vakalarinin kromozom analizine gore dagilimi

Tan1 Gruplan N %
Cinsiyet Kromozom CGB 150 28,96
46, XX CGB 167 32,24
46,XY CGB 201 38,80
Toplam 518 100

Tablo 6. Calismada yer alan CGB vakalarinin etiyolojik dagilimi (N:518)

Tam Gruplar: (N) Etiyoloji N (%)
Cinsiyet Kromozom Turner sendromu ve varyantlari 76 (14,66)
CGB (150) Klinefelter sendromu ve varyantlart 29 (5,60)
Miks gonadal disgenezi 45 (8,69)
46,XX CGB (167) Gonadal gelisim bozukluklar 6 (1,16)
Androjen fazlaligi 157 (30,31)
Diger nedenler 4 0,77)
46,XY CGB (201) Gonadal gelisim bozukluklart 37 (7,14)
Androjen sentezinde bozukluk 63 (12,16)
Androjen etkisinde bozukluk 94 (18,15)
Diger nedenler 7 (1,35)

4.1.Cinsiyet Kromozom CGB

Cinsiyet kromozom CGB olan 150 vakanin etiyolojileri incelendiginde, 76 vakada
(%50,67) TS ve varyantlar, 29 vakada (%19,33) KS ve varyantlari, 45 vakada (%30,00) ise
MGD saptandi (Tablo 6).

4.1.1 Klinefelter Sendromu (KS)

Cinsiyet kromozom CGB olan 150 vakanin 29°u (%19,33) KS tanis1 almistir. Bu
vakalarin ortalama bagvuru yas1 4,02+3,94 (ortanca:2,9; dagilim:0,04-12,74 yas) yildir. Akraba
evliligi 5 (%17,24), ailede benzer olgu 6ykisi 5 (%17,24), ailede infertilite 6ykusu 4 (%13,80),
benzer yakinmali kardes 0ykusi 3 (%10,34) vakada mevcuttu. KS’li vakalarin 2’si (%6,90)
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monokoryonik ikiz esi iken 1 (%3,45) vakanin kendisi KS+PAIS, kardesi ise 46,XY PAIS tanis1
aldi. KS vakalarinin karyotip analizinde %89,65 47,XXY, %10,35 varyant yap1 saptandi (Tablo
7).

Tablo 7. KS vakalariin karyotipleri ve CGB ile basvuran vakalarin genetik analizi

Karyotip CGB ile bagvuran 2 vakanin genetik analizi
n (%) n (%0)
47 XXY 26 (89,65) AR geni heterozigot 1 (3,45)
C.2676T>A
49 XXXXY 2 (6,90) SRD5AZ2 geni homozigot 1 (3,45)
c.586G>A
47 XXY/48 XXY+mar 1 (3,45)

Tablo 8.KS vakalariin basvuru nedenleri ve bazi dzellikleri

Basvuru nedenleri N (%) Basvuru anindaki bulgular N (%)
Prenatal tani 19 (65,52) Puberte durumu -minipubertal 3 (10,34)
Inmemis testis 2 (6,90) -prepubertal 24 (82,76)
Hipospadias s (3,45) -pubertal 2 (6,90)
Mikropenis 1 (3,45)  Inmemis testis 6 (20,69)
Kugkulu genitalya 2 (6,9) Hipospadias 3 (10,34)
Dismorfik bulgular 2 (6,90)  Mikropenis 4 (13,79)
Norokognitif gerilik 3 (10,34) Kuskulu genitalya 2 (6,9)
Davranigsal sorunlar 2 (6,90)  Dismorfik bulgular (6nikoid viicut) 2 (6,90)
Konusma bozuklugu 1 (3,45)  Norokognitif gerilik 4 (13,79)
Sosyal ve davranigsal sorunlar 7 (24,17)
Konugma bozuklugu 1 (3,45)
Jinekomasti 1 (3,45)
Klinik takip bulgulari
Bagvuruda yetistirildigi Erkek 28 (96,55)
cinsiyet Kiz 1 (3,45)
Prepubertal 19 (65,52)
Puberte durumu Spontan puberte 5 (17,24)
HRT ile puberte 2 (6,90)
Spontan baglayip HRT ile ilerleyen 3 (10,34)
Osteopeni,osteoporoz 6 (20,69)
Eslik eden patoloji Insiilin direnci, obezite 2 (6,90)

KS vakalarmin %65,52’si ileri anne yasi1 nedeniyle prenatal tani alip basvururken,
%20,7 “si dis genital anomali, %6,9’u dismorfik bulgular (uzun boy, 6nikoid vucut yapisi),

%20,7’si noropsikolojik semptomlar ile basvurmustur (Tablo 8).

Bagvuru aninda vakalarin blyuk c¢ogunlugu prepubertaldi (%82,76). Gelis fizik
muayenelerinde ¢ogunlugunda (% 51,72) dis genital anomali, 2’sinde (%6,90) 6nikoid viicut
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yapisi, 7 vakada (%24,17) noropsikolojik bulgular ve 1 vakada da (%3,45) jinekomasti tespit
edildi (Tablo 8).

KS vakalarinin bagvuru aninda biri hari¢ hepsi erkek cinsiyette yetistirilmisti. Kuskulu
genital yap ile bagvuran 2 vakanin 1’inde bagvuruda mikropenis, hipospadias ve tek tarafli
inguinalde gonad ele gelmekte ve ADS skoru 5 idi ve AR geninde mutasyon saptandi. Digeri
ise 7,53 yasinda ve kliteromegali ile getilmisti ve gonadlar ele gelmeyen vakanin EMS skoru
3 idi ve SRD5A2 geninde mutasyonu saptandi. SRD5A2 geninde mutasyon saptanan vaka kiz

olarak yetistirilmisti.

Klinik izleminde 5 vakada (%17,24) spontan puberte, 2’sinde (%6,90) HRT ile
indiiklenen puberte, 3’lnde (%10,34) ise spontan baslayip HRT ile ilerleyen puberte g6zlendi.
6 vakada (%20,69) osteopeni, osteoporoz gelisirken, 2 vakada (%6,90) insulin direnci ve
obezite gozlendi.

4.1.2.Turner Sendromu (TS)

Cinsiyet kromozom CGB olan 150 vakanin 76’s1 (%50,67) TS tanis1 almistir. Bu 76
vakanin 32’sinde (%42,10) klasik TS, 44’linde (%57,90) TS varyantlari saptanmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Turner Sendromu vakalarinin karyotipe gore dagilimi (N:76)

Karyotip N (%) (%)
Sayisal anomali 53 (69,74)
Saf 45,X 32 (42,10)
Mozaik 45,X/46,XX 17 (22,37)
45,X/47 XXX 1 (1,32)
45,X/46,XX/47, XXX 3 (3,95)
Yapisal anormal X 8 (10,53)
kromozomu 46,X,i(Xq10) 6 (7,90)
46,X,del(Xp) 2 (2,63)
Sayisal/yapisal anormal X 15 (29,73)
kromozomu 45,X/46,X,r(X) 8 (10,52)
45,X/46,X,i(Xq10) 5 (6,57)
45,X/46,X,idic(X)(p) 1 (1,32)
45,X/46,X,i(Xq10)/46XX 1 (1,32)

TS’de ortalama bagvuru yasi 7,51+4,95 (Ortanca: 8,42; dagilim: 0,13-17,49 yas) yildir.
Vakalarin bagvuru nedenlerine bakildiginda %67,11’inde boy kisalig1 en sik nedendi. Vakalarin
%15,79°u ise ileri anne yas1 veya gebelik takiplerinde saptanan anormal sonografik bulgular

neticesinde prenatal tan1 konularak sevk edilmistir (Tablo 10).
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Tablo 10. TS vakalarin bazi 6zellikleri (n:76)

Basvuru nedenleri N (%) Basvuru amindaki bulgular N (%)
Prenatal tan 12 (15,79)  Puberte durumu -prepubertal 70 (92,10)
-pubertal 6 (7,9
Boy kisalig 51 (67,11)
Adet gbrememe 4 (5,26) Boy kisaligi 57 (75,00)
Gecikmis ergenlik 2 (2,63) Turner stigmalart 63 (82,89)
Turner stigmalart 11 (14,47)  Gecikmis puberte 4 (5,26)
Lenfodem 6 (7,89) Primer amenore 4 (5,26)

TS vakalarmin basvuru anindaki fizik muayenesinde %82,89’unda TS stigmalari,
%75’inde boy kisaligi, %5,26’sinda gecikmis puberte, %5,26’sinda primer amenore saptandi.
Bagvuru aninda vakalarin blyuk ¢ogunlugu (%92,10) prepubertaldi (Tablo 10).

Izlemde 76 vakanmn 47’sinin (%61,84) pubertesi baglamistir. Bunlarin %36,17’sinde
puberte spontan baslamis, %40,43’Unde HRT ile baglamis, %23,40’inda ise spontan baslayip
HRT ile ilerlemistir.

TS vakalarina en sik olarak kardiyovaskiler (%19,74) ve renal patolojiler (%18,42)
eslik etmekteydi. Osteopeni, osteoporoz, otoimmun tiroidit, instlin direnci, dislipidemi TS’ye

eslik eden diger patolojik bulgular arasinda yer almaktaydi (Tablo 11).

Tablo 11. TS tanist ile izlenen vakalarda eslik eden patolojik bulgular

Eslik eden patoloji N %
Renal patoloji 14 (18,42)
At nali 6 (7,89)
Cift toplayici sistem 3 (3,95)
Multikistik displastik bobrek 2 (2,63)
Basit kortikal kist 2 (2,63)
Pelviektazi 1 (1,32)
Aksesuar renal arter 1 (1,32)
Kardiyovaskiler patoloji 15 (19,74)
Aort koarktasyonu 5 (6,58)
Bikuspid aorta 5 (6,58)
VSD 2 (2,63)
Sag subklavian arter 1 (1,32
HT 2 (2,63)
Osteopeni, osteoporoz 13 (17,11)
Otoimmun tiroidit 4 (5,26)
Insiilin direnci 5 (6,58)
Dislipidemi 1 (1,32
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4.1.3.Miks Gonadal Disgenezi

Cinsiyet kromozom CGB tanili 150 vakanin 45’i (%30) MGD tanis1 aldi. MGD
vakalarinin %53,34’0Unde 45,X/46,XY, %8,89’unda 45,X/47, XYY, %37,77°sinde 45,X/46,X
yapisal anormal Y kromozomu saptandi. MGD vakalarmin karyotip analizine gore dagilimi

tablo 12’de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 12. MGD vakalarinin karyotipe gore dagilimi

Karyotip N (%)
45,X/46,XY 24 (53,34)
45 X/47 XYY 4 (8,89)
45,X/46,X,idic(Y) 9 (20,00)
45,X/46,X +mar Y 5 (11,11)
45,X/46,X i(Yp veya Q) 3 (6,66)
Toplam 45 (100)

Tablo 13. MGD vakalarinin bagvuru nedenleri ve bazi 6zellikleri (N:45)

Basvuru nedenleri N (%) Basvuru anindaki bulgular N (%)

Kuskulu genital yap1 23  (51,11) Yetistirildigi cinsiyet : K 24 (53,33)

Boy kisaligi 13 (28,89) E 21 (46,67)

Hipospadias 8 (17,78) K yetistirilen vakalarda;

[nmemis testis 8 (17,78) kliteromegali 9 (37,5)

Inguinal kitle 1 (2,22) inguinal kitle 1 (4,17)

Kliteromegali 2 (4,44) gecikmig puberte 6 (25,00)

Gecikmis puberte 2 (4,44)

Amenore 2 (4,44) E yetistirilen vakalarda;

Antenatal tan 4 (8,89) hipospadias 15 (71,43)
inmemis testis 14 (66,67)
asimetrik dis genital yap1 1 (4,76)

MGD vakalarinin ortalama basvuru yasi 5,28+6,01 (ortanca:2,2; dagilim:0,03-17,5yas)
yildir. Vakalarin en sik bagvuru nedeni kuskulu genital yap1 (%51,11) ve boy kisalig1 (%28,89)
idi. Vakalarin %8,89’u ise ileri anne yas1 nedeniyle antenatal tan1 alarak goénderilmisti (Tablo
13).

Bagvuru sirasinda MGD vakalarinin 24’0 (%53,33) kiz, 21’1 (%46,67) erkek cinsiyette
yetistirilmisti. Kiz olarak yetistirilen vakalarin %58,3’(inde normal disi dis genital yap1 vardi
ve vakalarin ortalama EMS skoru 1,33+1,86 (ortanca:0; dagilim aralig1:0-5)‘di. Erkek olarak
yetistirilen vakalarda hipospadias (%71,43) ve inmemis testis (%66,67) en sik saptanan
bulgulardi. Erkek kimliginde yetistirilen vakalarin ortalama EMS skoru 7,52+2,61 (ortanca:7,5;
dagilim aralig1:4-12)’ di.
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MGD vakalarmin %46,67°sinde hCG testine yeterli T yaniti alinmistir. Vakalarin
%77,78’inde Millerian yap1 (uterus, fallop tlipl) mevcuttu. Vakalarin %31,11’inde bilateral
streak gonad, %24,44’(inde bilateral disgenetik testis, %28,89’unda ise bir tarafta streak gonad
karsisinda disgenetik testis saptanmistir. Vakalarin 3’Unde (6,67) ise gonadoblastom (2’sinde
bilateral disgenetik testis ile birlikte bilateral gonadoblastom, 1’inde ise bir tarafta streak gonad

kars1 tarafta gonadoblastom) saptandi.

MGD vakalarinin kiz yetistirilenlerin hepsine bilateral gonadektomi yapildi. Tani

sonrasinda yetistirildigi cinsiyette degisiklik yapilan vaka olmadi.
4.2.46,XX CGB

46,XX CGB olan 167 vakanin 157’sini (%90,01) androjen artisina bagl nedenler, 6’sini
(%3,59) gonad gelisim bozukluklari, 4’Un0 (%2,40) ise diger nedenlere bagli CGB gbsteren
vakalar olusturmaktadir (Tablo 14).

Tablo 14. 46,XX CGB vakalarinin etiyolojik dagilimi (N:167)

Etiyolojik Gruplar N (%)
Gonadal gelisim Ovotestikiler CGB 6 (3,59)
bozukluklari (n:6)
Androjen fazlahg 21-Hidroksilaz Eksikligi 134 (80,24)
(n:157) TK- KAH 58 (34,73)
BV-KAH 42 (25,15)
NK-KAH 34 (20,36)
11B-Hidroksilaz Eksikligi 20 (11,98)
P450 oksidoredilktaz eksikligi 3 (1,79)
Diger nedenler (n:4) Fraser sendromu 1 (0,6)
Kaufman serebro okulo fasial sendrom 1 (0,6)
17a hidroksilaz eksikligi 2 1,2

4.2.1.Gonadal Gelisim Bozukluklari
4.2.1.1.0votestikliler CGB

46,XX CGB olan 167 vakanin 6’sin1 (%3,59) OT-CGB vakalar1 olusturmaktadir. OT-

CGB vakalarinin Klinik ve histolojik 6zellikleri tablo 15’de verilmistir.

OT-CGB vakalarinin ortalama basvuru yasi1 0,6+0,68 (ortanca: 0,09-0,68; dagilim:0,01-
1,55 yas) yildir. Hepsinde bagvuru nedeni kuskulu genital yap1 idi. Bagvuru sirasinda vakalarin
3’0 (%50) kiz, 3’0 (%50) erkek cinsiyette yetistirilmisti. Vakalarin ortalama Prader skoru 3,33
+ 1,03 (ortanca:4; dagilim:2-4 ) idi. Vakalarin 2’sinde (%33,33) gonadlar bilateral abdominal,
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2*'sinde (%33,33) bilateral inguinal, 2’sinde (%33,33) ise bir gonad inguinal, bir gonad
abdominal yerlesimliydi. 5 vakada (%83,33) Mullerian yap1 (uterus, fallop tlipl) mevcuttu
(Tablo 15).

Tablo 15. 46,XX Ovotestikiler CGB tanili vakalarin Klinik ve histolojik dzellikleri

B.Yas1i Basvuru Cinsiyet  Gonad Gonad Miller Prader
Sikayeti Histolojisi Pozisyonu yapisi Skoru
0,68 Kuskulu genital K Ovotestis/over Abdominal/abdominal Var 2
0,01 Kuskulu genital K Ovotestis/ovotestis ~ Abdominal/abdominal Var 2
1,26 Kuskulu genital E Overltestis Inguinal/inguinal Var 4
1,55 Kuskulu genital E Ovotestis/testis Abdominal/inguinal Var 4
0,01 Kuskulu genital E Over/testis Abdominal/inguinal Yok 4
0,09 Kuskulu genital K Ovotestis/over Inguinal/inguinal Var 4

OT-CGB vakalarmin 3’nde (%50) unilateral, 1’inde (%16,67) bilateral ovotestis
saptand1 ve ovotestislere gonadektomi uygulandi. Erkek cinsiyette yetistirilen 2 (%33,33)
vakada ise bir tarafta over, karsisinda testis saptanip, over dokulari ¢ikarildi. 1 (%16,67)

vakanin gonadektomi materyalinde ovotestis zemininde yolk salk tm saptandi.

Klinik izleminde kiz cinsiyette yetistirilen 3 vakadan 1’i (%33,33) prepubertal iken
2’sinde (%66,67) puberte spontan baslayip tamamlandi ve diizenli adet gormekteler. Erkek
kimliginde yetistirilen 3 vakanin 1’1 (%33,33) prepubertal, 1’inde (%33,33) puberte spontan
baslayip izleminde duraklama yasaninca HRT’ne baslanildi, 1’inde (%33,33) ise puberte HRT
ile basladi ve tamamlandi. Pubertesi tamamlanan bu vakaya testis protezi planlandi. Tani

sonras1 highir vakada kimlik degisikligi yapilmadi.
4.2.2.Androjen artisina bagh 46, XX CGB
4.2.2.1. 21-Hidroksilaz Eksikligi (21-OHE)

46,XX CGB olan 167 vakanin 134’Unu (%80,24) 21-OHE vakalar1 olusturmaktadir.
210HE vakalarinin da 58’ini (%43,28) 21-OHE TK, 42’sini (%31,34) 21-OHE BV, 34’ni
(%25,38) 21-OHE NK grubu olusturmaktadir.21-OHE vakalarinin gruplara gére basvuru

nedenleri ve bazi 0zellikleri tablo 16’da verilmistir.
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Tablo 16. 21-OHE tanil1 vakalarin bagvuru nedenleri ve bazi 6zellikleri

210HE TK 210HE BV 210HE NK
N=58(%43,28) N=42(%31,34) N=34(%25,38)
Basvuru yasi Min-Mak 0,01-0,97 0,01-18.36 4,09-16,92
(desimal) Ort+Ss 0,12+0,21 4,68+4,82 9,96+3,78
Basvuruda Kiz 47 (81,04) 32 (76,19) 34 (100,00)
yetistirildigi Erkek 8 (13,79) 10 (23,81) 0
cinsiyet; n (%) Belirsiz 3 (5,17) 0 0
Basvuru Kuskulu genital 58 (100,00) 31 (73,81) 0
nedenleri; Tuz kayby/ 23 (39,66) 0 0
n(%) Tlylenme artisi 0 12 (28,57) 34 (100,00)
/hiperandrojenizm
Amenore 0 0 1(2,94)
Akraba evligi; Var 30 (51,72) 22 (52,38) 7 (20,59)
n(%)
Ailede benzer Var 24 (41,38) 15 (35,71) 7 (20,59)
hastalik; n(%)
Ailede Var 15 (25,86) 14 (33,33) 8 (23,53)
infertilite
oykust; n(%)
Kardeste KAH Var 12 (20,69) 11 (26,19) 5(14,71)
tansi; N(%)
Prader evresi; Evre 1 0 2 (4,76) 33 (97,06)
n(%) Evre 2 1(1,72) 10 (23,81) 1(2,94)
Evre 3 26 (44,83) 8 (19,05) 0
Evre 4 25 (43,10) 16 (38,09) 0
Evre 5 6 (10,35) 6 (14,29) 0
Tamni sonrasi Kiz 54 (93,10) 33 (78,57) 34 (100,00)
yetistirildigi Erkek 4 (6,90) 9 (21,43) 0
cinsiyet; n(%)
Tani1 sonrasi E->K 3(5,17) 1(2,38)
cinsiyet B->K 3(5,17)

. degisikligi;n(%)

42.2.1.121-OHE TK

21-OHE tanili 134 vakanin 58’ni (%43,28) 21-OHE TK vakalar1 olusturmaktadir.
Vakalarin ortalama bagvuru yas1 0,12+0,21 (ortanca:0,06; dagilim:0,01-0,97 yas) yildir.
Basvuru nedenlerine bakildiginda hepsinde kuskulu genital mevcutken %39,66’sinda tuz kaybu,
%3,44°lnde ise benzer aile Oykist de bulunmaktaydi. Hastalarn yaklasik yarisinda akraba
evliligi vardi (Tablo 16).

Bagvuru sirasinda vakalarin %81,04°0 kiz, %13,79°u erkek cinsiyette yetistirilmisken 3
(%5,17) vaka belirsiz kimlik ile getirilmistir. Vakalarin ortalama Prader evreleri 3,62+0,69
(ortanca:4; dagilim:1-5) dur. 21-OHE TK vakalarmin %82,75’inde CYP21A2 geninde
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mutasyon saptanmustir. En sik (%33,33) homozigot 1VS2 mutasyonu saptanmistir. Vakalarin
genetik analiz sonuglar1 EK tablo 1’de ayrintili olarak verilmistir.

Tan1 sonrasinda vakalarin %93,10°u kiz, %6,90’u erkek olarak yetistirildi. Bagvuru
sirasinda cinsiyeti belirsiz olan 3 vaka ve erkek olarak yetistirilen vakalarin 3’0nin CGB
konseyi ve ailelerin ortak karar1 ile kiz olarak yetistirilmesine karar verildi ve dizeltici cerrahi

operasyon yapildu.
4.2.2.1.2.21-OHE BV

21-OHE tanili 134 vakanin 42’sini (%31,34) 21-OHE BV vakalari olusturmaktadir.
Vakalarin ortalama basvuru yas1 4,68+4,82 (ortanca:3,84; dagilim:0,01-18,36 yas) yildir.
Bagvuru nedenlerine bakildiginda %73,81’inde kuskulu genital yapi, %28,57°sinde tuylenme
artis;, %9,52°sinde ise benzer aile Oykusi yer almaktaydi. Akraba evliligi 21-OHE BV
vakalarinin  %52,38’inde, ailede benzer vaka %35,71’inde, ailede infertilite %33,33’linde,

kardeste KAH tanis1 %26,19’unda mevcuttu (Tablo 16).

Bagvuru sirasinda vakalarin %76,19°u kiz, %23,81’i erkek cinsiyette yetistirilmistir.
Vakalarin ortalama Prader evreleri 3,29+1,21°dir. 21-OHE BV vakalarmin %76,19’unda
CYP21A2 geninde mutasyon saptanmigtir. En sik olarak (%31,21) IVS2 mutasyonuna

rastlanilmistir. Vakalarin genetik analiz sonuglar1 Ek tablo 2’de ayrintili olarak verilmistir.

Tan1 sonrasinda vakalarin %78,57’si kiz, %21,43’0 erkek olarak yetistirilmistir. Erkek
olarak yetistirilen vakalarin 1’ine CGB konseyi ve ailenin ortak karari ile kiz olarak yetistirilme
karar1 verilmistir. 21-OHE BV vakalarmin %80,95’ine cerrahi dlzeltme operasyonu
(%66,66’s1na Kliteroplasti, %14,29’una erkek yonde diizeltme) yapilmistir.

4.2.2.1.3.21-OHE NK

21-OHE tanili 134 vakanin 34’Un0 (%25,38) 21-OHE NK vakalari olusturmaktadir.
Vakalarin ortalama basvuru yas1 9,96+3,78 (ortanca:8,33; dagilim:4,09-16,92 yas) yildir.
Basvuru nedenlerine bakildiginda hepsinde tiylenme artisi, %2,94’unda ek olarak adet
gérememe mevcuttu. Akraba evliligi %20,59’unda, ailede benzer vaka %20,59’unda, ailede
infertilite %23,53’linde, kardeste KAH tanis1 %14,71’inde mevcuttu (Tablo 16).

Bagvuru sirasinda vakalarin tamami kiz cinsiyette yetistirilmistir. Vakalarin 33’0 Prader
evre 1, 1’i Prader evre 2 idi. 21-OHE NK vakalarmin %55,88’inde CYP21A2 geninde
mutasyon saptanmistir. En sik olarak (%36,8) p.V282L mutasyonuna rastlanilmistir. Vakalarin

genetik analiz sonuglar1 Ek tablo 3’de ayrintili olarak verilmistir. Tani1 sonrasinda 21-OHE NK
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vakalarinda cinsiyet atamasinda degisiklik yapilan ya da cerrahi operasyon uygulanan vaka

yoktur.

4.2.2.2.11p-Hidroksilaz Eksikligi (11p-OHE)

46,XX CGB olan 167 vakanin 20’sini (%11,97) 11B-OHE vakalar1 olusturmaktadir.
11B-OHE vakalarmin bagvuru nedenleri ve bazi 0zellikleri tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17. 11B-OHE tanili vakalarin basgvuru nedenleri ve bazi 0zellikleri (N:20)

Basvuru nedenleri ile aile N (%) Basvuru amindaki bulgular N (%)
Oykusu
Kuskulu genitalya 16  (80,00) Yetistirildigi cinsiyet: K 11 (55,00)
Tuylenme artist 3 (15,00) E 9 (45,00)
Inmemis testis 1 (5,00 Skrotal hiperpigmentasyon 9 (45,00)
Hipertansiyon 1 (5,00) Prader: Evrel 1 (5,00)
Evre 2 0 (0,00)

Akraba evliligi 17 (85,00) Evre 3 6 (30,00)
Ailede benzer vaka 9  (45,00) Evre 4 8 (40,00)
Ailede infertilite dykisi 6  (30,00) Evre 5 5 (25,00)
Kardeste benzer hastalik 3 (15,00)  Hipertansiyon 6 (30,00)
Cerrahi dlzetime N (%) Tam sonras1 kimlik N (%)
Cerrahi diizeltme yapilan 19 (95,00) Tani sonrasi cinsiyet: K 13 (65,00)

Kliteroplasti 10 (50,00) E 7 (35,00)

Erkek yonunde dizeltme 7 (35,00) (iki olguda kimlik degisikligi)

Disi yonunde dizeltme 2  (10,00)

11B-OHE vakalarinin ortalama basvuru yas1 3,38+3,87 (ortanca: 1,73; dagilim:0,02-
13,08 yas) yildir. Vakalarin bagvuru nedenlerine bakildiginda en sik (%80’inde) kuskulu
genitalya yer almaktayken, tliylenme artis1 ve hiperandrojenizm bulgulari, inmemis testis ve
hipertansiyon ile bagvuran vakalar da mevcuttu. 11B-OHE tanili vakalarin éykisunde %85’inde
akraba evliligi, %45’inde ailede benzer vaka, %30’unda ailede infertilite, %15’inde kardeste

benzer hastalik mevcuttu (Tablo 17).

11B-OHE vakalarmin ortalama Prader evresi 3,8+1,01 (ortanca:4; dagilim:1-5) idi.
Vakalarin %30’unda basvuru sirasinda hipertansiyon saptandi. Basvuru sirasinda %55’1 kiz,
%45’i erkek cinsiyette yetistirilmisti. 11p-OHE tamsi sonrasinda CGB konseyi ve ailelerin
ortak karar1 ile bagvuru sirasinda erkek olarak yetistirilen 2 (%10) vaka kiz kimliginde

yetistirildi. Vakalarin %95’ine cerrahi diizeltme operasyonu yapildi.

11B-OHE vakalarinin %80’inde CYP11B1 mutasyonu saptanmis, %20’sine ise klinik

ve laboratuvar verilerine dayanilarak tan1 konulmustur. En sik saptanan mutasyonlar Ekzon 5
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de homozigot ¢.896T>C ve homozigot c1179-1180dupGA’dir. Genetik analiz sonuglari Ek
Tablo 4’de ayrintili olarak verilmistir.

4.2.2.3. P450 oksidorediktaz eksikligi

46,XX CGB olan 167 vakanin 3’'nu (%1,8) POR eksikligi olusturmaktadir. POR
eksikligi tanil1 3 vakanin bagvuru 0zellikleri ve klinik takip bulgulari ile genetik analiz sonuglari

Tablo 18’°de verilmistir.

Tablo 18. 46,XX karyotipli POR eksikligi tanil1 3 vakanin bagvuru 6zellikleri ve klinik takip
bulgulari ile genetik analiz sonuglari

Vaka 1 Vaka 2 Vaka 3

Basvuru yasi 0,01 7,95 3,5

Yetistirildigi cinsiyet K K E

Basvuru sikayeti Kugkulu genital Kuskulu genital Kugkulu genital, iskelet
sistemi anomileri

Gebelikte virilizasyon - Var Var

Prader Evre 4 Evre 3 Evre 4

Tam sonrasi cinsiyet K K K

Cerrahi diizeltme Kliteroplasti Kliteroplasti Disi yoniinde duzeltme

Takipte puberte Spontan tamamlanmis  Prepubertal Prepubertal

Genetik analiz homozigot ¢.929 937  comp heterozigot copm heterozigot IVS3-

POR geni delTcTcGGAcr d c.1121r>A ve 1 G>A (c.238- | G>A)

g c.1538C>T €.929 9 37 dell

CICGGACT

POR eksikligi vakalarinin ortalama basvuru yas1 3,82+3,97 (ortanca:3,5; dagilim:0,01-
7,95 yas) yildir. Bagvuru sikayeti olarak tamaminda kuskulu genital yapi, 1’inde (%33,33) ise
ek olarak iskelet sistemi anomalileri, hidrosefali ve mental retardasyon bulunmaktaydi. Iki
(%66,67) vakanin annesinde gebelikte virilizasyon oykusi vardi. Akraba evliligi, ailede benzer
olgu, infertilite, neonatal 6liim dykisl olan vaka yoktu.

Bagvuru sirasinda 2’si (%66,67) kiz, 1’1 (%33,33) erkek cinsiyette yetistirilmis olan
vakalarm Prader evreleri sirasi ile evre 4, evre 3, evre 4 idi. Vakalarin 3’Unde de POR geninde
mutasyon gosterilmistir. iskelet deformiteleri eslik eden vakaya POR eksikligi + ABS tanisi
konuldu. Tani sonrasinda tamami CGB konseyi ve ailelerin ortak karari ile kiz olarak

yetigtirildi.
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Bagvuruda vakalarin tamami prepubertaldi. Klinik izleminde birinde 10,5 yasinda
spontan puberte basladi ve izleminde 13,5 yasinda hematokolpos ile gelen vaka operasyon

sonrasinda diizenli adet gérmektedir. 2 vakanin ise prepubertal izlemine devam edilmektedir.
4.2.3.Diger nedenlere bagh 46,XX CGB
4.2.3.1. 17a-Hidroksilaz eksikligi

46,XX CGB olan 167 vakanin 2’sini (%1,20) 17a-Hidroksilaz eksikligi olusturmaktadir
(Tablo 19).

Tablo 19. 46,XX 17a-Hidroksilaz eksikligi tanil1 vakalarin bagvuru 6zellikleri ve Klinik takip
bulgulari ile genetik analiz sonuglari

Vaka 1 Vaka 2
Basvuru yasi 17,78 15,50
Yetistirildigi cinsiyet K K
Basvuru nedeni Amenore Gecikmis puberte
Akraba evliligi Var Var
Ailede infertilite 6ykusu Yok Var
Kuskulu genital Yok Yok
Basvuruda puberte M2-2/Pk1/Ak1-1 M1-1/Pk1/Ak1-1
Pelvik USG Uterus (+), bilateral over(+) Uterus (+), bilateral immatiir
over(+)
Laboratuvar Hipergonadotropik Hipergonadotropik
hipogonadizm hipogonadizm
ACTH testinde kortizol diisik ~ ACTH testinde kortizol diisiik
Tam sonrasi puberte HRT ile tamamlanmis HRT ile tamamlanmus
Genetik analiz Ekzon 6'da homozigot Ekzon 1-6'da homozigot
CYP17A1 geni €.1085G>A (p.Arg362His) delesyon

Vakalar 17,78 ve 15,5 yaslarinda gecikmis ergenlik ve adet gérememe nedeni ile
basvurmustur. Ikisinde de akraba evliligi, birinde ailede infertilite dykisii mevcuttu. Basvuru
sirasinda ikisi de kiz cinsiyette yetistirilen vakalarda kuskulu genital yap1 saptanmazken 17,78
yasindaki vakada meme gelisimi Tanner evre 2 de duraksamis, 15,50 yasindaki vakada ise
meme gelisimi hi¢ baslamamisti. Vakalarin ikisinde de pelvik USG’de uterus ve overler
gosterildi. Laboratuvarlarinda hipergonadotropik hipogonadizm, ACTH testinde diisiik kortizol
yanit1 saptandi. Birinde CYP17A1 geninde Ekzon 6'da homozigot ¢.1085G>A (p.Arg362His),
digerinde CYP17ALl geninde Ekzon 1-6'da homozigot delesyon saptandi. Klinik izleminde iki
vakanin da sekonder cinsiyet 6zelliklerinin gelisimi HRT tedavisi ile saglandu.
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4.2.3.2.Sendromlara eslik eden 46,XX CGB

46,XX CGB vakalarindan 2’si (%1,2) dismorfik bulgulart nedeniyle tetkik edildigi
genetik poliklinigi tarafindan kuskulu genitalya saptanmasi Uzerine yonlendirilmisti. Kiz
olarak yetistirilen ve 0,13 yasindaki vakanin dis genital yapis1 Prader evre 3 ile uyumluydu.
Pelvik MR ve USG’de miilleran yap1 ve sol over izlenmedi, sag inguinalde over ile uyumlu
yap1 goruldi. Vakanin sag renal agenezi, sol pelviektazisi mevcuttu. Genetik analizinde FRAS1
geninde 30.intronda homozigotc.4129+1G>A mut saptandi. Vakanin CGB Fraser sendromu ile
iliskilendirildi.

Diger vaka 2,05 yasinda ve kiz olarak yetistirilmisti. Kliteromegalisi mevcuttu ve dis
gental yapis1 Prader evre 1 ile uyumluydu. Pelvik USG’de uterus ve overleri gosterilen vakanin
laboratuvarinda da patolojik bulgu saptanmadi. Vaka Kaufman serebro okilo fasial sendrom
ile iliskilendirildi.

4.3.46,XY CGB

46,XY CGB olan 201 vakanin 94’Uni (%46,77) androjen duyarsizligi, 63’Unt (%31,34)
androjen sentez kusurlar1, 37’°sini (%18,41) gonadal gelisim bozukluklari, 7°sini (%3,48) ise

diger nedenlere bagli CGB gosteren vakalar olusturmaktadir (Tablo 20).

Tablo 20. 46,XY CGB vakalarinin etiyolojik dagilimi1 (N:201)

Etiyolojik gruplar (N) N (%)
Gonadal gelisim Gonadal disgenezi 22 (10,95)
bozukluklar (37) Ovotestikller CGB 5 (2,49)
Testikuler regresyon sendromu 10 (4,97)
Androjen sentezinde LH duyarsizligi 7 (3,48)
bozukluk (63) Konjenital lipoid adrenal hiperplazi 1 (0,50)
17a- hidroksilaz eksikligi 6 (2,98)
P450 oksidoredilktaz eksikligi 3 (1,49)
17B-HSD eksikligi 9 (4,48)
5-a rediiktaz eksikligi 37 (18,41)
Androjen etkisinde Androjen duyarsizlik sendromu 94 (46,77)
bozukluk (94) TADS 13 (6,47)
KADS 42 (20,90)
KADS benzeri 39 (19,40)
Diger nedenler (7) Persistan Muller kanalt 3 (1,49)
Coklu hipofiz hormon eksikligi 1 (0,50)

Sendromik birliktelikler 3 (1,49)
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4.3.1. Gonadal gelisim bozukluklar:
4.3.1.1. 46,XY Gonadal Disgenezi

Gonadal gelisim bozuklugu tanili 37 vakanin 22’sini (%59,46) (6’s1 (%27,27) komplet
GD, 16’s1 (%72,73) parsiyel GD) GD olusturmaktadir.

Tablo 21. 46,XY GD vakalarinin bagvuru nedenleri ve bazi 6zellikleri (N:22)

Basvuru nedenleri N (%) Basvuru amindaki N (%)
bulgular
Kuskulu genital 17 (77,27)  Yetistirildigi cinsiyet: K 8 (36,36)
Kliteromegali 8 (36,36) E 14 (63,64)
Hipospadias 7 (31,81) K yetistirilen vakalarda;
Mikropenis 5 (22,73) kliteromegali 5 (62,5)
Inmemis testis 3 (13,64) amenore 3 (37,5)
Amenore 3 (13,64) E yetistirilen vakalarda;
Boy kisaligi 1 (4,54) hipospadias 14 (100,0)
inmemis testis 13 (92,85)
Goruntuleme ve histoloji N (%) Cerrahi operasyon N (%)
sonuglari
Miillerian yap1; VAR 6 (27,27) Cerrahi op. uygulanan 19 (86,36)
YOK 16 (72,73) Orsiopeksi 9 (40,91)
Gonadlar Hipospadias 9 (40,91)
Bilateral streak 5 (22,73) Gonadektomi 4 (18,18)
Bilateral disgenetik testis 17  (77,27) Erkek yoniinde diizeltme 2 (9,09)
Cerrahi op. planlanan 2 (9,09)
Gonadal malignite
Gonadoblastoma 1 (4,55) Tani sonrasi cinsiyet: K 6 (27,27)
E 16 (72,73)

46,XY GD vakalarinin ortalama basvuru yas1 3,63+5,61 (ortanca:0,34; dagilim:0,02-
16,69 yas) yildir. Vakalarin basvuru nedenlerine bakildiginda %77,27’si kuskulu genital
(kliteromegali, hipospadiasi, mikropenis, inmemis testis) nedeni ile basvururken adet
gbérememe, boy kisalig1 ailede benzer vaka da basvuru nedenleri arasindadir. Basvuru sirasinda
vakalarin %36,36’s1 kiz, %63,64’0 erkek cinsiyette yetistirilmisti. Kiz olarak yetistirilen
vakalarm ortalama EMS skoru 2,43£2,14 (ortanca:1; dagilim:0-5) idi. Erkek olarak yetistirilen
vakalarm ortalama EMS skoru 7,35+2,13 (ortanca:7; dagilim:3-11) idi (Tablo 21).

GD vakalarinin %27,27°sinde mullerian yap1, %77,27sinde bilateral disgenetik testis,
%22,73’inde bilateral streak gonad saptandi. Bir (%4,55) vakanin gonadektomi materyalinde
ise gonadoblastoma rastlanildi. Vakalarin 13’Unde (%59,1) genetik varyant saptandi (Tablo 22).

46,XY GD vakalarmin tam1 sonrasinda %72,73’u erkek, %27,27’si kiz cinsiyette

yetistirilmistir. Bagvuru sirasinda kiz olarak yetistirilen 2 vakanin CGB konseyi ve ailelerinin
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ortak karar ile erkek olarak yetistirilmesine karar verildi. Vakalarin %86,36’sina cerrahi

dizeltme operasyonu yapilirken 2 (%9,09) vakaya planlanmusti.

Tablo 22. 46,XY GD vakalarinda genetik analiz sonucu saptanan mutasyonlarin dagilimi

(N:13)
Gen Mutasyon N (%)
ZFPM2 Ekzon 8 de heterozigot ¢.3002A>G (p.Asn1001Ser) 2 (15,39)
ZFPM?2 Ekzon 3 de heterozigot ¢.286G>T (p.Asp96Tyr) 1 (7,69)
DHH Ekzon 3 de homozigot ¢.1146G>A (p.Trp382) 2 (15,39)
DHH Ekzon 1 de ¢.71G>C (p.G24A), Exon 3 de ¢.1063 (p.A355C) 1 (7,69)
NR5A1 Ekzon 3 de heterozigot ¢.151G>T (p.Glu51%*) 1 (7,69)
NR5A1 Ekzon 3 de heterozigot ¢.218G>C( p.Cys73Ser) 1 (7,69)
NR5A1 Ekzon 4 de heterozigot ¢.247G>T (p.Val83Leu) 1 (7,69)
WT1 Ekzon 9 da heterozigot ¢.1385G>T (p.Arg462Leu) 1 (7,69)
MAP3K1 Intron 3 de heterozigot ¢.835-8T>G (p.Val631Ala) 1 (7,69)
MAP3K1 Ekzon 14 te heterozigot ¢.2864T>c, p.Met955Thr 1 (7,69)
GATA4  Ekzon 3 de heterozigot ¢.685 A>G (p.Arg229Gly) 1 (7,69)

4.3.1.2. 46,XY Ovotestiktler CGB

Gonadal gelisim bozuklugu tanili 37 vakanmn 5’ini (%13,51) OT-CGB vakalari
olusturmaktadir (Tablo 20).

Tablo 23. 46,XY OT CGB vakalarmin Klinik ve histolojik 6zellikleri

EMS
skoru

Yas Basvuru Cinsiyet Gonad Miller
nedeni Histolojisi yapisi
0,3 Kuskulu genital K Over/testis Var
6,18 Kuskulu genital E Testis/over Var
0,67 Kuskulu genital E Ovotestis/ovotestis ~ Var
14,52 Gecikmis puberte K Over/testis Yok
6,7 Kuskulu genital K Ovotestis/ovotestis ~ Var

8,5

0,5
5

46,XY OT-CGB

vakalarinin  ortalama basvuru yas1 5,69+5,78 (ortanca:6,18;

dagilim:0,3-14,52 yas) yildir. Bagvuru sirasinda vakalarin %60°1 kiz, %40’1 erkek olarak

yetistirilmistir. Bagvuru nedenlerine bakildiginda 4 (%80) vakada kuskulu genital, 1 (%20)

vakada ise gecikmis puberte ve amenore mevcuttu. Vakalarin 4’tnde (%80) akraba evliligi,
1%inin (%20) ise ailesinde 3 ¢ocukta daha kuskulu genital ve kardesinde 46,XY GD tanisi
mevcuttu (Tablo 23) .

Kiz kimliginde yetistirilen 3 vakanin 2’sinde (%66,67) kliteromegali, 1’inde (%33,33)

labiskrotal flizyon ve Grogenital siniis saptanirken vakalarin gonadlari palpe edilmemisti. Erkek
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olarak yetistirilen 2 vakanin 1’inde gonadlar bilateral inguinalde, digerinde ise tek tarafli
inguinalde ele gelirken kars1 taraf palpe edilememisti ve 2’sinde de penil hipospadias mevcuttu.

Vakalarin 2’sinde (%40) bilateral ovotestis, 3’Unde (%60) ise bir tarafta testis,
karsisinda over saptanmistir. Millerian yap1 4 (%80) vakada tespit edilmistir. Kiz olarak
yetistirilen vakalardaki ovotestis ve testis, erkek olarak yetistirilenlerde ise over ve ovotestis ile
miller yapilar ¢ikarilmistir. Tan1 sonrasinda vakalarin 2’sine (%40) erkek yonilinde diizeltme

yapilirken, 2’sine (%40) vajinoplasti ve kliteroplasti yapilmustir.

Kiz olarak yetistirilen vakalarin 2’sinde (%66,67) HRT ile puberte tamamlanmis ve
uterusu olan vakada menstruasyon goézlenmistir. Kiz kimligindeki 1 vaka ve erkek kimligindeki

vakalar prepubertaldir.
4.3.1.3.Testikiler regresyon sendromu

Gonadal gelisim bozuklugu tanili 37 vakanin 10’unu (%27,02) testikiler regresyon

sendromu olusturmaktadir (Tablo 20).

Tablo 24. Testikiler regresyon sendromu vakalarinin bagvuru 0Ozellikleri ve klinik takip
bulgulari (N:10)

Yas Basvuru Cinsiyet  Gonad Miller  USG de testis hCGde
Nedeni sag/sol Yapis1  sag/sol T yamiti
1,05 Inmemis testis ~ E NP/NP Yok Ing(0,1cc)/yok Yok
13,24  Inmemis testis E P /NP Yok Skrotal(0,1cc)/yok Yok
0,34 Inmemis testis ~ E NP/NP Yok Yok/yok Yok
6,43 Inmemis testis E NP/NP Yok Yok/yok Yok
14,43  Inmemis testis E NP/NP Yok Yok/yok Yok
1,9 Inmemis testis ~ E NP/NP Yok Yok/yok Yok
0,13 [nmemis testis E Ing/ing Yok Ing(0,1cc)/ing(0,07cc) Yok
4,26 Inmemis testis ~ E NP/NP Yok Yok/yok Yok
0,65 [nmemis testis E NP/NP Yok Ing(0,17cc)/ing(0,1cc) Yok
0,66 Inmemis testis ~ E NP/NP Yok Yok/yok Yok

Vakalarinin ortalama bagvuru yas1 4,31+5,41 (ortanca:1,05; dagilim:0,13-14,44 yas)
yildir. TUm vakalarda inmemis testis, ek olarak 3’tGnde (%30) mikropenis, 2’sinde (%20)
hipospadias, Vakalarin 4’inde (%40) akraba evliligi, 4’tinde (%40) ailede infertilite 6ykdsu,

1’inde (%10) ailede benzer vaka 6ykist mevcuttur (Tablo 24).

Pelvik USG’de 4 hastada testis kalintis1 saptandi. TUm hastalarin hCG testinde T yanitt
yoktu. Eksploratif laparotomi yapilan vakalarin %50’sinde gonad bulunamamis, %50’sinde

fibrotik testikuler doku saptanmis, hicbirinde mdller yapisi saptanmamistir. Bir vakanin
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unilateral gelisim halindeki atrofik testis dokusu aile istemedigi i¢in ¢ikarilmamig, malignite
acisindan goruntuleme ile takip edilmektedir.

Pubertal yasa gelen 5 (%50) vakaya T replasmani baslanmis ve pubertesi tamamlanan 1
(%10) vakaya testis protezi konulmustur.

4.3.2.Androjen sentez bozukluklari
46,XY CGB tanili 201 vakanmn 63’0 (%31,34) androjen sentez bozukluklugu idi.
4.3.2.1. LH duyarsizh@

Androjen sentez bozuklugu tanili 63 vakanmn 7°sinde (%11,11) LH duyarsizlig
saptanmustir (Tablo 20).

Tablo 25. LH duyarsizligi olan vakalarin bagvuru 6zellikleri ve klinik bulgular1 (N:7)

Yas Basvuru Basvuruda Tanisonrasi EMS hCGde Genetik
Nedeni Cinsiyet Cinsiyet Skroru Tyaniti  Analiz

15,38  Amenore K K 2 Yetersiz  LHCGR mut(+)
0,06 Kuskulu genital E E 7 Yetersiz  LHCGR mut(+)
11,93  inguinal kitle K K 2 Yetersiz  LHCGR mut(+)
1,42 Hipospadias E E 10 Yetersiz Yok

3,49 Kuskulu genital K E 5 Yetersiz Yok

0,13 Kuskulu genital E E 9 Yetersiz Yok

12,01  inguinal kitle K K 2 Yetersiz Yok

LH duyarsizligi saptanan vakalarin ortalama basvuru yas1 6,35+6,53 (medyan:3,49;
dagilim:0,06-15,38 yas) yildir. Vakalarin %85,71’inde akraba evliligi mevcutken 2 vaka
kardestir. Basvuru sirasinda vakalarin 4’0 (%57,14) kiz, 3’0 (%42,86) erkek cinsiyette
yetistirilmistir. Kiz olarak yetistirilenlerin 2’si (%50) inguinal kitle, 1’1 (%25) kuskulu genital
yapi, 1’i (%25) amenore nedeni ile getirilmistir. Erkek kimligindeki vakalarin 2’si (%66,67)
kuskulu genital yapi, 1’i (%33,33) izole hipospadias ile getirilmistir (Tablo 25).

Fizik muayenede kiz olarak yetistirilen vakalarm 3’nde (%75) inguinalde gonad palpe
edilmis, 2’sinde (%50) kliteromegali, 1’inde (%25) posterior labial flizyon saptanmistir. Erkek
olarak yetistirilen vakalarin hepsinde hipospadias saptanirken 1’inin (%33,33) gonadlari
inguinalde, 2’sinin (%66,67) ise skrotal palpe edilmistir. hCG testi uygulanan vakalarin hig
birinde yeterli T yaniti alinamamistir. Vakalarin 3’lnde (%42,86) genetik analiz yapildi ve
LHCGR geninde mutasyon (Homozigot Ekzon 11 ¢.1435C>T, Homozigot Ekzon 2
€.203C>T,homozigot intron 2 ¢.233+5G>A) saptanmistir.
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Kiz olarak yetistirilen 3 (%75) vakaya gonadektomi yapilmis, erkek olarak yetistirilen
vakalarin hepsine hipospadias, 1 vakaya ise ayni zamanda orsiopeksi ve Uretroplasti de

yapilmuistir.
4.3.2.2.Konjenital lipoid adrenal hiperplazi

Androjen sentez bozuklugu tanili 63 vakanin 1’i (%1,59) konjenital lipoid adrenal
hiperplazi tanis1 almistir. Vaka 5,5 aylikken (0,46 yil) tuz kaybi ve genel durum bozuklugu ile
basvurmustur. Bagvuruda hiperpigmentasyon go6zlenen vakanin Oykusiinde 1.derece kuzen
evliligi ve laboratuvarinda hipoglisemi, hiponatremi, hiperpotasemi saptanmasi (zerine
glukokortikoid ve mineralokortikoid replasmani baglanildi. USG’de muller  yapisi
g6zlenmeyen, inguinal kanal proksimalinde bilateral testis saptanan vakada StAR geninde
Homozigot (c.37T>C) (chr8:38008300) (Novel) mutasyonu saptandi. Disi kimlikte yetistirilme

karar1 alinan vakaya bilateral gonadektomi yapildi.
4.3.2.3. 17a-hidroksilaz eksikligi

Androjen sentez bozuklugu tanili 63 vakanin 6’sinda (%9,52) 17a-hidroksilaz eksikligi
saptanmigtir (Tablo 20). Vakalarin bagvuru 6zellikleri ve klinik takip bulgular1 Tablo 26’da
verilmistir.

Tablo 26. 17a-hidroksilaz eksikligi tanili vakalarin bagvuru 6zellikleri ve klinik takip bulgulari
ile genetik analiz sonuglar1 (N:6)

Basvuru Basvuru Yetistirildigi EMS HT Diizeltme CYP17A1
Yasi Nedeni Cinsiyet skoru Operasyonu  Mutasyonu
1,02 Kuskulu genital E 5 Var Orsiopeksi -

16,68 Amenore K 2 Var Gonadektomi Var

6,2 HT,hiperpigmentasyon K 2 Var Gonadektomi Var

16,62 Amenore K 2 Var Gonadektomi Var

0,58 Kuskulu genital K 5 - - -

13,73 Mikropenis E 9 Var - -

Vakalarin ortalama basvuru yas1 9,13+7,51 (ortanca:6,2-13,73; dagilim:0,58-16,68 yas)
yildir. Bagvuru sirasinda 4’0 kiz (%66,67), 2’si (%33,33) erkek cinsiyette yetistirilmistir.
Vakalarin 5’inde (%83,33) akraba evliligi, 1’inde (%16,67) ailede benzer vaka Oykisi
mevcuttur (Tablo 26).

Kiz olarak vyetistirilen 4 vakanin 2’si (%50) amenore, 1’i (%25) HT ve
hiperpigmentasyon, 1’i (%25) kuskulu genital yapr ile basvurmustur. Fizik muayenede 3’(inde

(%75) HT, 1’inde (%25) kliteromegali saptanmis 2’sinde (%50) inguinalde gonad palpe
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edilmistir. Vakalarin tamaminda USG’de mduller yapist izlenmezken inguinalde testis
goriilmiistiir. Erkek olarak yetistirilen 2 vakanin; 1’1 (%50) kuskulu genital yapi, 1’i (%50)
mikropenis ile getirilmis muayenelerinde 2’sinde de HT ve mikropenis, 1’inde (%50) inmemis

testis ve hipospasias, 1’inde (%50) jinekomasti saptanmistir (Tablo 26).

Vakalarin hepsinde hCG testinde T yanit1 diisiik, ACTH testinde kortizol, 1770HP, A
diistik, DOC yiksek saptanmustir. Genetik analiz yapilan 3 (%50) vakada CYP17A1 geninde

mutasyon saptanmistir (Tablo 27).

Tablo 27. 17a-hidroksilaz eksikligi tanili 3 vakanin genetik analiz sonuglari
Gen Mutasyon N (%)

CYP17A1  Homozigot ekzon 1 de ¢.177_178insA(p.Y60LFS*29) 1 (33,33)
CYP17A1  Homozigot ¢.1307G>A (p.G436R(/c.1307G>A (p.G436R) 1 (33,33)
CYP17A1  Homozigot Ekzon 7 de ¢.1226C>T (p.P409L) 1 (33,33)

Kiz olarak yetistirilen 4 (%66,67) vakaya gonadektomi yapilmis, pubertal yasa gelen 3
(%75) vakaya E2 replasmani baglanilmigtir. Erkek olarak yetistirilen 2 (%33,33) vakanin 1’ine
orsiopeksi ve hipospadias, 1’ine de jinekomasti operasyonu yapilmis ve pubertal yastaki 1

vakaya T replasmani baslanilmustir.
4.3.2.4.POR Eksikligi

Androjen sentez bozuklugu tanili 63 vakanin 3’Unde (%4,76) POR eksikligi saptanmstir
(Tablo 28).

Tablo 28. 46,XY karyotipli POR eksikligi tanili vakalarin basvuru 6zellikleri ve klinik takip
bulgulari ile genetik analiz sonuglari

Vaka 1 Vaka 2 Vaka 3
Basvuru yasi 8,04 0,64 16,17
Yetistirildigi cinsiyet K E E
Basvuru nedeni Kuskulu genital Mikropenis, inmemis Sendromik iskelet
testis sistemi anomileri

Gebelikte virilizasyon - -
EMS skoru 5 8,5 12

Tam sonrasi cinsiyet K E E
Cerrahi dizeltme Gonadektomi, digi Orsiopeksi -

yoninde diizeltme
Takipte puberte Prepubertal Prepubertal Spontan tamamlanmisg
Genetik analiz homozigot Homozigot Comp heterozigot
POR geni .1196_1204dup €.1598T>C €.1257 C>A /c.1370

(p.Pro399_GIn401dup) (p.Met533Thr)

G>A

Vakalarin ortalama basvuru yas1 8,28+7,77 (ortanca:8,04; dagilim:0,64-16,17 yas)

yildir. Vakalarin 2’sinde (%66,67) akraba evliligi ve kuskulu genital yapili kuzen 6ykusu
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mevcuttu. Bagvuru sirasinda 2’si (%66,67) erkek, 1’i (%33,33) kiz olarak yetistirilmistir. Kiz
olarak yetistirilen ve kuskulu genital ile bagvuran vakada kliteromegali, inguinalde gonad ve
urogenital sinus saptanmis ve EMS skoru 5°tir. Erkek kimligindeki vakalarm birinde
mikropenis ve inmemis testis sikayeti mevcutken 16,17 yasindaki vaka genetik poliklinigi
tarafindan ABS diisiiniilerek yonlendirilmistir. EMS skorlar1 sirasiyla 8,5 ve 12 olarak saptandi.
Kiz olarak yetistirilen vakaya bilateral gonadektomi ve disi yonuinde cerrahi diizeltme yapild:.
Erkek olarak yetistirilen mikropenisi ve tek tarafli inmemis testisi olan vakaya orsiopeksi
yapildi, ACTH testinde kortizol eksikligi saptandigi icin vakalar hidrokortizon replasman
tedavisi almaktaydi (Tablo 28).

4.3.2.5. 17- HSD eksikligi

Androjen sentez bozuklugu tanili 63 vakanin 9’unda (%14,29) 17-f HSD eksikligi
saptanmugtir (Tablo 29).

Tablo 29. 17-B HSD eksikligi vakalarmin bagvuru 6zellikleri ve klinik takip bulgular

Basvuru Basvuru Yetistirildizi EMS hCG Duzeltme
Yas1 Nedeni Cinsiyet skoru testindeT/A Operasyonu
3,53 Bilateral inguinal herni K 2 0,1 Gonadektomi,vajinoplasti
6,23 Bilateral inguinal herni K 2 - Gonadektomi
15,83 Bilateral inguinal herni K 2 0,1 Gonadektomi
0,49 Bilateral inguinal herni K 2 0,2 Gonadektomi,vajinoplasti
6,43 Bilateral inguinal herni K 2 0,04 Gonadektomi
4,99 Mikropenis, hipospadias E 9,5 0,08 Orsiopeksi,hipospadias
3,27 Bilateral inguinal herni K 2 0,08 Gonadektomi
8,73 Bilateral inguinal herni K 2 - Gonadektomi
17,37 Amenore, tllylenme K 2 0,14 Gonadektomi
artist.

POR eksikligi vakalarmin ortalama basvuru yas1 7,43+5,70 (ortanca:6,23; dagilim:0,49-
17,37yas) yildir. Bagvuru sirasinda vakalarin 8’1 (%88,89) kiz, 1*i (%11,11) erkek cinsiyette
yetistirilmistir. Kiz olarak yetistirilen vakalarin 7’s1 (%87,50) bilateral inguinal herni, 1’i
(%12,50) amenore ve tiylenme artisi ile getirilmistir. Erkek olarak yetistirilen vaka mikropenis
ve hipospadias ile basvurmutur. Vakalarda akraba evliligi tamaminda, ailede benzer vaka
4’(inde (%44,44), ailede infertilite 3’Unde (%33,33), kardeste kuskulu genital yap1 Oykusu
5’inde (%55,55) mevcuttu.

Kiz olarak yetistiren 8 vakanin hepsinin EMS skoru 2 idi. Pelvik USG’de tim vakalarda
inguinalde bilateral testis dokusu gosterildi. Erkek kimliginde yetistirilen vakada hipospadias,

mikropenis ve unilateral inmemis testis saptandi. Vakalarin hepsine bakilan bazal testosteron
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dizeyleri diisiik ve hCG testi yapilan 7 (%77,78) vakanin hepsinde T/A orani 0,8 in altinda
saptandi. Vakalarin tamaminda HSD17B3 geninde mutasyon saptanmistir (Tablo 30).

Kiz olarak yetistirilen vakalarin hepsine gonadektomi, 2’sine (%25) vajinoplasti
uygulanmis ve pubertal yasa gelen 7 (%87,5) vakaya 6strojen replasmani baglanilmistir. Erkek
olarak yetistirilen vakaya hipospadias, orsiopeksi operasyonu yapilmis ve puberte spontan

baslamis ancak ilerleme T replasmani ile saglanmustir.

Tablo 30. 17B-OHE tanili vakalarin genetik analiz sonuglari

Gen Mutasyon N (%)

HSD17B3 Homozigot Ekzon 2 de ¢.182G>A (p.Gly61Glu) 3 (33,33)
HSD17B3 Homozigot ekzon 2 de ¢.167C>T (p.A56V) 1 (11,11)
HSD17B3 Homozigot Ekzon 3 de ¢.277G>A (p.Glu93Lys) 1 (11,11)
HSD17B3 Homozigot Ekzon 9 da ¢.639_640insA (p.Glu214fs*4) 1 (11,11)
HSD17B3 Homozigot intron 3'de ¢.277+4A>T 1 (11,11)
HSD17B3 Homozigot intron 8 de ¢.607-1G>A 1 (11,11)
HSD17B3 Heterozigot ekzon 1 de ¢.139A>G (p.M47V), ekzon 10 da 1 (11,11)

€.704T>C (p.M235T)

4.3.2.7. So-rediktaz eksikligi

Androjen sentez bozuklugu tanili 63 vakanin 37°si (%58,73) 5a-rediiktaz eksikligi tanist
almistir (Tablo 20).

Tablo 31. 5a-rediiktaz eksikligi vakalarinin bagvuru 6zellikleri ile klinik takip bulgular (n:37)

Basvuru nedenleri ve aile N (%) Basvuru amindaki bulgular N (%)
Oykusu
Kuskulu genital yap1 24 (64,86) Yetistirildigi cinsiyet: K 11 (29,73)
Inmemis testis 7 (18,92) E 26 (70,27)
Hipospadias 5 (13,51) K yetistirilen vakalarda;
Inguinal gonad 4 (10,81) kliteromegali 10 (90,91)
Amenore 2 (5,40) inguinalde palpabil gonad 8 (72,73)
Tuylenme artist 1 (2,70) gecikmis puberte 2 (18,18)
Akraba evliligi 14 (37,84) E yetistirilen vakalarda;
Ailede benzer hastalik 16 (43,24) hipospadias 16 (61,54)
Ailede infertilite 9 (24,32) inmemis testis 13 (50,00)
Kardeste kuskulu genital yapr 6 (16,22) mikropenis 14 (53,85)
Gorintileme sonuglar ve N (%) Cerrahi operasyon N (%)
tam sonrasi cinsiyet
USG’de Gonadlar K’da cerrahi op. uygulanan 10 (90,91)
Bilateral skrotal 13 (35,14)  Gonadektomi 6 (54,54)
Bilateral inguinal 21 (56,76)  Kliteroplasti 6 (54,54)
Inguinal/ skrotal 2 (5,40) Vajinoplasti 2 (18,18)
Erkek yonde diizeltme 4 (36,36)
Tami sonrasi cinsiyet: K 7 (18,92) E’de cerrahi op. uygulanan 22 (84,61)
E 30 (81,08)  Hipospadias 15 (57,69)

Orsiopeksi 14 (53,85)
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So-rediktaz eksikligi vakalarinin ortalama basvuru yas1 3,86+5,74 (ortanca:0,96;
dagilim:0,01-17,34 yas) yildir. Vakalarin %37,84’Unde akraba evliligi, %43,24’Unde ailede
benzer vaka, %24,32’sinde ailede infertilite, %16,22’sinde kuskulu genital yapili kardes (4’0
ayni tani, 2’si ikiz kardes) mevcuttu. Vakalar en sik (%64,86) kuskulu genital yapi ile
basvururken, inmemis testis, hipospadias, inguinalde gonad, amenore, mikropenis ve tiylenme

artig1 da diger bagvuru nedenleri arasinda yer almaktadir (Tablo 31).

Bagvuru sirasinda vakalarin 11’1 (%29,73) kiz, 26’s1 (%70,27) erkek cinsiyette
yetistirilmisti. Kiz olarak yetistirilen vakalarin ortalama EMS skoru 3,18+2,93 (ortanca:2;
dagilim:1-11) saptandi. Erkek olarak yetistirilen vakalarin ortalama EMS skoru 7,98+1,90
(ortanca:9; dagilim:2,5-10) saptandi.

Gonadlar %56,76’sinda bilateral inguinal, %35,14’Unde bilateral skrotal, %5,4’tinde
inguinal/skrotal yerlesimliydi. Vakalarin baz1 laboratuvar degerleri tablo 32’de verilmistir. 5a-
reduktaz eksikligi vakalarinin %81,08’inde genetik analiz yapilabilmistir ve SRD5A2 geninde
mutasyon saptanmistir (Ek Tablo 5). En sik olarak Ekzon 1 de homozigot ¢.265C>G mutasyonu

saptanmisgtir.

Kiz cinsiyette yetistirilen vakalarda gonadektomi, kliteroplasti ve vajinoplasti, erkek
cinsiyette yetistirilen vakalarda hipospadias diizeltme ameliyati, orsiopeksi, Uretroplasti
uygulandi (Tablo 31).

Tablo 32. 5 alfa rediiktaz eksikligi vakalarinin laboratuvar degerleri

Ortanca Min-Mak Ortalama#Ss
Bazal T (ng/ml) 0,71 0,01-11,25 1,39 + 2,49
uT (ng/ml) 3,99 1,59-9,03 4,02 +2,25
Bazal DHT (ng/ml) 0,15 0,02-0,56 0,20 £ 0,16
UDHT (ng/ml) 0,21 0,02-1,47 0,31 +£0,32
T artiy miktar1 (ng/ml) 3,69 1,06-7,18 3,59 +1,97
Bazal T/ 6,7 4,1-189,7 37,79 £ 61,26
uT/u DHT 23,2 2,79-195,56 43,24 +45,88

4.3.3.Androjen etkisinde bozukluklar

46,XY CGB tanili vakalarinnin 94’0 (%46,77) androjen duyarsizligi tanisi almustir.
Bunlarin da 13’0ni (%13,83) TADS, 42’sini (%44,68) KADS ve 39’unu (%41,49) KADS
benzeri vakalar1 olusturmaktadir (Tablo 33)
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Tablo 33. ADS vakalarin bazi bagvuru 6zellikleri, fizik muayene ve takip bulgulari

TADS KADS KADS
(N:13) (N:42) benzeri
(N:39)
Basvuru yasi Min-Mak(Ortanca) 0,11-17,39 0,008-11,08 0,01-8,58
(desimal) Ort+Ss (13,8) (0,67-0,7) (0,33)
9,69+6,64 1,33+2,00 1,01+1,79
Basvuruda yetistirildigi Kiz 13 (100,00) 0 0
cinsiyet; n (%) Erkek 0 42 (100,00) 38 (97,44)
Belirsiz 0 0 1 (2,56)
Basvuru nedenleri; Kuskulu genital yap: 0 31(73,81) 32(82,05)
n(%) Inmemis testis 0 7 (16,67) 4 (10,26)
hipospadias 0 15(35,71) 9(23,08)
Inguinal kitle 6 (46,15) 0 0
Amenore/gecikmis 6 (46,15) 0 0
puberte
Tlylenme artisi 0 0
Akraba evligi; n(%) Var 5 (38,46) 10(23,81) 10(21,04)
Ailede benzer hastalk; 3 (23,08) 8 (19,05) 5(12,82)
n(%)
Ailede infertilite 3(23,08) 8 (19,05) 8 (20,51)
oykusu; n(%)
Kardeste hastalik kuskulu genital yap: 0 1(2,38) 1(2,56)
oykusu; n(%)
Fizik muayene Mikropenis 0 21 (50,00) 22 (56,41)
Bulgulan Inmemis testis 0 23 (54,76)  13(33,33)
Hipospadias 0 38(90,48) 35(89,74)
Kliteromegali 7 (53,85)
Inguinal gonad 8 (61,54)
Labiskrotal flizyon 1 (7,69)
ADS Klinik Evre 1 0 1(2,38) 0
evreleme; n(%) Evre 2 0 6 (14,28) 5(12,82)
Evre 3 0 29 (69,05) 21 (53,85)
Evre 4 0 5(11,90) 6 (15,38)
Evre 5 0 2 (4,76) 2 (4,76)
Evre6,7 13 (100,000 O 0
Duzeltme operasyonu; 11 (84,61) 40 (95,24) 34 (87,18)
n(%)
Duzeltme operasyonu Hipospadias 0 34 (80,95) 31 (79,49)
Uretroplasti 0 13(30,95) 5(12,82)
Orsiopeksi 0 23 (54,76) 9 (23,08)
Gonadektomi 11 (84,61) 0 0
kliteroplasti 6 (46,15) 0 0
Tamni sonrasi Kiz 13 (100,00) 0 0
cinsiyet; n(%) Erkek 0 42 (100,00) 39 (100,00)
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4.3.3.1. TADS

ADS tanili 94 vakanmn 13’Unu (%13,83) TADS vakalar1 olusturmaktadir. Vakalarin
ortalama basvuru yas1 9,69+6,64 (ortanca:13,8; dagilim:0,11-17,39 yas) yildir. Vakalarin
%38,46’sinda akraba evliligi, %23,08’inde ailede benzer vaka, %23,08’inde ailede infertilite
Oyklsu mevcuttu. Basvuru sirasinda inguinalde gonad, gecikmis puberte ve amenore en sik

basvuru nedenleriydi. Vakalarin tamaminda ADS Klinik evreleme 6,7 idi.

TADS vakalarinin laboratuvar degerleri tablo 34’de gdsterilmistir. Vakalarin 10’una
(%76,92) genetik analiz yapilmistir ve genetik analiz yapilanlarin 9’unda (%90) AR geninde
mutasyon gosterilmistir. En sik mutasyon ekzon 1 de saptanmustir (Ek tablo 6). Tani sonrasinda

cinsiyet degisikligi yapilan vaka yoktur. Vakalarin %84,61’ine gonadektomi yapilmustir.

4.3.3.2. KADS

ADS tanili 94 vakanin 81’inde (%86,17) klinik ve laboratuvar olarak KADS tanisi
diistiniilmiisiir. Bu vakalarin 51’inde (%62,96) genetik analiz yapildi. Genetik analiz yapilan 51
vakanin 12’sinde (%23,53) AR geninde mutasyon saptandi (Ek tablo 6). AR geninde mutasyon
saptanan (12 vaka) ve genetik analiz yapilamayan (30 vaka) vakalarin tamami (ADS vakalarinin
%44,68°1) KADS kabul edildi. Klinik ve laboratuvar olarak KADS tanis1 alan ancak AR
geninde mutasyon gosterilemeyen 39 (%41,49) vaka KADS benzeri olarak kabul edildi

KADS vakalariin ortalama basvuru yas1 1,33+2,00 (ortanca:0,7; dagilim:0,08-11,08
yas) yildir. Vakalarin %23,81’inde akraba evliligi, %19,05’inde ailede benzer vaka,
%19,05’inde ailede infertilite, %2,38’inde kuskulu genital yapili kardes Oykisi mevcuttu.
Bagvuru sirasinda tamami erkek cinsiyette yetistirilen vakalarin en sik (%73,81) bagvuru nedeni
kuskulu genital yapi, ardindan hipospadias ve inmemis testisti. Fizik muayenede %90,48’inde
hipospadias, %54,76’sinda inmemes testis, %50’sinde mikropenis saptandi. Vakalarin ortalama
ADS klinik evreleme 2,96+0,67 (ortanca:3; dagilim:1-5 ) olarak hesaplandi.

KADS vakalarinin laboratuvar degerleri tablo 34’de gosterilmistir. Tan1 sonrasinda
cinsiyet degisikligi yapilan vaka yoktur. KADS vakalarinin %95,24’(ine cerrahi dizeltme
uygulanmistir (Tablo 33).

4.3.3.3. KADS benzeri

ADS tanili 94 vakanin 39’unu (%41,49) KADS benzeri vakalar olusturmaktadir.
Vakalarin ortalama basvuru yas1 1,01+1,79 (ortanca:0,33; dagilim:0,01-8,58 yas) yildir.
Vakalarin %21,04’inde akraba evliligi, %12,82’sinde ailede benzer vaka, %20,51’inde ailede
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infertilite, %2,56’sinda kuskulu genital yapili kardes Oykist mevcuttu. Bagvuru sirasinda
%97,44°0 erkek cinsiyette yetistirilmis iken 1 (%2,56) vakanmn cinsiyeti belirsiz olarak
bagvurdu. Vakalarin %82,05’inde kuskulu genital yap1 vardi. Vakalarin ortalama ADS klinik
evreleme 3,09+0,84 (ortanca:3; dagilim:2-5) olarak hesaplandi (Tablo 33).

KADS benzeri vakalarimim laboratuvar degerleri tablo 34’de gosterilmistir. Vakalarin
bir kismma klinik ve laboratuvar bulgulart KADS’a benzeyen diger genetik bozukluklar igin
daha ileri genetik analiz yapilmistir (20 (%51,28) vakada SRD5A2 geni, 11 (%28,2) vakada ise
DSD panel ile 17BHSD3, SF1, MAMLD1 geni taranmig) ve herhangir bir mutasyon
saptanamamustir. Tani sonrasinda bagvuruda belirsiz cinsiyet ile getirilen vaka erkek
cinsiyetinde yetistirilmis, KADS benzeri vakalarmin %87,18’ine cerrahi dizeltme

uygulanmustir (Tablo 33).

Tablo 34. ADS vakalarinin laboratuvar degerleri

TADS KADS KADS benzeri
Bazal T (ng/ml) Min-Mak 0,23-9,29 0,02-4,53 0,01-3,62
(Ortanca) (5,87) (0,08) (0,6)
Ort£Ss 5,08+3,74 0,91+1,23 0,95+1,09
uT (ng/ml) Min-Mak 3,35-14,02 1,1-8,37 1,3-10,9
(Medyan) (6,02) (3,25) (4,65)
Ort£Ss 7,44+4,02 3,72+1,97 4,76+2,57
Bazal DHT Min-Mak 0,03-0,20 0,03-0,62 0,02-0,5
(ng/ml) (Medyan) (0,19) (0,21) (0,39)
Ort+Ss 0,14+0,09 0,29+0,22 0,27+0,20
UDHT (ng/ml) Min-Mak 2,00-4,97 0,01-8,1 0,02-7,6
(Medyan) (3,56) (0,47) (0,54)
Ort+Ss 3,63+1,23 1,16+1,91 0,79+1,33
T artis miktar Min-Mak 1,76-7,95 1,1-8,37 1,04-8,99
(ng/ml) (Medyan) (5,87) (2,99) (3,95)
Ort£Ss 5,27+2,79 3,26+1,86 4,38+2,34
Bazal T/DHT Min-Mak 0,75-37,8 0,25-18,6 0,66-6,5
(Medyan) (9,3 (4,33) (3,69)
Ort£Ss 19,12+17,07 5,5345,01 3,47+2,32
uT/uDHT Min-Mak 1,6-8,3 0,75-16,17 1,44-43,8
(Medyan) (7,03) (5,77) (9,38)

Ort+Ss 5,63%3,55 6,97+4,92 10,89+8,40
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4.3.4.Diger nedenler

46,XY CGB vakalarinin 3’Unu (%1,49) persistan maller kanali, 1’ini (%0,5) 47, XYY
ve TADS birlikteligi, 1’ini (%0,5) coklu hipofiz hormon eksikligi, 1’ini (%0,5)
spondiloepimetafizyer displazi ve parsiyel GD birlikteligi, 1’ini (%0,5) ise sendromik

bulgularla birlikte KADS benzeri vakalar1 olugturmaktadir.

4.3.4.1.Persistan muller kanah

Persistan muller kanali tanil1 3 vakanin basvuru 6zellikleri ve klinik takip bulgulari tablo
35’de verilmistir.

Tablo 35. Persistan miller kanali vakalarinin bagvuru 6zellikleri ve klinik takip bulgulari (N:3)

Basvuru Yetistirildigi Basvuru EMS  Midller Gonad Gonad  Hcg de
Yas1 cinsiyet Nedeni Skoru Yapis1 Sag/sol Biyopsi T yamti
0,51 E Kuskulu genital 7 Var Ing/ing Testis Var
1,39 E [nmemis testis 11 Var Ing/ing Testis Var

0,5 E Kuskulu genital 6 Var Ing/ing Testis Var

Ortalama bagvuru yas1 0,83+0,49 (ortanca:0,51; dagilim:0,5-1,39 yas) yildir. 2’sinde
(%66,67) akraba evliligi, 3’lnde (%100) ailede infertilite, 1’inde (%33,33) ailede benzer vaka
Oykulsu mevcuttur. Bagvuru sirasinda 3’0 de erkek cinsiyette yetistirilmis olan vakalarin tamami
inmemis testis ayrica 2’si (%66,67) ek olarak kuskulu genital yapr nedeni ile bagvurmustur.
Ortalama EMS skorlar1 812,64 (ortanca:7; dagilim:6-11) dir. Pelvik gorlntilemede hepsinde
uterus ve bilateral inguinalde testis, 2 (%66,67) vakada tuba saptanmistir. hCG’de T yaniti
hepsinde yeterli dizeydeydi. Vakalarin hepsine gonadal biyopsi ve orsiopeksi uygulanmus,
miller kanal artiklar1 ¢ikarilmis, tamaminda histolojik olarak testis dokusu saptanmustir.

Genetik analiz yapilabilen 1 vakada AMH tip2 reseptor gen mutasyonu saptanmustir.

4.3.4.2.Coklu hipofiz hormon eksikligi

Bagvuru yas1 0,2 yil olan erkek cinsiyette yetistirilen bir vaka inmemis testis, mikropenis
ve hipospadias nedeni ile bagvurmus, karyotipi 46,XY, EMS skoru 6 olan, mullerian yapisi
olmayan testisleri inguinalde gosterilen vakada hipotiroidi ve buyime hormon eksiklikleri de
saptanarak ¢oklu hipofiz hormon eksikligi tanist konulmustur. Vakaya orsiopeksi ve

hipospadias onarimi1 operasyonu yapilmustir.
4.3.4.3.Sendromik birliktelikler

Spondiloepimetafizer displazi ve parsiyel gonadal disgenezi birlikteligi: Basvuru yasi
0.07 yil olan ve erkek olarak yetistirilen bir vaka ise kaba yuz gorinimi ve rizomelik boy

kisalig1 nedeniyle spondiloepimetafizer displazi tanis1 konularak eslik eden mikropenisi ve
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inmemis testisi nedeniyle genetik poliklinigi tarafindan gonderilmistir. Vakanin pelvik
goruntilemesinde muller yapis1 saptanmadi, bilateral inguinalde testisi gosterildi. Tetkikleri
parsiyel gonadal disgenezi diisiindiireniilen vakada herhangi bir genetik mutasyon saptanmadi,

bilateral orsipeksi yapilarak erkek cinsiyette yetistirildi.

Sendromik KADS: Basvuru yasi1 0,19 yil olan ve aort koarktasyonu, sendromik yiiz
gorinimi ve mental retardasyonuna eslik eden mikropenisi ve hipospadiast nedeni ile
gonderilen vakanin Karyotipi 46,XY, EMS skoru 7, millerian yapis1 yok, testisleri skrotal
yerslesimli, hCG de T yamit1 yeterli saptandi. KADS diisiiniilen vakaya hipospadias onarimi
yapilarak erkek olarak yetistirilmesine karar verildi. Vakanin yapilan genetik incelemelerinde
AR, FGFR2 ve TWISTL1 genlerinde mutasyon saptanmadi. Sendromik bulgulari olan KADS
benzeri vakasi olarak kabul edildi.

4.3.4.4. 47, XYY ve TADS birlikteligi

Bagvuru yasi 3,33 yil olan kiz cinsiyette yetistirilmis vaka bilateral inguinalde gonad
nedeniyle yonlendirilmistir. 1.derece kuzen evliligi olan vakanin ailesinde benzer vaka dykisi
yoktu. Bagvuruda kliteromegalisi, posterior labioskrotal flizyonu ve bilateral inguinalde
gonadlar1 palpe edilen vakanin EMS skoru 5°ti. Pelvik goruntilemede miuller yapisi
saptanmazken, bilateral inguinalde testis izlendi. hCG testinde T yanit1 yeterli dizeyde ve
karyotipi 47,XYY saptandi. Genetik analizinde AR geninde ekzon 7 de hemizigot ¢.2482T>G
(p.Phe828Val) mutasyonu saptanan vakaya 47,XYY + TADS tanis1 konuldu. Olguya

gonadektomi ve disi yonunde diizeltme operasyonu yapildi.
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5. TARTISMA

CGB kromozomal, gonadal ve anatomik (dis genital) yapinin cinse ait 6zellikler
tagimadigl veya cinsiyet gelisiminin atipik oldugu durumlar olarak tanimlanmaktadir (1,5).
CGB karsimiza genis bir klinik spektrumda ¢ikabilir. Dis genital yapiin gorinima timiuyle
normal bir disi, disi fenotip egemen kuskulu, erkek fenotip egemen kuskulu ya da timdiyle
normal erkek goéruniimde olabilir. CGB’nin bir kism1 yenidogan doneminde tani alir iken bir
kismi ise ¢ocukluk ya da pubertal donemde tani alabilmektedir (3,5). CGB diisiiniilen bir olguya
yaklagimda; CGB’nin mimkinse dogdugu anda fark edilmesi, hizlica taninin dogrulanmasi,
secilecek cinsiyet ile birlikte uygulanacak tedavinin multidisipliner bir ekip tarafindan aile ile
tartigilarak karar verilmesi, psikososyal uyum, fertilitenin korunmasi, gonadlarin malignlesme
potansiyelinin dizenli araliklar ile kontroliniin saglanmasi gerekmektedir (1-3,5). Biz
calismamizda CGB tanili vakalarimizin etiyolojik, Klinik ve laboratuvar 6zelliklerini ve takip

bulgularini degerlendirmeyi amagladik.

CGB’nin insidanst 1/4.500-5.500 canli dogumdur. Alt gruplara bakildiginda ise
insidans 46,XY CGB’de 1/20.000, MGD’de 1/10.000, OT-CGB’de ise 1/100.000 olarak
bildirilmektedir (5). Hastalik insidansinin diisiik olmasi nedeniyle ayrintili bir prospektif
calisma yapilabilmesi i¢in ¢ok uzun yillar beklenilmesi ya da retrospektif bir calisma
yapilacaksa da secilecek yillarin genis aralikta olmasi gerekmektedir. Literatiirde tek tek
merkezlerden c¢esitli yillar arasinda tani1 konulan ve takip edilen vaka serileri bildirilmistir.
Paula ve ark. (181) Brezilya’dan 1989-2011 yillar1 arasinda toplam 408 vaka, Juniarto ve ark.
(182) Endonezya’dan 2004-2010 yillar1 arasinda 286 vaka, Walia ve ark. (183) Hindistan’dan
1995-2014 yillar1 arasinda 194 vaka, Manzoor ve ark. (184) Pakistan’dan 2007-2014 yillari
arasinda 300 vaka bildirmistir. Turkiye’deki ¢alismalara bakildiginda ise Erdogan ve ark.(185)
2006-2009 yillar1 arasinda toplam 95 vaka, Giiriiliioglu ve ark. (186) 1999-2018 yillar1 arasinda
91 vaka, Ocal ve ark. (187) 1990-2008 yillar1 arasinda 208 vakayr degerlendirmistir.
Calismamizda da 1987-2019 yillar1 arasinda merkezimizde tani alan ve takip edilen 518 vaka

incelenmistir.

Herne kadar Manzoor ve ark. (184) vakalarin %54,3’Un0 46,XX CGB, %43,7’sini
46,XY CGB ve %2,0’sini cinsiyet kromozom CGB ve en sik 46,XX CGB grubu olarak
bildirmis olsa da ¢alismalarin ¢ogunlugunda en sik grup 46,XY CGB olarak bildirilmektedir.
Juniarto ve ark.’nin (182) Endonezya’daki vakalarinin %68,2’sini 46,XY CGB, %23,4’ni
46,XX CGB, %8,4’nu cinsiyet kromozom CGB olusturmaktadir. Erdogan ve ark.’nin (185)
95 vakalik ¢aligmasinda %47,4’0 46,XY CGB, %27,4’l cins kromozom CGB, %25,2’si ise
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46,XX CGB olarak saptanmustir. Ocal ve ark. (187) ise 208 vakanin %52,4’(inii 46,XY CGB,
%34,6’s1im1 46,XX CGB ve %12,99’unu cinsiyet kromozom CGB olarak degerlendirmistir.
Giiriiliioglu ve ark.’nin (186) calismasindaki 91 vakanin %37,4’inl 46,XY CGB, %35,2’sini
46,XX CGB ve %27,5’ini cinsiyet kromozom CGB olusturmaktadir. Calismamizda da
literatlire benzer sekilde en sik CGB etiyolojisini %38,8 ile 46,XY CGB olustururken bunu
%32,2 oraniyla 46,XX CGB ve %28,96 ile cinsiyet kromozom CGB izlemekteydi.

5.1.Cinsiyet Kromozom CGB

Literattrde cinsiyet kromozom CGB’nin en sik nedeni TS ve varyantlaridir. Erdogan ve
ark.’nin (185) ¢alismasinda 26 cinsiyet kromozom CGB vakasinin %80,7’°si TS ve varyantlari,
%11,5’i MGD, %3,8’i KS ve varyantlar1 %3,8’i OT-CGB olarak saptanmistir. Kohva ve
ark.’nin (188) caligmasindaki 204 cinsiyet kromozom CGB vakasmin %53,4’0nl0 TS ve
varyantlari, %39,2’sini KS ve varyantlar, %6,9’'unu MGD ve OT-CGB vakalar
olusturmaktadir. Calismamizda 150 cinsiyet kromozom CGB vakasinin %50,67°si TS ve
varyantlari, %19,33’0 KS ve varyantlari, %30’u ise MGD vakalarindan olusmaktadir.
Calismamizin sonuglar literatir ile uyumlu ve cinsiyet kromozom CGB’lerin en sik nedeni

TS ve varyantlaridir.

TS ve varyantlarinin Karyotip analizinde en sik 45,X (klasik TS) gorulmektedir.
Pasquino ve ark. (189) italya’daki ¢alismalarinda 522 TS’li vakanin %52,1’inde 45,X
karyotipi saptamustir. Turkiye’de de Bereket ve ark.’nin (54) c¢alismasindaki 134 TS’li
vakanin %43’0nde klasik TS, Yesilkaya ve ark.’nin (190) ¢ok merkezli ¢alismasindaki 842
TS’li vakanin %50,7°sinde 45,X karyotipi saptanmistir. Calismamizda da literatlr ile uyumlu
olarak 76 TS’li vakanin 32’sinde (%42,10) 45,X karyotip yapist1 tespit edilmistir.

TS vakalar1 prenatal donemde saptanan siipheli ultrason bulgulari, tarama testlerindeki
belirteglerde anormal degerler nedeniyle yapilan amniosentez veya koryon villus 6rneklemesi
sonucu tani alabilecegi gibi yenidogan doneminde saptanan, el ve ayak sirtinda 6dem, diisiik
ense sa¢ cizgisi, diisiik kulak, kiigik mandibula, yiksek damak, ayrik meme baslari gibi TS’ye
0zgu dismorfik bulgular ile taninabilmektedir. Tipik TS belirtecleri bulunmayan ya da gézden
kagirilan olgular ise ¢cocukluk ve ergenlik doneminde belirgin boy kisaligi, pubertal gecikme
ve amenore ile tan1 alabilmektedir (52). Erdogan’in (185) c¢alismasinda TS vakalarinin
%85,7’sinde TS’ye 6zgl dismorfik bulgular tespit edilmistir. Yesilkaya ve ark.’nin (190)
calisgmasinda TS vakalarinin %84,1’inde boy kisaligi, %15,4’inde gecikmis ergenlik,
%4,4’(inde 6dem, %15,2’sinin ise prenatal tan1 aldiklar1 saptanmistir. Calismamizda da TS

vakalarmin %82,89’unda TS stigmalari, %75’inde boy kisaligi, %7,89’unda lenfodem,
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%S3,26’sinda gecikmis puberte, %5,26’sinda primer amenore mevcutken %15,79°u ise
prenatal tan1 konularak sevk edilmistir. Calismamizin sonuglarinin genel olarak literatr ile

uyumlu oldugu sdylenebilir.

TS vakalarina kardiovaskiler, renal, iskelet sistemi patolojileri, metabolik ve tiroid
patolojileri siklikla eslik edebilmektedir (53). Yesilkaya ve ark.’nin (190) ¢alismasinda TS’li
vakalarin  %25’ine kardiyovaskuler patoloji, %14,5’ine metabolik kemik problemleri,
%16,3’ine renal patoloji, %10,4’(ne tiroid patolojisi, %9,6’sina dislipidemi, %6,4’line isitme
kaybi, %3,4’0ne insilin direncinin eslik ettigi saptanmistir. Benzer sekilde ¢alismamizda da
76 TS’li vakanin %19,7°sinde kardiyovaskuiler patoloji, %18,4’Unde renal patoloji,
%17,1’inde osteopeni, osteoporoz, %6,6’sinda instlin direnci, %5,3’Unde otoimmiin tiroidit,

%1,3’inde dislipidemi saptanmustir.

TS’de hipergonadotropik hipogonadizm ve gonadal disgeneziye bagli primer veya
sekonder amenore gelisebilmekte ve vakalarin Ugte birinde spontan telars gozlenirken, dizenli
menstriiel siklus ise sadece %6’sinda ve 0zellikle mozaik olanlarda gozlenebilmektedir. Bu
nedenle TS’li vakalarin ergenliginin baslatilmasi, ikincil cinsiyet 6zelliklerinin gelisimi,
uterus gelisimi ve kemik kdtlesinin korunmasi i¢cin HRT’ye ihtiyaci vardir (53,55). Pasquino
ve ark.’nin (189) Italya’daki TS’li vakalardaki puberte ¢alismasinda 522 vakanin %48,6’sinda
HRT ile puberte uyarilmis, %210,9’unda pubertede duraksama, %6,5’inde spontan
tamamlanan puberte gozlenirken %17,6’sinda puberte baslamamistir. Calismamizda da
benzer sekilde TS vakalarinin %22,4’Unde puberte spontan, %25’inde HRT ile baslamis,
%14,5’inde ise spontan baslayip HRT ile ilerlemistir. TS vakalarinin sadece %10,5’inde

puberte spontan tamamlanmig ve dizenli menstriiasyon gézlenmistir.

KS vakalarinin %80’inde 47,XXY kromozom yapis1 saptanirken, geri kalaninda
46,XY/47,XXY mozaisim veya yapisal anormal X kromozomu saptanmaktadir (44).
Calismamizda da literatir ile uyumlu olarak 29 vakanin 26’sinda (%89,65) 47,XXY

kromozom yapisi saptanmistir.

KS yaklagik 1/660 siklikta gorilmesine karsin vakalarin ancak %25’i ¢ocukluk
doneminde, %10°‘undan az1 dogum 6ncesi amniyosentez ve koryonik villus érneklemesi ile
tan1 alabilmektedir. KS’li vakalar dogumda ¢ogunlukla normal erkek bebek goriniminde
olmasina karsin inmemis testis, mikropenis gorilebilmekte veya ileri yaslarda gelisme
geriligi, davranis bozukluklari, hipogonadizm, jinekomasti ya da infertilite ile tan1 almaktadir
(44,45). Calismamizda yar alan KS vakalariin %65,52si literattrtin tersine ileri anne yasi

nedeniyle prenatal tan1 alip bagvurmustur. Vakalarimizda literattr ile uyumlu olarak %
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51,72’sinde dis genital anomali, %24,17’sinde noropsikolojik bulgular, %6,9’unda 6nikoid
vicut yapist %3,45’inde konusma bozuklugu ve %3,45’inde jinekomasti tespit edilmistir.
Kuskulu genital yap1 ile bagvuran 2 vakadan erkek cinsiyette yetistirilende AR geninde
heterozigot €.2676T>A mutasyonu, kiz cinsiyette yetistirilende ise SRD5A2 geninde
homozigot ¢.586G>A mutasyonu saptandi. Literaturde benzer sekilde KS tanisi alip AR
geninde heterozigot mutasyon saptanan KADS tanili bir vaka bildirilmistir (191). Abaci ve
ark. (161) calismalarinda KS tanili 2 vakada SRD5A2 geninde mutasyon saptandigini ve bu

vakalarin benzer sekilde kiz olarak yetistirildigini bildirmistir.

MGD vakalarinda Karyotip 45,X/46,XY, 45X/47XXY, 45,X/46,X ve yapisal anormal
Y kromozomu olabilmektedir (61). Farrugia ve ark.’nin (192) ¢alismasinda MGD tanili 31
vakanin %90,3’U 45,X/46,XY, %9,7’si 45X/47, XYY Kkaryotipte saptanmistir. Kim ve
ark.’nin (61) calismasinda ise 9 MGD vakasinin %66,7°sinde 45,X/46,XY, %22,2’sinde
45,X/46,X yapisal anormal Y kromozomu, %11,1’inde 45,X/47,XYY kromozomal yap1
saptanmustir. Calismamizda da cinsiyet kromozom CGB tanili 150 vakanin 45’i (%30) MGD
tanisi ald1 ve bunlarm %53,3’Unde 45,X/46,XY, %37,8’inde 45,X/46,X yapisal anormal Y
kromozomu, %8,9’unda ise 45,X/47,XYY saptandi.

Farrugia ve ark.’nin (192) calismasinda erkek olarak yetistirilenlerin %94,7’sinde
hipospadias, %73,7’sinde inmemis testis saptanirken kiz olarak yetistirilenlerin tamaminda
kliteromegali, %58,3’Unde inguinalde gonad saptanmistir. Calismamizda ise 45 MGD
vakasinin kiz (%53,3) ve erkek (%46,7) yetistirilme oranlari benzerdi. Literatiire benzer
sekilde erkek olarak yetistirilenlerde biyiik oranda hipospadias ve inmemis testis saptanmig
iken kiz olarak yetistirilenlerin yaklasik yarisinda kliteromegali ve az bir kisminda inguinalde
gonad saptanmis, yaridan fazlasinda ise disi fenotip hakim idi. Disi fenotipte olan vakalarin

basvuru yaslar1 daha ge¢ idi ve yaklasik dorte biri gecikmis puberte ile bagvurmustu.

Berberoglu ve ark.’nin (62) ¢alismasindaki 12 MGD vakasimin %41,7’sinde gonadlar
bilateral disgenetik, %25’inde bilateral streak, %33,3’lUnde bir tarafta streak kars: tarafta
disgenetik saptanmistir. Calismamizdaki MGD vakalarinin blyik ¢ogunlugunda (%77,8)
millerian yap1 (uterus, fallop tipu) mevcuttu. Vakalarimizin bilateral streak gonad (%31,1),
bilateral disgenetik testis (%28,8) ve streak gonad karsisinda disgenetik testis (%31,1)

oranlar1 benzerdi.

MGD vakalarinda cinsiyet secimi dis genital organlarin gérinimi ve gonadlarin
durumuna gore yapilabilmektedir (61). Farruga ve ark.’nin (192) ¢alismasindaki 31 vakanin

%62,3’U erkek, %38,7’si kiz cinsiyette yetistirilmis ve hi¢birinde cinsiyet memnuniyetsizligi
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ve degisikligi gozlenmemistir. Berberoglu ve ark.’nin (62) ¢alismasindaki vakalarin %50°si
erkek, %50’si kiz cinsiyette yetistirilmis ve kiz olarak yetistirilen 1 vakada cinsiyet
memnuniyetsizligi gézlenmistir. Calismamizda ise vakalarin %53,3’0 kiz, %46,7’si erkek
cinsiyette yetistirilmis, kiz olarak yetistirilen tim vakalara gonadektomi uygulanmis ve

hicbirinde cinsiyet memnuniyetsizligine rastlanilmamistir.

MGD vakalarinda germ htcreli timoér gorilme orani %25-30 arasinda degismektedir
ve en sik gorilen germ hiicreli timor gonadoblastomdur (61). Berberoglu ve ark.’nin (62)
calismasinda gonadal maligniteye rastlanilmamistir. Wallace ve ark.’nin (193) calismasinda
ise 15 vakanin 5’inde (%33,3) gonadoblastom (3’0 bilateral), 1’inde (%6,7) endometrial
adenokarsinom, 1’inde (%6,7) stromal timor saptanmistir. Calismamizda da 3 vakada (%6,7)
gonadoblastom (2 vakada bilateral) saptanmustir.

5.2.46,XX CGB

46,XX CGB’leri gonadal gelisim bozuklugu, androjen fazlaligi ve nadiren de diger
sendromik nedenlere bagli olarak gorllebilmektedir (3). Manzoor ve ark.’min (184)
caligmasinda 46,XX CGB vakalarinin %97,4’0 androjen fazlaligi, %1,8’U gonadal gelisim
bozuklugu, %0,6’s1 labial adezyon defekti tanisi almistir. Tlrkiye’de Erdogan ve ark.’nin (185)
caligmasinda ise 46,XX CGB vakalarinin %70,8’si androjen fazlaligi, %16,7’si gonadal gelisim
kusuru, %12,5’i diger millerian gelisim kusurlarindan olusmaktadir. Calismamizda da 518
CGB vakasmin %32,2’si 46,XX CGB ve vakalarin biylk ¢ogunlugu (%94) androjen fazlaligi
iken, %3,6’s1 gonadal gelisim bozuklugu, %2,4’i de diger nedenlere bagli CGB tanis1 almistir.
Calisma grubumuzun sonuglart ve literatirdeki diger ¢alismalara dayanarak 46,XX CGB
vakalariin en sik nedeninin androjen fazlaligina bagh disi bireylerdeki virilizasyon oldugu

soylenebilir.

OT-CGB ayni kiside over ve testis dokusunun birlikteligi ile karakterizedir. CGB olan
vakalarm %3-10 ‘u bu grupta yer almaktadir. OT-CGB vakalar1 en sik 46,XX, ardindan
46,XX/46,XY ve 46,XY Karyotipte olabilir (66). Walia ve ark.’nin (183) c¢alismasinda 74
46,XX CGB vakasinin %10,8’i OT-CGB, Manzoor ve ark.’nin (184) ¢alismasinda 163 46,XX
CGB vakasmin %1,3’0 OT-CGB tanis1 almistir. Calismamizda da literatir ile benzer olarak
46,XX CGB olan 167 vakanin 6’sin1 (%3,59) OT-CGB vakalar1 olusturmaktadir.

OT-CGB olan vakalar normal disi, kuskulu genital ve normal erkege kadar degisebilen
dis genital gorunume sahip olabilirler. Sircilli ve ark.’nmin (67) 20 OT-CGB vakasini
degerlendirildigi calismada vakalarin %90’ 1inda 46,XX karyotipi saptanmis ve 46, XX OT-CGB
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vakalarimin tamami kuskulu genitalya ile bagvurmustur. OT-CGB vakalarinda gonadlar en sik
%34 oraninda tek tarafli ovotestis ve diger tarafta over, ardindan %29 bilateral ovotestis, %25
over/testis, en az oranda da %12 ovotestis/testis birlikteligi gortlmektedir (61,66). Sircilli ve
ark.’nin  (67) c¢alismasinda  %55,5 Dbilateral ovotestis, %27,7 ovotestis/over,
%11,1ovotestis/testis, %5,5 over/testis saptanmigtir. Literatlr ile uyumlu olarak OT-CGB
vakalarimizin en sik bagvuru nedeni kuskulu genital yapi ve gonad histolojisinde siklik sirasina
gbre ovotestis, over ve testis (%33,3 ovotestis/over, %33,3 over/testis, %16,7 bilateral
ovotestis, %16,7 ovotestis/testis) saptandi. Ovotestislere (%50 unilateral, %16,67 bilateral
ovotestis) gonadektomi uygulandi. Erkek kimliginde yetistirilen ve over/testis saptanan 2

vakanin over dokulari ¢ikarildi.

OT-CGB’de fonksiyonel testis dokusu varligina, i¢ ve dis genital organlarin durumu ve
aileyle birlikte hastanin tercihi dogrultusunda cinsiyet secimi yapilabilir. Kiz cinsiyette
yetistirilen vakalarda ovotestis ya da over tarafinda ¢ogunlukla uterus bulunur ve yeterli over
dokusu ile birlikte spontan puberte ilerleyebilir. Ayn1 zamanda yardimci reme teknikleri ile bu
vakalarda canli dogumla sonuglanan gebelik elde edilebilmektedir (61,68,69). Sircilli ve
ark.’nin (67) calismasinda vakalarin %66,7°si erkek, %33,3’l kiz cinsiyette bagvurmus ancak
tam1 sonrasinda 3 vaka kizdan erkek cinsiyetine atanmis ve gerekli cerrahi dizeltmeler
yapilmistir. Bu ¢alismada yer alan vakalarin %22,2’sinde pubertal donemde HRT’ye
gereksinim duyulmustur. Calismamizdaki vakalarin %50°si kiz, %50’si erkek cinsiyette
yetistirilmis ve tan1 sonras1 hicbir vakada cinsiyet degisikligi yapilmamistir. Kiz yetistirilen 3
vakadan 2’sinde (%66,67) puberte spontan baslayip tamamlandi ve dizenli adet
gormektedirler. Erkek yetistirilen 3 vakadan 1’inde puberte spontan baslayip izleminde
duraksama yasaninca HRT’ye baslanildi, birinde ise puberte HRT ile basladi ve tamamlandi.

Pubertesi tamamlanan bu vakaya testis protezi konuldu.

OT-CGB olguda gonadal timor gelisme riski %5’in altindadir (66). Sircilli ve ark.’nin
(67) calismasinda %5,55 vakada gonadal malignite gelistigi bildirilmistir. Calismamizda 1

vakanin gonadektomi materyalinde ovotestis zemininde yolk salk tm saptanmuistir.

46,XX CGB’nin etiyolojisinde en sik KAH yer almaktadir. Calismamizda da 167 46,XX
CGB vakasinin 157’si (%94,01) KAH tanis1 almistir. KAH vakalariin biylk ¢ogunlugunu 21-
OHE (%90-95) ve 11B-OHE (%5-8) geri kalanim ise POR eksikligi ve 3p-HSDZ2E
olusturmaktadir (71).Ulkemizden Erdogan ve ark.’min (185) ¢alismasindaki KAH vakalarmin
%87,5’1 21-OHE, %6,25’i 11B-OHE, %6,25’i 3f-HSD2E tanis1 almis, Giiriiliioglu ve ark.’nin
(186) calismasinda ise %62,9’u 21-OHE, %27,1’i 11B-OHE tanis1 almistir. Calismamizda da
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benzer olarak 157 KAH vakasimnin ¢ogunlugu 21-OHE ve 11B3-OHE (%85,35’inde 21-OHE,
%12,74’(inde 11B-OHE, %1,91’inde POR eksikligi) idi. Sonug olarak 46,XX CGB’nin en sik
nedeninin KAH, KAH’1n da en sik nedeninin 21-OHE oldugu séylenebilir.

210HE’de klinik tablo enzim eksikliginin duzeyine gore degismekte bu da vakalarin
basvuru yaslarinda farkliliga yol agmaktadir (71). Calismamizdaki KAH’li olgularda tani
yaslar1 incelendiginde; 21-OHE TK tipte ortalama 0,12+0,2, BV tipte 4,68+4,82, NK tipte ise
9,96£3,78 yil olarak bulundu. Calismamiza benzer sekilde Kandemir ve ark. (194) 21-OHE TK
tipte ortalama 17 giin, 21-OHE BV tipte ortalama 24 ay, Finkielstain ve ark. (195) ise TK tipte
0+0,2, BV tipte 1,4+3,1, NK tipte 20,4+11,9 yas olarak bildirilmistir.

46,XX vakalarda 210HE’de enzim aktivitesindeki diisiikliik sonucu artan androjenlere
intrauterin asir1 maruziyet virilizasyon ve kuskulu genital yapiya yol acar. BV KAH formundaki
46,XX vakalar ise erken pubik killanma, hizli blytme, ileri kemik yasi ile tani alabilirler
(71,79). Kandemir ve ark.’nin (194) ¢alismasinda KAH’li 206 vakanin %66’sinda basvuruda
dis genital yapida belirsizlik saptanmistir. Calismamizda TK grubundaki 58 vakanin tamaminda
kuskulu genital yap1 saptandi. BV gruptada vakalarin blyik ¢ogunlugu (%73,8) kuskulu genital
yapi ile bagvururken, %26,2’sinde tiylenme artisi ile tan1 konulmustur. NK gruptaki vakalarin

ise hepsi tiylenme artis1 ve kliteromegali ile bagvurmustur.

KAH vakalarindaki akraba evliligi oranlarin1 Sadeghi ve ark. (196) %56, Ercan ve ark.
(197) %55, Kandemir ve ark. (194) %56,4 olarak bildirmistir. Caligmamizda benzer olarak 21-
OHE vakalarinin %44’unde akraba evliligi saptanmistir. Gruplar ayri ayr1 degerlendirdigimiz
de 21-OHE TK grubunda akraba evliligi %51,7, 21-OHE BV grupta %52,38 ve 21-OHE NK
grubunda oran %20,6 olarak saptandi. Bu da Ulkemizde tasiyicilik oraninin yiksek oldugunu

diisiindiirmektedir.

Tamida gecikilmis 46,XX 21-OHE olan agir virilize vakalar erkek olarak
yetistirilebilmektedir (71). Kandemir ve ark.’nin (194) calismasinda vakalarin %14,2’si erkek
kimliginde yetistirilmistir. Calismamizda basvuru sirasinda vakalarin %84,3’0 kiz, %13,4’U
erkek cinsiyette yetistirilmis, %2,3’0nde ise henliz cinsiyet belirlenmemisti. Tan1 sonrasinda
belirsiz olan vakalara disi kimlik verildi ve bagvuruda erkek cinsiyette yetistirilen 4 vakanin
kimligi ise CGB konseyi ve ailelerinin ortak karari ile disi yoninde degistirildi. Vakalarimizin
%10,4’Unde ge¢ tani yaslar1 ve ailelerin istegi nedeniyle erkek olarak yetistirilmeye devam

edildi. Sonuclar vakalara erken tan1 konulmasini 6nemini géstermektedir.
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21-OHE’de virilize dis genital yapi icin diizeltici cerrahi operasyon gerekebilmektedir.
Thilen ve ark.’nin (198) calismasinda vakalarin %63,8’i, Giiriilioglu ve ark.’nin (186)
calismasinda %70,6’s1 dizeltici cerrahi operasyon gegirmistir. Calismamizda da 210HE
vakalarmin %66,4’0ne dlzeltici cerrahi operasyona gerekmistir. 210HE gruplart ayri ayri
degerlendirildiginde NK gruptakilere duzeltici cerrahi operasyon gerekmemistir ancak TK

grubunda %94,8, BV grubunda ise %80,9 oraninda dlzeltici cerrahi operasyon uygulanmistir.

Marino ve ark. (199) 21-OHE TK grubunda en sik IVS2-13A/C>G (%35,3),
delesyon/konversiyon (%22,8), 21-OH E BV grubunda p.1173N( %37,3), IVS2-13A/C>G
(%26,8), 21-OHE NK grubunda ise p.V282L (%54,1) gosterilmistir. Calismamizda da 21-OHE
vakalarmin %73,9’unda genetik analiz yapilabilmis ve CYP21A2 geninde mutasyon veya
delesyon gosterilmistir. Literatur ile uyumlu olarak 21-OHE TK grubunda en sik homozigot
IVS2-13A/C>G (%33,3), 21-OHE BV grubunda 1VS2-13A/C>G (%31,21), 21-OHE NK
grubunda ise p.V282L (%36,8) mutasyonu saptanmustir.

CYP11B1 genindeki mutasyon sonucu gozlenen 11p3-OHE, 46,XX CGB’ye neden olan
KAH icinde ikinci siklikta gozlenmektedir. Avrupa toplumunda KAH vakalariin %5’ini, orta
dogudaki Muisliman ve Yahudilerde ise %15’ini olusturur (71). Turkiye’de yapilan iki
caligmada ise 11B-OHE sikhig1 %13,5 ve %16 olarak bildirilmistir (194,200). Calismamizda
literatlire benzer sekilde ise 46,XX CGB’ye neden olan 157 KAH vakasinin 20°si (%12,7) 11p-
OHE tanis1 almistir.

46,XX 11B-OHE vakalarinin bir kismi agir virilizasyon nedeniyle 21-OHE’ye gore
daha gec tan1 almakta ve erkek cinsiyette yetistirilmektedir (71). Turkiye’de Kandemir ve ark.
(194) ortalama tan1 yasin1 1,72+1,3, Giirtilioglu ve ark. (186) ise 51 ay olarak bildirilmistir.
Calismamizda ise 11B-OHE vakalarimin ortalama basvuru yas1 3,38+3,87 yil olarak
bulunmustur. Vakalarin bagvuru nedenlerine bakildiginda en sik %80’inde kuskulu genital yap1
yer almaktayken, tiylenme artisi, inmemis testis ve hipertansiyon ile basvuran vakalar da
mevcuttu. Erken tani icin her ¢cocugun dis genital muayenesi mutlaka yapilmali, 6zellikle erkek
dis genital yapida olan ancak bilateral kriptoorsidili vakalarin iyi virilize olmus 46,XX CGB
olabilecegi ve erken tani ile fertil normal disi bireyler olarak yasamlarmi strdurebilecekleri

akilda tutulmalidir.

Giiriilioglu ve ark. (186) 11B-OHE vakalarinda akraba evliligini %50, ailede benzer
vaka oranmi %40 olarak bildirmistir. Akdeniz ve ark.’nin (201) 17 11B-OHE vakasimi
inceledigi c¢alismasinda akraba evliligi %88,2, ailede benzer olgu orani %41,2 olarak



93

saptanmistir. Calismamizda da literatir ile uyumlu olarak 11B-OHE tanili vakalarin %85’inde
akraba evliligi, %45’inde ailede benzer vaka saptanmustir.

46,XX 11B-OHE tanili vakalarin i¢ genital yapist normal disi yoninde ve fertilite
mimkun oldugundan vakalarin karyotipine uygun olarak yetistirilmesi 6nerilmektedir. Geg tani
konulan ve agir virilize vakalar erkek yoninde yetistirilirse mallerian yapilarin ¢ikarilmasi
gerekmektedir (71,96). Khattab ve ark.’nin (202) ¢alismasinda 108 11B-OHE vakasinin 55’i
(%50,9) 46,XX karyotipte ve bunlarin da %38,2’si erkek, %36,4’0 kiz cinsiyette yetistirilmis
%25,5’i ise belirsiz olarak bildirilmistir. Vakalarm %47,3’Unin dis genitalyas1 prader evre 4-5
virilize oldugundan erkek cinsiyette yetistirilip ileri yasta getirilen vakalarda kiz cinsiyet
yonunde deisiklik yapilamadigi belirtilmistir. Giiriiliioglu ve ark.’nin (186) ¢alismasinda
vakalarin %50’si erkek cinsiyette yetistirilmistir ve %40°na cerrahi diizeltme uygulanmustir.
Calismamizda ise bagvuru sirasinda vakalarin %55’1 kiz, %451 erkek cinsiyette yetistirilmisti.
11B-OHE tanis1 sonrasinda CGB konseyi ve ailelerin ortak karari ile basvuru sirasinda erkek
cinsiyette yetistirilen 2 (%10) vaka kiz olarak yetistirilmistir. Vakalarmm %295’ine cerrahi

dlizeltme operasyonu yapilmustir.

CYP11B1 geni Gzerinde 11B-OHE’ye sebep olan 130’a yakin mutasyon saptanmistir ve
bu mutasyonlarin ¢ogu 2, 6, 7 ve 8. ekzonda bulunur. CYP11B1 mutasyonlar1 6nemli etnik
Ozgullik gosterir (71). Calismamizda vakalarin %80’inde genetik analiz yapilabildi ve
CYP11B1 geninde mutasyon gosterilmis olup en sik olarak (%18,75) Ekzon 5 de homozigot
c.896T>C (p.Leu299Pro) mutasyonuna rastlamilmistir. Kandemir ve ark.’nin (203)
caligmasinda ise en sik olarak (%14,6) c.954G>A(p.Thr318Thr), %12,5’inde p.Argl4l*,
%8,3’inde ise p.Leu299Pro mutasyonu saptanmustir. Ayni Ulkede ve yakin tarihlerde yapilmis
olmasina ragmen mutasyon dagilimindaki farkliligin bolgelere gore degisebilen genetik

farkliliklardan kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

POR eksikligi insanlarda sikligi heniiz bilinmeyen nadir bir KAH formudur. Her iki
cinsiyette de CGB sebep olur (71,90). POR eksikliginde 46,XX bireyler virilize olarak kuskulu
genital yap1 ile dogar ancak postnatal dénemde virilizasyon ilerlemez. Bunun nedeni ise arka
kap1 yolaginin prenatal dénemde aktif olmas1 sonucu artan DHT iken postnatal ddnemde bu
yolagin azalmasi ve iki cinsiyettede cins steroidlerinde eksiklik gozlenmektedir. 46,XX vakalar
pubertede ikincil cinsiyet karakterlerinde gecikme, hipergonadotropik hipogonadizm ve
torsiyona meyilli blyuk over kistleri ile bagvurabilir (71). Krone ve ark.’nin (102) 18 46,XX
POR eksikligi vakasmin yer aldigi ¢alismasinda %83,3’linde CGB bildirilmistir. Fukami ve
ark.’nin (101) Japonya’daki ¢alismasinda 46,XX POR eksikligi tanili 6 vaka degerlendirilmis
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ve hepsinde degisik derecede virilizasyon ve kuskulu genital yapi1 saptanirken, pubertal
donemde ikincil cinsiyet karakterlerinin gelisiminde yetersizlik saptanmis ve HRT’ye
gereksinim duyulmustur, %50’sinde ise buytk over Kistlerine rastlanilmistir. Calismamizdaki
3 vakada da basvuruda kuskulu genital yap1 mevcuttu. Klinik izlemde iki vaka prepubertal iken

1 vakada puberte spontan tamamlandi. Pubertal olan vakada over Kistine rastlanilmadi.

Baz1 gebelerde gozlenen hiperandrojenizm ve diistiik 6striol diizeyi POR mutasyonu
tagtyan fetlis nedenli olabilmektedir. Fukami ve ark.’nin (101) ¢alismasinda %50 maternal
virilizasyon bildirilmistir. Calisgmamizda da 3 vakanin 2’sinde (%66,7) maternal virilizasyon

oykust mevcuttu.

POR eksikligi olan vakalarda ABS olarak adlandirilan iskelet anomalileri
(kraniyofasiyal anomaliler, brakisefali, proptoz, koanal stenoz ve orta yiz hipoplazili
kraniyosinostoz ve ciddi formlarda hidrosefali) gorulebilmektedir. Diger sik gortlen iskelet
anormallikleri ise radyo-humertz sinostoz gibi blyik eklem sinostozu, femurlarin konjenital
egilmesi, uzun avug ici, kamptodaktili, araknodaktilidir (71,99). Calismamizda da 3 vakadan
1’inde (%33,3) iskelet sistemi anomalileri, hidrosefali ve mental retardasyon bulunmaktaydi ve

ABS tanis1 almigtir.

POR cksikligi olan vakalarda dogum sonrasi1 hiperandrojenizm azalsa da genital fenotip
Prader evre 1 ile 5 arasinda degisebilir. Agir virilize olgular erkek olarak yetistirilebilmektedir
(71). Calismamizda da bagvuruda 3 vakanin 2’si (%66,7) disi cinsiyette yetistirilmis iken agir
virilize olan (Prader evre 4) erkek cinsiyette yetistirilen vakanin tan1 sonrasinda CGB konseyi
ve ailenin ortak karari ile disi olarak yetistirilmesine ve cerrahi dizeltme yapilmasina karar

verilmigtir.

POR geni 7.kromozom uzun kolunda 7g11.2’de lokalizedir. Simdiye kadar tanimlanan
POR mutasyonlarina ve Klinik yansimalarina bakildiginda POR geninin CYP17A1, CYP21A2
ve CYP19A1 aktivitelerini farkli sekilde azaltabildigi saptanmistir (71,99). Calismamizdaki
vakalarin 1’inde POR geninde homozigot, 2’sinde birlesik heterozigot mutasyon saptanmustir.

17a-Hidroksilaz eksikligi 46,XX bireylerde dogumda CGB’ye neden olmazken
genellikle pubertede ikincil cinsiyet karakterlerinin gelisiminde yetersizlik, amenore, infertilite,
hipergonadotropik hipogonadizm ve HT ile bulgu verir (145). Calismamizdaki 17a-Hidroksilaz
eksikligi tanili iki vaka 17,8 ve 15,5 yaslarinda gecikmis ergenlik ve adet gdrememe sikayeti
ile basvurmustur. Ikisinde de akraba evliligi, birinde ailede infertilite Oykiisii mevcuttu.

Bagvuru sirasinda ikisi de kiz kimlikte yetistirilen vakalarda kuskulu genital yapi saptanmazken



95

17,78 yasindaki vakada meme gelisimi Tanner evre2 de duraksamig, 15,50 yasindaki vakada
ise meme gelisimi hi¢ baslamamisti. Vakalarin ikisinde de hipergonadotropik hipogonadizm,
ACTH testinde diisiik kortizol yaniti saptandi. Birinde CYP17Al geninde Ekzon 6'da
homozigot ¢.1085G>A (p.Arg362His), digerinde CYP17AL1 geninde Ekzon 1-6'da homozigot
delesyon saptandi. Klinik izleminde iki vakanin da ikincil cinsiyet 0zelliklerinin gelisimi HRT

ile saglandu.

Fraser sendromu, otosomal ressesif kalitilan ve nadir gorilen kriptoftalmi, sindaktili,
kulak anomalileri, solunum yolu malformasyonlar1 ve (rogenital anomaliler gibi g¢esitli
konjenital malformasyonlarla karakterizedir. Fraser sendromu, embriyonik donemde bazal
membran ve bag dokular1 arasindaki adezyon i¢gin gerekli olan FRAS1, FREM1, FREM2 ve
GRIP1 genlerinin neden oldugu gesitli mutasyonlara bagli olabilir (204). Ulkemizde bildirilen
16 aylik Fraser sendromlu bir vakada dismorfik bulgularmin yaninda kliteromegali, imperfore
vajen gibi kuskulu genital yapilarinin bulundugu bildirilmistir (205). Calismamizda yer alan
kiz cinsiyette yetistirilen ve 0,13 yasindaki vakada dismorfik ylz gorinimi, sindaktili,
umblikal herni, kliteromegali ve labioskrotal fiizyon saptandi, dis genital yap: Prader evre3 ile
uyumluydu. Pelvik MR ve USG’de mdllerian yap1 izlenmedi. Vakanin sag renal agenezi, sol
pelviektazisi mevcuttu. Vakanin genetik analizinde FRAS1 geninde 30.intronda

homozigotc.4129+1G>A mut saptandi ve CGB Fraser sendromu ile iliskilendirildi.

Kaufman okiloserebrofasiyal sendrom g6z problemleri (okulo), zihinsel engellilik
(cerebro) ve belirgin yuz ozellikleri (fasiyal) paterni ile karakterize bir hastaliktir. Psikomotor
gerilik, mikrosefali, yiksek palpebral fisstrler, géz anormallikleri (mikrokornea, sasilik,
miyopi, optik atrofi), yiksek kavisli damak, preaurikiler cilt ekleri, solunum sistemi bulgulart,
uzun ince el ve ayaklar, belirsiz genital organlar, hipertelorizm gibi bulgularin gozlenebildigi
otozomal resesif kalitilan nadir bir genetik hastaliktir (206). Yakin zamanda bildirilen ayni
aileden Kaufman okdiloserebrofasiyal sendrom tanili iki vakadan 46,XX karyotipte olan vakada
belirgin kliteromegali ile kuskulu genital gorinime sahip oldugu belirtilmistir (207).
Calismamizdaki vaka 2,05 yasinda, kiz cinsiyette yetistirilmisti. Kliteromegalisi mevcuttu.
Pelvik USG’de Miller yapilari1 ve overleri gosterilen vakanin CGB’si Kaufman serebro okilo

fasial sendrom ile iligkilendirildi.
5.3.46,XY CGB

46,XY CGB’nin etiyolojisinde gonadal gelisim bozukluklari, androjen sentez veya
etkisinde yetersizlik yer almaktadir (2,3). Walia ve ark. (183) tarafindan 102 46,XY CGB

vakasinin %19,6’s1 gonadal gelisim bozuklugu, %25,5’i androjen sentez ve %31,4’0 androjen
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etki bozuklugu olarak bildirilmistir. Erdogan ve ark.’nin (185) ¢alismasinda ise 46,XY CGB
vakalarimin %13,3’linde gonadal gelisim bozuklugu, %6,7’sinde androjen sentez, %37,8’inde
androjen etki bozuklugu saptanmustir. Calismamizda da 46,XY CGB tanili 201 vakanin
%18,4’Und gonadal gelisim bozuklugu, %31,3’0nl androjen sentez ve %46,8’ini androjen etki

bozuklugu olusturmustur.

GD nadir goralen, gelisimini tamamlayamamis (disgenetik/streak) gonadlardan
kaynakli ve degisik derecelerde kuskulu genital yapiya neden olan bir durumdur. Komplet
vakalarda dis genitalya tamamen disi gérinimde olup pubertal gecikme ve amenore ile
bagvurabilirken, parsiyel olgularda degisik oranlarda kuskulu genital yap: bulunabilir (61).
Giiriiliioglu ve ark.’nin (186) calismasinda 46,XY CGB’nin %20,5’inde GD saptanmis ve
tamaminin primer amenore ile bagvurdugu bildirilmistir. Walia ve ark.’nin (183) ¢alismasinda
46,XY CGB’nin %10,8’inde GD saptanmustir (%27,3’0 komplet, %72,7’si parsiyel). Komplet
vakalarm tamaminin disi dis genital yapiya sahip olup gecikmis puberte ve amenore sikayeti ile
basvurdugu, parsiyel vakalarda ise degisen oranda kuskulu genital yapinin bulundugu,
kliteromegali, inguinalde gonad, virlizasyon gibi sikayetler ile basvurdugu bildirilmistir
Berberoglu ve ark.’nin (62) ¢alismasinda ise 26 46,XY GD vakasi degerlendirilmis, ortalama
basvuru yas1 6,72+5,20 yil, komplet GD olan 4 (%15,4) vaka pubertal gecikme ve amenore
sikayeti ile bagvururken, parsiyel GD olan 22 (%84,6) vakanin ise kuskulu genitalya ile
basvurdugu bildirilmistir. Caligmamizdaki 46,XY CGB vakalarinin %10,9’u GD tanisi ald1 ve
ortalama basvuru yas1 3,63%5,61 yildi. Vakalarin %27,3’Unde komplet GD, %72,7’sinde
parsiyel GD saptandi ve ¢ogu (%77,3) dis genital anomali (kuskulu genital yapi, kliteromegali,
hipospadiasi, mikropenis, inmemis testis) nedeniyle bagvururken adet gérememe, boy kisaligi,

ailede benzer vaka varligi da bagvuru nedenleri arasinda yer almaktaydi.

GD vakalarinda AMH diizeyine gore Mdller kanal artiklarma rastlanilabilir (61).
Giriiliioglu ve ark.’nmin (186) c¢alismasinda vakalarin tamaminda uterus saptanirken,
%42,8’inde streak gonad, %57,2’sinde disgenetik testis saptanmistir. Beberberoglu ve ark.’nin
(62) caligmasinda ise vakalarin %53,8’inde bilateral disgenetik testis, %23,1’inde bilateral
streak, %15,4’(inde tarafta streak karisida disgenetik testis saptanmis ve %46,2’sinde de Mdiller
kanal artig1 bildirilmistir. Literatlire benzer sekilde ¢alismamizda da GD’li vakalarda en sik
disgenetik testis (%77,3’Unde bilateral disgenetik testis, %22,7’sinde bilateral streak gonad) ve
%27,3’tnde Muller kanal artig1 saptandi.

GD vakalarinda cinsiyet dogum 6ncesi ve sonrasinda androjen maruziyeti, dis genital

organlarin goériinimu, gonadlarin durumuna gore yapilabilmektedir. Komplet GD vakalarinda
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cinsiyet secimi genellikle disi yonlinde olmaktadir (61). Giiriiliioglu ve ark.’nin (186)
caligmasindaki 7 vakanin tamami komplet GD tanili ve disi cinsiyette yetistirilmistir.
Bereberoglu ve ark.’nin (62) calismasindaki vakalarin ise %26,9°u disi (%15,4°0 komplet GD),
%73,1’1 erkek cinsiyette yetistirilmis ve sadece %3,8 vakada cinsiyet memnuniyetsizligi
bildirilmistir. Caligmamizdaki vakalarin ise bagvuruda %36,4°0 kiz, %63,6’s1 erkek cinsiyette
yetistirilmis iken tan1 sonrasinda komplet GD vakalarmin tamami (%27,3) kiz kimlikte, parsiyel
GD vakalar (%72,7) ise erkek olarak yetistirilmis, hicbirinde cinsiyet memnuniyetsizligine

rastlanilmamastir.

46,XY GD’de germ hiicreli timor gorilme oran1 %25-30 arasinda degismekte ve en sik
gorilen germ hicreli timor gonadoblastomdur. Berberoglu ve ark.’nin (62) g¢alismasinda
%30,8 vakaya gonadektomi uygulanmig, higbirinde maligniteye rastlanilmamistir.
Calismamizdaki komplet GD tanili tim vakalara, parsiyel gonadal disgenezli kiz kimliginde
yetistirilen vakalara ve parsiyel gonadal disgenezi olup erkek yetistirilen ancak streak gonadi
olan vakalara gonadektomi uygulanmistir. Komplet GD’li 1 (%4,5) vakada gonadoblastoma

rastlanilmistir.

46,XY GD vakalarinin etiyolojisinde testis gelisiminde farkli zaman ve asamalarda
aktive olan birgcok genin mutasyonu rol alabilir. Berberoglu ve ark.’nin (62) ¢alismasindaki
vakalarin %7,7’sinde SF-1 mutasyonu, %3,8’inde WT1 mutasyonu saptanmistir. Caligmamizda
yer alan 22 vakanin 19’una (%86,4) genetik analiz yapilabilmistir ve 13’Unde (%59,1) testis
farklilagmasi ve gelisiminden sorumu genlerde olas1 patojenik veya patojenik varyant (3’inde
ZFPM2, 3’inde DHH, 3’Unde NR5AL, 2’sinde MAP3K1, 1’inde WT1, 1’inde GATA4)
saptanmigtir (Tablo 22).

Genetik ve genomik teknolojideki ilerlemeler CGB’nin altinda yatan mekanizmanin
anlasilmasinda blylk katki saglamaktadir. Ancak belirli fenotipik 6zellikleri temel alarak
olusturulan paneller ve gen sekanslama yoéntemi ile CGB vakalaria 6zgin molekdler tani
konulabilmektedir. Ginlmuizde gelisen teknolojiye ragmen 46,XY CGB’nin 6nemli
boliminun genetik kokeni saptanamamaktadir ve tani oranmin yaklasik %35-40 oldugu
bildirilmektedir. GlUnimuzde Yeni Nesil Dizileme teknolojisi ile ¢oklu genlerin ya da tim
ekzomun tek testle incelenmesi mimkin oldugundan CGB’nin genetik incelemelerinde hedefli
panel-gen ya da tim ekzom yaklasimlari1 kullanilmaktadir. Eggers ve ark.’nin (208) 64 tanimli
ve 967 aday genden olusan panel-gen testi ile 326 vaka iceren calismasinda tani oran1 %43
olarak bildirilmistir. Baxter ve ark. (209) 47 46,XY CGB olgusundaki CGB ile iligkili 64 gen
icin yapildiginda tan1 oraninin %35 oldugunu bildirmistir. Ozen ve ark. (210) Turk
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populasyonunda yapilan ilk CGB iliskili 56 gen iceren panel ¢alismasinda 20 46,XY CGB
olgusunda tani oraninin %45 oldugunu bildirmislerdir.

46,XY karyotip OT-CGB olgularina nadir rastlanir (61). Walia ve ark.’nin (183)
caligmasinda 102 46,XY vakasimnin 2’si (%1,9) OT-CGB tanisi almistir. Kohva ve ark.’nin (188)
Finlandiya’daki caligmasinda ise 46,XY vakalarinin %0,7’si OT-CGB tanis1 almis ve bu
vakalarin bagvuru yaslar1 ortalama 7,9 (0,04-15,7) yildir. Turkiye’de ise Giiriiliioglu ve ark.
(186) 46,XY vakalarinin %8,8’inde OT-CGB bildirmistir. Literatiirle uyumlu olarak
calismamizda da 201 46,XY CGB vakasinin 5’i (%2,5) OT-CGB tanisi aldi. Vakalarin ortalama
bagvuru yasi 5,69+5,78 (ortanca:6,18; dagilim:0,3-14,52 yas) yil idi. Bagvuru sirasinda %60°’1
kiz, %40°1 erkek cinsiyette yetistirilmis olan vakalarin %80’ kuskulu genital yapi, %20’si ise
gecikmis puberte ve amenore nedeni ile bagvurmustu. Kiz olarak yetistirilenlerin %66,7’sinde
kliteromegali, %33,3’linde labiskrotal flizyon ve Grogenital sinus saptanirken hicbirinde gonad
palpe edilmedi. Erkek olarak yetistirilen 2 vakanin birinde bilateral inguinalde, digerinde ise
tek tarafli inguinalde gonad palpe edildi ve ikisinde de penil hipospadias mevcuttu. Vakalarin
tamamina gonadal biyopsi uyguland: ve %60’inda bir tarafta testis, karsisinda over, %40’inda
bilateral ovotestis saptandi. Mullerian yap1 %80’inde tespit edildi. Kiz cinsiyette yetistirilen
vakalardaki ovotestis ve testis, erkek cinsiyette yetistirilenlerde ise over ve ovotestis ile miller
yapilari ¢ikarildi.

Kriptorsidizm vakalarinin %5’inden azinda rastlanilan testikiler regresyon sendromu
intrauterin testisin atrofiye ugrmasi sonucu gelisir. Tek tarafli veya bilateral olabilir. Genellikle
inmemis testis ile bagvuran normal erkek fenotipte bireyler olmasina karsin intrauterin erken
donemde bilateral testis kaybi1 CGB’na yol agabilir. Bilateral vakalarda hipergonadotropik
hipogonadizm nedeniyle HRT gerekmekte, kozmetik ve psikosoyal nedenlerle testis protezi
konulmaktadir (119-121). Walia ve ark.’nin (183) ¢alismasinda 46,XY CGB’nin %6,9’unda
testiskiler regresyon sendromu saptanmis olup, hepsinde hCG testinde T yanit1 alinamamis ve
HRT uygulanmig, pubertesi tamamlanan 3 vakaya (%42,8’i) testis protezi takildigi
bildirilmistir. Sap ve ark.’nin (211) ¢alismasinda ise 46,XY CGB tanili 24 vakadan 2’si ikiz
kardes 3 vakada testikuler regresyon saptanmistir. Turkiye’de ise Erdogan ve ark.’nin (185)
calismasinda 46,XY vakalarmin %13’(ine testiskiiler regresyon tanis1 konulmustur. Ocal ve
ark.’nin (187) calismasinda ise 2 vakada testiskiiler regresyon bildirilmis ve ikisi de erkek
cinsiyette yetistirilmistir. Calismamizda da 46,XY vakalarmin %5’i testikiler regresyon
sendromu tanisi aldi. Vakalarin bagvuru yasi 4,31+5,41 (ortanca:1,05; dagilim:0,13-14,44 yas)
yil idi. Tamaminda inmemis testis mevcutken, %30’una mikropenis, %20’sine hipospadias

eslik etmekteydi. Hicbirinde hCG testinde T yanit1 yoktu. Eksploratif laparotomi yapilan



99

vakalarin %50’sinde gonad bulunamadi, %50°sinde fibrotik testikller doku saptandi, higbirinde
miller yapist gorilmedi. Pubertal yasa gelen vakalara (%50) HRT baslanildi ve pubertesi

tamamlanan 1 (%10) vakaya testis protezi konuldu.

LHCGR genindeki inaktive edici mutasyonlar sonucunda leyding hticre farklilasmasi
ve T dretimi bozulur, 46,XY bireylerde CGB ve leyding hiicre hipoplazisi gelisir. Mutasyonun
derecesine gore de dis genital gorinim degismektedir (124). Paula ve ark.’min (181)
Brezilya’daki ¢alismalarinda 46,XY CGB tanili 149 vakanin 2’sinde (%1,1) LH duyarsizlig
saptanmig ve dis genital gorinimi tamamen disi fenotipte olan vakalar disi cinsiyette
yetistirilmigtir. Calismamizda ise 46,XY CGB tanili 201 vakanin 7’sinde (%3,48) LH
duyarsizlig1 saptandi. Vakalarin ortalama basvuru yasi1 ortalama 6,35+6,53 (ortanca:3,49;
dagilim:0,06-15,38 yas) yil idi. Bagvuru sirasinda vakalarm %57,1°1 kiz, %42,9’u erkek
cinsiyette yetistirilmisti. Erkek cinsiyette yetistirilenlerin tamami kuskulu genital yapi, kiz
cinsiyette yetistirilenler ise inguinal kitle, amenore, kuskulu genital yapi ile basvurdu.
Vakalarin hi¢ birinde hCG testinde yeterli T yaniti alinamadi. Vakalarin 3’tnde (%42,86)
genetik analiz yapilabildi ve LHCGR geninde (Homozigot Ekzon 11 ¢.1435C>T, Homozigot
Ekzon 2 ¢.203C>T,homozigot intron 2 ¢.233+5G>A) mutasyon saptandi. Tan1 sonrasinda CGB
konseyi ve ailelerin ortak karari ile kiz cinsiyette yetistirilenlerin %75’ine gonadektomi
uygulandi ve 1 (%25) vakanmn ise erkek olarak yetistirilmesine Kkarar verilerek dizeltme

operasyonu yapildi.

Konjenital lipoid adrenal hiperplazi otozomal resesif kalitilan, adrenal bez ve
gonadlarda glukokortikoid, mineralokortikoid ve cinsiyet steroidlerinin sentezinin bozuldugu,
vakalarda tuz kaybi ve adrenal kriz ile birlikte 46,XY bireylerde yetersiz virilizasyon sonucu
disi fenotipin gozlenebildigi nadir bir KAH formudur. Vakalar kusma, ishal, kilo kaybi, ciltte
hiperpigmentasyon, idrarda tuz kaybi, hiponatremi ve hipoglisemi gibi adrenal yetmezlik
bulgular ile tan1 almaktadirlar (123,129,134). Berglund ve ark.’nin (212) ¢alismasinda 124
46,XY CGB vakasinin 2’si (%1,6) konjenital lipoid adrenal hiperplazi tanist almistir.
Giiriiliioglu ve ark.’nin (186) Ulkemizdeki ¢alismasinda ise 34 46,XY vakasinin 1’i (%2,9)
konjenital lipoid adrenal hiperplazi tanis1 almis ve basvuruda 18 aylik olan vakada ciltte
hiperpigmentasyon, hiponatremi, hipoglisemi, ciddi ACTH yiiksekligi saptandigi bildirilmistir.
Calismamizda da 46,XY CGB’nin 1’i (%0,5’i) konjenital lipoid adrenal hiperplazi tanis1 aldu.
Tuz kaybi ve genel durum bozuklugu ile 5,5 aylikken bagvuran ve hiperpigmentasyon gdzlenen

vakanin Oykilsinde 1.derece kuzen evliligi, laboratuvarinda hipoglisemi, hiponatremi,
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hiperpotasemi saptanmas1  Uzerine glukokortikoid ve mineralokortikoid  replasmani

baslanilmistir.

Konjenital lipoid adrenal hiperplazi 8p11.2 kromozomu (zerinde yer alan StAR
proteinini kodlayan gende mutasyonlar sonucu gelisir (129). Calismamizda yer alan vakada da
StAR geninde novel homozigot (c.37T>C) mutasyonu saptandi.

170-OHE nadir bir KAH formudur. Enzim eksikliginin derecesine gore 46,XY
bireylerde degisik derecelerde kuskulu genital yapiya neden olabilirken, her iki cinsiyette
pubertede gecikme, HT ve hipokalemiye neden olabilir (145). Giiriiliioglu ve ark.’nin (186)
caligmasinda 46XY CGB vakalarmin 3’tinde (%8,8) 17a-OHE tanisi konulmus, yas ortalamasi
10,7 yil olup tamami kiz cinsiyette yetistirilmis, tamaminda hipokalemi ve bir vakada HT
saptandigi bildirilmistir. Calismamizda ise 46 XY CGB tanili 201 vakanin 6’s1 (%3) 17a-OHE
tanis1 aldi. Vakalarin ortalama bagvuru yas1 9,13+£7,51 (ortanca:6,2-13,73; dagilim:0,58-16,68
yas) yil idi. Bagvuru sirasinda 4’0 kiz (%66,67), 2’si (%33,33) erkek cinsiyette yetistirilmis ve
kuskulu genital yapi, gecikmis puberte ve amenore sikayeti ile bagvurmuslardir. Bes (%8,3)
vakada HT saptandi. Vakalarin tamaminda hCG testinde T yamiti diisik, ACTH testinde
kortizol, 170HP, A diisiik saptandi. Calismamizdaki 46,XY 17a-OHE tanili ve kiz cinsiyette
yetistirilen vakalara gonadektomi yapilip pubertal yasa gelen 3 (%75) vakaya HRT uygulandi.
Erkek cinsiyetindeki vakalara diizeltme operasyonlari yapildi ve pubertal yasa gelen vakaya

HRT uygulandu.

17a-OHE, CYP17Al geninde fonksiyon kaybina yol agan mutasyonlara bagli olarak
gelismektedir (148). Tlrkkahraman ve ark.’nin (152) ¢alismasinda 17a-OHE tanili Gi¢ vakanin
hepsinde CYP17Algeninde homozigot mutasyon saptandigi bildirilmistir. Giirtiliioglu’ nun
(186) calismasinda 17a-OHE tanili 3 vakanin ikisinde (%66,7) CYP17A geninde homozigot
mutasyon saptandigi bildirilmistir. Calismamizda 46 XY 170-OHE tanili 6 vakanin 3’Une
(%50) genetik analiz yapilabildi ve ictinde de CYP17A geninde homozigot mutasyon saptandi.

Her iki cinsiyette CGB ile bulgu veren POR eksikligi nadir bir KAH formudur. 46,XY
vakalar yetersiz virilizasyon nedeniyle kuskulu genital yap: ile tan1 alabilecegi gibi pubertede
gecikme, hipergonadotropik hipogonadizm ile de tan1 alabilir (71,93). Krone ve ark.’nin (102)
12 46,XY POR eksikligi vakasinin yer aldigi ¢alismasinda %58,3’inde CGB bildirilmistir.
Fukami ve ark.’nin (101) Japonya’daki caligmasinda 46,XY POR eksikligi tanili 4 vaka
degerlendirilmis ve 3’0Unde (%75) kuskulu genital yap1 saptanirken 1’i normal erkek dis
genitalyada, 2 vakada (%50) da pubertal donemde ikincil cinsiyet karakterlerinin gelisiminde

yetersizlik sonucu HRT’ye gereksinim duyulmustur. Calismamizdaki 46,XY POR eksikligi
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olan 3 vakanin 2’sinde (%66,7) basvuruda kuskulu genital yap1 mevcuttu. Klinik izlemde iki
vaka prepubaltal iken 1 vakada puberte spontan tamamlandi.

POR eksikligi vakalarimda ABS fenotipi olarak adlandirilan iskelet anomalileri
(kraniyofasiyal anomaliler, brakisefali, proptoz, koanal stenoz ve orta ylz hipoplazili
kraniyosinostoz) ve ciddi formlarda hidrosefali gozlenebilir. Diger sik gorulen iskelet
anormallikleri ise radyo-humertz sinostoz gibi blyik eklem sinostozu, femurlarin konjenital
egilmesi, uzun avug ici, kamptodaktili, araknodaktili ve kulbitor ayaklari gibi el ve ayak
malformasyonlaridir (71,99). Calismamizda da 46,XY POR eksikligi tanili 3 vakadan 1’inde
(%33,3) iskelet sistemi anomalileri bulunmaktaydi ve ABS tanisi almistir.

POR genindeki mutasyonlar CYP17A1, CYP21A2 ve CYP19A1 aktivitelerini farkli
sekilde azaltabilmektedir (71,99). Krone ve ark.’nin (102) g¢alismasindaki 12 46,XY POR
eksikligi vakasinin tamaminda POR geninde mutasyon gosterilmistir. Calismamizdaki

vakalarm 2’sinde POR geninde homozigot, 1’inde birlesik heterozigot mutasyon saptanmustir.

17BHSDE’de A’nin T’ye dontisiimiinde yetersizlik ve 46,XY bireylerde mikropenis,
hipospadias gibi bulgulardan tamamen disi fenotipte dis genital yap1 gériinimune kadar degisen
CGB gelisebilir. Erken tan1 alamayan disi cinsiyette yetistirilmis vakalar ergenlikte virilizasyon
ve primer amenore ile bagvurabilirler (140). Walia ve ark.’nin (183) ¢alismasinda 46,XY CGB
vakalarinin %25,5’inde 17BHSDE saptanmis, %65,4’0 erkek cinsiyette kuskulu genital yapi ile
bagvurmus, %34,6’s1 cinsiyette yetistirilmis ve pubertede virilizasyon ve kuskulu genital yap1
ile bagsvurmustur. Boehmer ve ark.’nin (142) ¢alismasinda 18 17BHSDE vakasinin tamaminin
kiz olarak yetistirildigi ve kuskulu genital yapi, inguinal gonad ve ergenlikte virilizasyon nedeni
ile bagvurdugu bildirilmistir. Calismamizda ise 46,XY CGB vakalarinin %4,5’inde 17BHSDE
saptandi. Ortalama basvuru yas1 7,43+5,70 (ortanca:6,23; dagilim:0,49-17,37yas) yil idi.
Bagvuru sirasinda vakalarm %88,9’u kiz, %11,1’i erkek cinsiyette yetistirilmisti. Kiz
yetistirilenler bilateral inguinal herni, amenore ve tlylenme artis1 ile getirilirken erkek
cinsiyetnde yetistirilen vaka ise kuskulu genital yapr ile getirildi. Vakalarin hepsine bazal T
dizeyleri disiik, T/A oram1 0,8 in altindaydi ve tamaminda HSD17B3 geninde mutasyon
saptandi. Kiz kimliginde yetistirilen vakalarin hepsine gonadektomi uygulandi ve pubertal yasa
gelen 7 (%87,5) vakaya HRT baslandi. Erkek kimliginde yetistirilen vakada ise puberte spontan

basladi ancak ilerleme HRT ile saglandi.

Androjen sentez bozuklugu grubunda yer alan 5a-rediiktaz enzim eksikligi 46,XY
CGB’nin nedenlerinden biridir. Walia ve ark.’nin (183) c¢alismasinda 46,XY CGB’nin
%8,8’inde, Erdogan ve ark.’nin (185) ¢alismasinda %6,7°sinde, Giiriiliioglu ve ark’nin (186)
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calismasinda %11,8’inde, Ocal ve ark.’nin (187) ¢alismasinda %37,6’sinda So-rediiktaz enzim
eksikligi bildirilmistir. Caligmamizda ise 46,XY CGB vakalarinin 37’si (%18,4) Sa-rediktaz
enzim eksikligi tanis1 almistir. Calismamizdaki 5a-rediktaz enzim eksikligi tanili vakalarin
oran1 Ocal ve ark’nin (187) calismasia gore diisiik diger ¢alismalara gore yiiksek saptanmistir.
Toplam CGB vakalarimizin sayisinin fazla olmasi ve c¢alismamizin daha uzun slreyi

kapsamasinin etkiledigi diistiniilmektedir.

Sa-rediktaz enzimi T’nin DHT’ye doniisiimiinden ve fetal dis genital yapmin erkek
yonunde farklilasmasindan sorumludur. Klinik bulgular enzim eksikliginin derecesine gore
farklilik gosterebilmektedir. Tamamen disi gorinimde olabilecegi gibi degisen derecelerde
kuskulu genital yapida veya erkek gorinimde olabilmektedir. Testis gelisimi, T ve AMH
sentezi normal oldugundan i¢ genital yapinin gelisimi normaldir. D1s genital yapis1 tamamen
disi gorinimde olan vakalar pubertede ses kalinlasmasi, kliteromegali, artan kas Kitlesi ve
amenore ile tani alabilirler (154,156). Walia ve ark.’nin (183) calismasindaki vakalarin
%66,7’sinin erkek, %33,3’Unln ise kiz cinsiyette yetistirildigi ve tim vakalarin kuskulu genital
yap1 ile bagvurdugu bildirilmistir. Erdogan’in (185) ve Giiriilioglu’nun (186) ¢alismalarindaki
vakalarin tamami erkek cinsiyette yetistilmis ve tamaminda kuskulu genital yap1 saptanmustir.
Ocal ve ark.’min (187) calismasisindaki vakalarin basvuruda %58,5’i kiz, %41,5°i erkek
cinsiyette yetistirilmigsken, erkek cinsiyettekilerde degisik oranlarda kuskulu genital yapi, kiz
cinsiyettekilerde ise kuskulu genital yapi ile birlikte amenore, inguinalde gonad ve virilizasyon
sikayetleri saptanmigtir. Tan1 sonrasinda vakalarin %87,8’i erkek, %12,2’si ise kiz cinsiyette
yetistirilmistir. Calismamizdaki vakalarm ise 11’1 (%29,73) kiz, 26’s1 (%70,27) erkek cinsiyette
yetistirilmistir. Kiz olarak yetistirilenler kuskulu genital yapi, virilizasyon, inguinalde gonad ve
gecikmis puberte nedeni ile bagvurmustur ve ortalama EMS skoru 3,18+2,93 (ortanca:2;
dagilim:1-11) idir. Erkek cinsiyette yetistirilen vakalarin tamaminda kuskulu genital yapi
mevcuttur ve ortalama EMS skoru 7,98+1,90 (ortanca:9; dagilim:2,5-10) idir. Vakalarin
%37,84’linde akraba evliligi, %43,24’(inde ailede benzer vaka, %24,32’sinde ailede infertilite,
%16,22’sinde kuskulu genital yapili kardes mevcuttur. Calismamizdaki vakalarin bagvuru
Ozellikleri ve yetistirildikleri cinsiyet genel olarak literatir ile uyumlu olmakla birlikte
iilkemizdeki diger iki ¢alismadan farkli ancak Ocal ve ak.’nin (187) galismasina benzer olarak

kiz cinsiyette yetistirilen vakalar da mevcuttur.

So-rediktaz eksikliginde T’nin DHT’ye doniisiimii gerceklesemez ve bazal T/DHT
velveya hCG uyarisinda UT/UDHT orani yiksek olmasi 5a-rediiktaz enzim eksikligini
diistindiirmektedir (159,160). Erdogan ve ark.’nin (185) ¢alismasinda uT/uDHT ortalama 22,8,
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Giiriiliioglu ve ark.’nin (186) ¢alismasinda uT/uDHT ortalama 39,4 olarak bildirilmistir. Abaci
ve ark. (161) tarafindan 85 Sa-rediktaz eksikligi vakasinin degerlendirildigi ¢alismada bazal
T/DHT ve uT/uDHT oranlariin medyan degerleri minipubertal grupta 21,2-26,1, prepubertal
grupta 2,4- 31,8, pubertal grupta ise 33,6-34,6 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada ayrica bazal
T/DHT oranin duyarligmin tim gruplarda %90’ altinda oldugu, UT/UDHT oraninin ise
minipubertal grup icin >8,5 alindiginda duyarliigin %92,9, prepubertal grup icin >10
alindiginda %89,7, pubertal grup icin >17 alindiginda ise %100 oldugu saptanmistir. Ancak
yine de T/DHT orani ile yanlis negatif tanilarin mimkiin oldugu ve kesin tani i¢in genetik analiz
gerektigi bildirilmistir. Calismamizda ise uT/uDHT ortalama 43,24+45,88 (ortanca:23,2;
dagilim araligi:2,79-195,56) olarak bulundu. Calismamizdaki vakalarin ortalama uT/uDHT
orani 17°nin Uzerinde ve literatlr ile benzer olmakla birlikte 17°nin altinda olan ancak genetik
analiz ile tanis1 konulan 8 vaka mevcuttu. Bu da literatiirde belirtildigi gibi uT/uDHT oraninin

tan1 koymak icin yeterli olmadigin1 géstermektedir.

Sa-rediktaz eksikligi 2p23 kromozomunda lokalize olan ve 5 ekzon ve 4 introndan
olusan SRD5A2 genindeki mutasyonlar sonucu 46,XY bireylerde CGB’ye neden olur. Simdiye
kadar tiim ekzonlarda toplam 60’tan fazla mutasyon bildirilmis olmakla birlikte en fazla 1. ve
4. ekzon mutasyonlari bildirilmistir (154). Giirtiliioglu ve ark’nin (186) ¢aligmasinda vakalarin
%25’inde ekzon 1 ve 4 mutasyon saptandigi bildirilmistir. Abaci ve ark.’nin (161) ¢alismasinda
saptanan en sik patojenik varyant p.Ala65Pro (%30,6) iken bunu p.Leu55GIn (%16,5) ve
p.Gly196Ser (%15,3) izledigi bildirilmistir. Calismamizdaki vakalarin %81,08’inde genetik
analiz yapilabilmis ve SRD5A2 geninde mutasyon gosterilebilmistir. En sik olarak Ekzon 1 de
homozigot ¢.265C>G (p.Leu89Val) mutasyonu saptanmustir.

Sa-reduktaz eksikligi olan, ge¢ tani konulan ve kiz cinsiyet ile yetistirilen vakalarda
ergenlikte virilizasyon, ses kalinlasmasi, erkek tipi kas gelisimi ile cinsiyet hosnutsuzlugu
gortlmektedir. Bu vakalarin mimkin olan en erken dénemde taninmasi ve erkek cinsiyette
yetistirilmesi Onerilmektedir (141,155,162). Abaci ve ark.’nin (161) ¢alismasinda yer alan 85
Sa-rediktaz eksikligi vakasinin %57,6’s1 disi, %41,2’si erkek, %1,2’si ise belirsiz cinsiyette
basgvurmus, tan1 sonrasinda 17 vakada (%20) disi cinsiyetten erkek cinsiyete, 1 vakada (%1,2)
disi cinsiyetten erkek cinsiyete gegis bildirilmis, ¢alismadaki 10 vakanin (%11,7) cinsiyeti
netlesmemistir (%58,8’i erkek, %29,4°0 disi, %11,8’i belirsiz). Calismamizda tan1 sonrasinda
vakalarrmizin %81,1°1 erkek, %18,9’u kiz cinsiyette yetistirildi. Basvuruda kiz olarak

yetistirilen 4 (%10,8) vakada erkek cinsiyeti yoninde degisiklik yapildi.
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ADS X’e bagli resesif ge¢is gosteren AR genindeki mutasyonlardan kaynakli ve degisik
derecede androjen direnci sonucu 46,XY karyotipli vakalardaki CGB’nin en sik nedenidir. Dig
genital yapmin tamamen disi gériinimiinde oldugu vakalar TADS, kuskulu genital yapinin
oldugu vakalar KADS, erkek egemen dis genital yap1 sahip ancak hafif virilizasyon kusuru ya
da pubertede yetersiz virilizasyonu olan vakalar HADS olarak adlandirilmaktadir. Son
donemde kusku genital yap1 ile gelen, laboratuvar ve fiziksel ozellikleri KADS ile uyumlu
ancak AR geninde mutasyon gosterilemeyen vakalar ise KADS benzeri olarak
gruplandirilmaktadir (7,163,168). Walia ve ark.’nin (183) c¢alismasinda 46,XY vakalarinin
%31,4’0 ADS, bunlarin da %90,6’s1 KADS, %9,4’0 TADS tanis1 almustir. Juniarto ve ark.’nin
(182) galismasindaki 195 46,XY CGB’nin %49,7’si ADS, bunlarin ise %%22,7’si KADS,
%2,1’1 TADS iken %75,3’linde AR geninde mutasyona rastlanilmadigi belirtilmis ve
smiflandirilmamustir. Paula ve ark.’nin (181) calismasinda ise 189 46,XY CGB vakasmin
%13,2’si ADS, bunlarin ise %601 TADS, %40°1 KADS olarak bildirilmistir. Erdogan ve ar.’nin
(185) ¢alismasinda 46,XY vakalarmin %37,8’i ADS, bunlarin ise %82,3’0 KADS, %17,7’si
TADS olarak bildirilmistir. Giiriilioglu ve ark.’nin (186) calismasinda ise 46,XY CGB
vakalariin %35,3’0 ADS, bunlarin da %83,3’i KADS, %16,7’si TADS olarak bildirilmistir.
Ocal ve ark.’nin (187) calismasinda ise 46,XY CGB vakalarmin %33’ ADS, bunlarin da
%55,6’s1 KADS, %44,4’(0 TADS olarak bildirilmistir. Calismamizda da 201 46,XY CGB
vakasiin 94’01 (%46,8) ADS, bunlarin ise 42’si (%44,7) KADS, 39’u (%41,5) KADS benzeri,
13’0 (%13,8) TADS tanisi aldi. Literatlr verileri ve galismamizin sonucuna gore ADS’nin
46,XY CGB’nin en sik nedenlerinden oldugu, ADS’nin en sik nedeninin ise KADS oldugu

soylenebilir.

TADS vakalarinda dis genital yapi tamamen disi gérinimdedir. Bu vakalar kuskulu
genital olmamasi nedeniyle ge¢ tan1 alirlar. Genellikle bilateral inguinal herni, kasikta sislik ya
da pubertede aksiller ve pubik killanmanin olmamasiyla bagvururlar (7,145). Walia ve ark.’nin
caligmasindaki vakalarin tamami disi cinsiyette yetistirilmis ve primer amenore ile
basvurmustur. Hepsinde inguinalde gonad saptanmis, gonadektomi yapilarak HRT
baslanilmistir. Ocal ve ark.’nin (187) calismasindaki 16 vakanin tamamu disi dis genital yapida
ve hepsi disi cinsiyette basvurmustur. Calismamizdaki vakalarin ortalama bagvuru yasi
9,69+6,64 (ortanca:13,8; dagilim:0,11-17,39 yas) yil idi. Vakalarin tamami beklenildigi gibi
kiz cinsiyette yetistirilmisti, inguinalde gonad (kitle), gecikmis puberte ve amenore en sik

bagvuru nedeni idi. Vakalarin %84,6’sina postpubertal gonadektomi uygulanmustir.
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KADS vakalarinda dis genital goriniim, yetersiz virilizasyon, kliteromegali hafif labial
fuzyondan, mikropenis, hipospadias, kriptorsidizme kadar degisebilmektedir. Pubertede
yetersiz virilizasyon ile kisa fallus boyutlar1 g6zlenirken, androjenlerin periferik doniisiimii
sonucu belirgin jinekomasti izlenebilir (7,168). Walia ve ark.’nin (183) c¢alismasindaki 20
KADS vakasinin 17°si (%85) erkek cinsiyette yetistirilmis, degisik derecede kuskulu genital
yapi, hipospadias, mikropenis ve jinekomastiyle bagvurmustur. Diger 3’0 (%15) ise kiz
cinsiyette yetistirilmis, kuskulu genital yap1 ile basvurmus ve tani1 sonrasinda gonadektomi
yapilip HRT baglanilmistir. Erdogann ve ark.’in (185) c¢alismasindaki KADS vakalarinin
ortalama bagvuru yasi 5,7£5,9 (1 glin-15,4y1l) yil. Vakalarin %78,6’s1 erkek, %21,4’U kiz
cinsiyette yetistirilmis degisik dercede kuskulu genital yapi, amenore, gecikmis puberte ile
basvurmuslardir. Ocal ve ark.’min (187) galismasinda yer alan KADS vakalar1 benzer sikayetler
ile bagvururken vakalarin bagvuruda 7’si (%35) kiz, 10’u (%50) erkek cinsiyette oldugu ve tani
sonrasinda kiz cinsiyetteki 1 vakanin erkek olarak yetistirildigi, 3 vakanin ise onerilen cinsiyeti
reddettigi sdylenmis ancak hangi cinsiyette olduklar1 belirtilmemistir. Herald ve ark.’nin (171)
calismasinda yer alan 52 KADS vakasi AR mutasyonu olan (%56) ve olmayan (%44) olarak
smiflandirilmistir. Bu ¢alismadaki AR mutasyonu olan grubun ortalama bagvuru yas1 0,3 (0-
16,4 ) yil, tamami erkek cinsiyette yetistirilmis, bagvuru sikayetleri ise kuskulu genital yapi,
hipospadias, mikropenis, inmemis testis ve jinekomasti olarak bildirilmistir. Vakalarin ortalama
EMS skoru 7(2-12) olarak verilmis ve vakalarin tamaminda cerrahi operasyon uygulamasi
gerektigi  bildirilmistir. Calismamizdaki vakalarin ortalama basvuru yas1 1,33%£2,00
(ortanca:0,7; dagilim:0,08-11,08 yas) yil idi. Bagvuru sirasinda ve sonrasinda vakalarin tamami
erkek cinsiyette yetistirilmisti ve vakalarin en sik bagvuru neden kuskulu genital yap1 (%73,81),
ardindan hipospadias, inmemis testis ve mikropenisti. Vakalarin ortalama ADS Klinik evreleme
2,96+0,67 (ortanca:3; dagilim:1-5 ) idi. Tan1 sonrasinda vakalarin 95,24°(ine cerrahi dizeltme

uygulandi.

Fenotipik ve laboratuvar 6zellikleri KADS gibi olan ancak AR geninde mutasyon
saptanmayan vakalar tanimlanmaktadir. Bu vakalarin bir kisminda SRD5A2, 17BHSD3, SF-1
ve MAMLD1 genlerinde mutasyon saptanabilirken bir kisminda herhangi bir mutasyon
gosterilememektedir (168). TADS vakalarinda %95’e yakininda patojenik mutasayon
gosterilebilirken, KADS vakalarinda bu oran %28-73 arasindadir (169). Ozellikle sporadik
olgularin %85-90’1inda mutasyon saptanmayabilir (170). Bu durum transkripsiyonda gorevli
ko-regulator ve Kko-aktivator protein mutasyonlart sonucu AR’de islev kaybi ile

aciklanmaktadir. Baz1 vakalarda da ne AR ne de ko-regulatér ve ko-aktivator protein de
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mutasyon saptanmaz bu vakalarda yeni nesil dizileme yontemleri ile daha fazla geni
inceleyecek sekilde daha kapsamli analizler ve fibroblast kulturlerinde AR baglanma
kapasitesinin incelenebilecegi fonksiyonel calismalar ©nerilmektedir. Fenotipik o6zellikleri
KADS gibi olan ancak mutasyon saptanmayan bu vakalar KADS benzeri olarak
adlandirilmaktadir (168). Herald ve ark.’nmin (171) 52 KADS vakasini degerlendirdikleri
caligmalarinda vakalarin %44,2’sinde fenotipik ve laboratuvar olarak KADS gibi olmasina
ragmen AR geninde mutasyon saptanmadigimi bildirmislerdir. Bu vakalarin ortalama basvuru
yas1 0,1 (0-10) yil, tamami erkek cinsiyette yetistirilmis, basvuru sikayetleri ise mutasyonu
gosterilen grup ile benzer olarak kuskulu genital yap1, hipospadias, mikropenis, inmemis testis
iken bu grupta jinekomastinin mutasyon olan gruba gore belirgin az oldugu bildirilmistir.
Vakalarin ortalama EMS skoru 6 (2-12) olarak verilmis ve vakalarin cerrahi operasyon

oranlarinin mastektomi disinda mutasyonu olan grup ile benzer oldugu bildirilmistir.

Calismamizda yer alan KADS benzeri ve AR mutasyonu negatif olan 39 (%41,49) vaka
KADS benzeri vakalarini olusturmaktaydi. Vakalarin ortalama basvuru yas1 1,01+1,79
(ortanca:0,33; dagilim:0,01-8,58 yas) yil idi. Basvuru sirasinda vakalarin%97,44’i erkek
kimliginde yetistirilmis iken 1 (%2,56) vakanin kimligi belirsiz olarak basvurdu. Vakalarin
%82,05’inde kuskulu genital yap1 vardi ve ortalama ADS klinik evreleme 3,09+0,84 (ortanca:3;
dagilim:2-5) idi. Hughes ve ark.’nmin (213) da 133 ADS vakasinin yer aldigi calismasinda
vakalarin %56’sinda mutasyon gosterilememistir. Ayni sekilde tGlkemizde de Akgay’in (214)
calismasindaki vakalarin %46,7’sinde, Giiriiliioglu ve ark.’nin (186) ¢alismasindaki vakalarin

%80’inde mutasyon gosterilemedigi bildirilmistir.

AR geni X kromozomunun (Xq11-13) uzun kolunda bulunur ve AR gen mutasyonlari
ADS’ye nedene olmaktadir (163). Juniarto ve ark.’nin (182) galismasindaki 97 ADS vakasinin
%24,5’inde AR geninde mutasyon gosterilmistir. Herald ve ark.’nin (171) ¢alismasindaki
vakalarin %55,7’sinde mutasyon saptandigi bildirilmistir. Yuan ve ark.’nin (215) ADS tanili ve
AR mutasyonu saptanan 10 vakalik calismalarinda en sik ekzon 1 ve 8 de mutasyona
rastlanildig1 bildirilmistir. Akcay ve ark.’nin (214) ¢alismasinda ADS olan ve genetik analiz
yapilanlarin %53,3’Unde ekzon 1 nokta mutasyonlari bildirilmistir. Calismamizda ise TADS
vakalarmin %76,92’sinde genetik anaiz yapilabilmis ve genetik analiz yapilanlarin %90’inda
AR geninde mutasyon saptanmistir. Akgay ve ark.’nin ¢alismasina benzer olarak ¢aligmamizda
da AR geninde en sik ekzon ‘de 1 mutasyon goriilmistiir. ADS tanili 94 vakanin 81’inde
(%86,17) klinik ve laboratuvar olarak KADS tanis1 diistiniilmiisiir. Bu vakalarin 51’inde

(%62,96) genetik analiz yapilmis ve genetik analiz yapilan 51 vakanin 12’sinde (%23,53) AR
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geninde mutasyon saptanmistir (Ek tablo 6). AR geninde mutasyon saptanan (12 vaka) ve
genetik analiz yapilamayan (30 vaka) vakalarin tamami (ADS vakalarinin %44,68’1) KADS
kabul edilmistir. Klinik ve laboratuvar olarak KADS tanis1 alan ancak AR geninde mutasyon
gosterilemeyen 39 (%41,49) vaka KADS benzeri olarak kabul edilmistir. KADS benzeri
vakalaria benzer klinik bulgulars sahip diger genetik bozukluklar icin daha ileri genetik analiz
yapilmistir (20 (%51,28) vakada SRD5A2 geni, 11 (%28,2) vakada ise DSD panel ile
17BHSD3, SF1, MAMLDL1 geni taranmis ve herhangir bir mutasyon saptanamamustir.

Persistan Miller kanali sendromu 46,XY CGB’nin nadir nedenleri arasindadir. AMH
veya reseptorini kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucunda 46,XY bireylerde Muller
kanallar1 gerileyemez ve Wolf kanallari ile birlikte hipoplastik Miller kanal yapilar1 gozlenir
(114). Paula ve ark.’nin (181) g¢alismasinda 46,XY CGB’nin %2,1’inde, Manzoor‘un (184)
caligmasinda %1,5’inde, Erdogan ve ark.’nin (185) calismasinda %4,4’Unde persistan muller
kanali sendromu bildirilmistir. Kohva ve ark. (188) 293 46,XY CGB vakasinin yer aldigi
caligmalarinda ise 7 (%2,4) vakada persistan miller kanali sendromu ve bunlarin da %29’unda
AMH geninde mutasyon saptandigini bildirilmistir. Calismamizda da 46,XY CGB tanili
vakalarin 3’Unde (%1,5) persistan miller kanali sendromu tanis1 konuldu. Vakalarin tamami
basvuruda erkek cinsiyette yetistirilmisti ve hepsinde inmemis testis, 2 vakada hipospadias,
mikropenis mevcuttu. Pelvik gorintilemede 3 vakada da uterus ve bilateral inguinalde testis, 2
vakada tuba saptandi. hCG’de T yanit1 yeterli dizeyde olan vakalara gonadal biyopsi ve
orsiopeksi uygulandi, miller kanal artiklar1 ¢ikarildi Genetik analiz yapilabilen 1 vakada

(%33,3) AMH tip2 reseptdr gen mutasyonu saptandi.

Calismamizda yer alan ve erkek cinsiyette yetistirilen bir vaka inmemis testis,
mikropenis ve hipospadias nedeni ile bagvurmus, EMS skoru 6 olan, mullerian yapis1 olmayan
testisleri inguinalde gosterilen vakada hipotiroidi ve biytime hormon eksiklikleri de saptanarak
coklu hipofiz hormon eksikligi tanis1 konulmustur. Vakaya orsiopeksi ve hipospadias onarimi
operasyonu yapilmistir. Bu vakanin genetik analiz yapilamamistir. Literatlirde de Burgner ve
ark. (216) mikrofallus ve perineal hipospadiasi olan, postnatal hipoglisemi gelisen, hipotiroidi,
hipokortizolemi, hipogonadotropik hipogonadizm saptanan ve kiz kimliginde yetistirilen
46,XY karyotipli bir vaka bildirilmistir.

Calismamizda 46,XY CGB ve sendrom birlikteligi olan 2 vaka mevcuttu. Bunlardan
ilki erkek kimliginde yetistirilmis, kaba yuz gorinimi ve rizomelik boy kisaligi nedeniyle
spondiloepimetafizer displazi tanist konularak eslik eden mikropenisi ve inmemis testisi

nedeniyle gonderilmisti. Pelvik gorunttilemesinde muller yapist saptanmadi, bilateral
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inguinalde testisi gosterildi. Parsiyel GD diisiiniilen vakada herhangi bir genetik mutasyon
saptanmadi, bilateral orsipeksi yapilarak erkek cinsiyette yetistirildi. Literatirde 2019 da
Turkiye’den iskelet displazisi ve torakal deformitesi nedeniyle dogar dogmaz entlibasyon
gerektirecek solunum sikintis1 gelisen bir vakaya ayn1 zamanda inmmemis testisin eslik ettigi
bildirilmistir (217). ikinci vaka ise aort koarktasyonu, sendromik yiiz gériinimii ve mental
retardasyonuna eslik eden mikropenisi ve hipospadiasi nedeni ile gonderilmisti. Vakanin
millerian yapisi1 yok, testisleri skrotal yerslesimli, hCG de T yanit1 yeterli saptandi. Hipospadias
onartmi yapilarak erkek cinsiyette yetistirilmesine karar verildi. Vakanin yapilan genetik
incelemelerinde AR, FGFR2 ve TWISTL1 genlerinde mutasyon saptanmadi. Literatiirde benzer

vakaya rastlanmadi.

Calismamizda yer alan bir vakanin ise genetik analizinde AR geninde ekzon 7 de
hemizigot ¢.2482T>G (p.Phe828Val) mutasyonu saptandi. Karyotipi 47,XYY olan vakaya
47,XYY TADS birlikteligi tanis1 konuldu. Literatirde benzer vakaya rastlanilmadi.
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6. SONUCLAR

Caligmamiza 1.U. .T.F. Cocuk Saghg ve Hastaliklart A.B.D, Cocuk Endokrinoloji B.D
polikliniginde 1987-2019 tarihleri arasinda CGB nedeni ile basvuran, CGB tanis1 alan ve
takip edilen 518 vaka dahil edildi.

CGB saptanan 518 vakanin 150’sini (%28,96) cinsiyet kromozom CGB, 167’sini (%32,24)
46,XX CGB ve 201’ini (%38,8) 46,XY CGB olusturmaktadir. Vakalarin etiyolojik dagilimi

literatr ile uyumlu bulunmustur.

Cinsiyet kromozom CGB vakalarinin, %50,67’sini TS ve varyantlari, %19,33’Uni0 KS ve
varyantlari, %30’unu ise MGD olusturmaktaydi. Cinsiyet kromozom CGB’lerin en sik

nedeni TS ve varyantlaridir.

TS vakalarinda en sik (%42,1) 45,X karyotip gozlenmistir. TS vakalarinin %82,89’unda TS
stigmalari, %75’inde boy kisaligi, %5,26’sinda gecikmis puberte, %5,26’sinda primer
amenore mevcutken %15,79’u ise prenatal tan1 konularak sevk edilmistir. TS’ye en sik
kardiyovaskuler (%19,7) ve renal (%18,4) patolojiler eslik etmektedir.

Calismamizdaki vakalarin  %39,5’ine  HRT uygulanmustir. TS vakalarinin  sadece

%10,5’inde puberte spontan tamamlanmis ve diizenli menstriiasyon goézlenmistir.

KS vakalarinin %89,65’inde 47,XXY kromozom yapisi saptanmistir. Vakalarin %65,52’si
ileri anne yas1 nedeniyle prenatal tan1 alip basvurmustur. Vakalarimizin %51,72’sinde dis
genital anomali (en sik inmemis testis ve mikropenis), %24,17°sinde noropsikolojik
bulgular, %6,9’unda anodnokoid vicut yapisi, %3,45’inde konusma bozuklugu ve
%3,45’inde jinekomasti tespit edilmistir.

Kuskulu genital yapi ile bagvuran 2 KS vakasindan erkek cinsiyette yetistirilende AR
geninde heterozigot c.2676T>A mutasyonu, kiz cinsiyette yetistirilende ise SRD5A2
geninde homozigot ¢.586G>A mutasyonu saptanmistir. Literatirde benzer vaklar

mevcuttur.

MGD vakalarimin %53,3’Unde 45,X/46,XY, %37,8’inde 45,X/46,X yapisal anormal Y
kromozomu, %8,9’unda ise 45,X/47, XYY saptanmustir.

MGD vakalarinin kiz (%53,3) ve erkek (%46,7) yetistirilme oranlar1 benzerdir. Disi
fenotipte olan vakalarin bagvuru yaslar1 daha ileri ve yaklasik dorte biri gecikmis puberte

ile bagvurmustur.
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MGD vakalarinin blyik ¢ogunlugunda (%77,8) Mdllerian yap1 mevcuttu. Vakalarimizda
bilateral streak gonad (%31,1), bilateral disgenetik testis (%28,8) ve streak gonad
karsisinda disgenetik testis (%31,1) oranlar1 benzerdir. Vakalarin 3’Unde (%6,7)

gonadoblastom saptanmustir.

46,XX CGB vakalarinin blyik ¢ogunlugunu (%94) androjen fazlaligi, %3,6’sin1 gonadal
gelisim bozuklugu, %2,4°lnu de diger nedenlere bagli CGB olusturmaktadir.

OT-CGB vakalarinda en sik bagvuru nedeni kuskulu genital yap1 ve gonad histolojisinde
siklik sirasina gore ovotestis, over ve testis saptandi. Vakalarin %50’si kiz, %50°si erkek

cinsiyette yetistirildi. Bir vakada ovotestis zemininde yolk salk tm saptandi.

46,XX CGB vakalarinin en sik nedeni KAH (%94) ve en sik alt grup 21-OHE idi
(%85,35’inde 21-OHE, %12,74’(inde 11B-OHE, %1,91’inde POR eksikligi).

46,XX 210HE’de TK grubunun tamaminda ve BV gruptaki vakalarin buyik ¢ogunlugunda
(%73,8) kuskulu genital yap1 mevcuttu. BV vakalarmin %26,2°si tiylenme artis1 ile tani

almistir. NK gruptaki vakalarin hepsi tiylenme artis1 ve Kliteromegali ile basvurmustur.

KAH vakalarinin  %44’Unde akraba evliligi saptanmistir. Gruplart ayr1  ayri
degerlendirdigimizde 21-OHE TK grubunda akraba evliligi %51,7, 21-OHE BV grupta
%52,38 ve 21-OHE NK grubunda %20,6 olarak saptandi. Bu da tlkemizde tasiyicilik

oraninin YUksek oldugunu diistindiirmektedir.

KAH vakalarinin bagvuruda %84,3’0 kiz, %13,4’0 erkek, %2,3’linde ise heniiz cinsiyet
belirlenmemisti. Tan1 sonrasinda belirsiz olan vakalar disi cinsiyette yetistirilmesi ve
basvuruda erkek olarak yetistirilen 4 vakanin cinsiyetinin ise CGB konseyi ve aileleri ile
disi yonunde degistirilmesine karar verildi. Vakalarimizin %10,4°U ise ge¢ tani yaslar1 ve
ailelerin istegi nedeniyle erkek olarak yetistirilmeye devam edildi. Sonugclar vakalara erken

tan1 konulmasmin énemini géstermektedir.

21-OHE vakalarinin %73,9’unda genetik analiz yapilabilmis ve CYP21A2 geninde
mutasyon veya delesyon gosterilmistir. Literatlr ile uyumlu olarak 21-OHE TK grubunda
en sik homozigot IVS2-13A/C>G (%33,3), 21-OHE BV grubunda IVS2-13A/C>G
(%31,21), 21-OHE NK grubunda ise p.V282L (%36,8) mutasyonu saptanmustir.

KAH vakalarinin %12,7’°si 11B-OHE tanis1 almistir. Bagvuru nedenleri en sik (%80’inde)

kuskulu genitalya iken, tylenme artis1, inmemis testis ve hipertansiyon ile basvuran vakalar



111

da mevcuttu. Vakalarin %85’inde akraba evliligi, %45’inde ailede benzer vaka

saptanmistir.

11B-OHE vakalarinin bagvuruda %55’i kiz, %45’i erkek cinsiyette yetistirilmistir. Tan
sonrasinda CGB konseyi ve ailelerin ortak karari ile bagvuru sirasinda erkek cinsiyetteki 2

(%10) vakanin kiz olarak yetistirilmesine karar verilmistir.

11B-OHE vakalarmin %80’inde genetik analiz yapilabildi ve CYP11B1 geninde en sik
(%18,75) Ekzon 5 de homozigot ¢.896 T>C (p.Leu299Pro) mutasyonuna rastlanilmistir.

POR eksikligi tanil1 3 vakada bagvuruda kuskulu genital yapi, birinde ise ek olarak iskelet
sistemi anomalileri, hidrosefali ve mental retardasyon bulunmakta ve ABS tanisi almustir.
Bagvuruda 2 vaka disi cinsiyette yetistirilmis iken agir virilize olan ve erkek olarak
yetistirilen vakanin tani sonrasinda disi cinsiyette yetistirilmesine ve cerrahi dizeltme
yapilmasina Karar verilmistir. Vakalarin 1’inde POR geninde homozigot, 2’sinde birlesik

heterozigot mutasyon saptanmustir.

Calismamizda 17,8 ve 15,5 yaslarinda gecikmis ergenlik ve adet gérememe nedeni ile
bagvuran 2 vakada CYP17Al geninde mutasyon ve delesyon gosterilerek 17a-Hidroksilaz

eksikligi tanis1 konulmustur. Izleminde iki vakaya HRT uygulanmistir.

Calismamizda 46,XX karyotipte, dismorifk bulgularinin yaninda Prader evre 3 virilize,
Millerian yap1 izlenmeyen vakanin genetik analizinde FRAS1 geninde 30.intronda
homozigotc.4129+1G>A mutasyonu saptandi ve CGB’si Fraser sendromu ile

iliskilendirildi. Literatlirde benzer vaka bildirimlerine rastlanildi.

Kaufman okiloserebrofasiyal sendrom tanili 46,XX karyotipte, kiz cinsiyette yetistirilmis
olan bir vakanmn kliteromegalisi mevcuttu. Literatlirde benzer vaka bildirimlerine

rastlanildi.

46,XY CGB olan 201 vakanin 94’nu (%46,77) androjen duyarsizligi, 63’Unl (%31,34)
androjen sentez kusurlari, 37’sini (%18,41) gonadal gelisim bozukluklari, 7’sini (%3,48)
ise diger nedenlere bagli CGB gosteren vakalar olusturmaktadir.

46,XY CGB vakalarinin %10,9’u GD (%27,3’ komplet GD, %72,7’si parsiyel GD) tanisi
aldt ve ¢ogu (%77,3) dis genital anomali nedeniyle bagvururken adet gérememe, boy
kisalig1, ailede benzer vaka varligi da bagvuru nedenleri arasinda yer almaktaydi. Vakalarda
en sik disgenetik testis (%77,3) saptanirken %27,3’Unde Miller kanal artigi saptandi.
Komplet GD vakalarinin tamami (%27,3) kiz, parsiyel GD vakalar1 (%72,7) ise erkek



112

cinsiyette yetistirilmis ve cinsiyet memnuniyetsizligine rastlanilmamistir. Komplet GD’li 1
vakada gonadektomi sonrasi gonadoblastoma rastlanilmistir. Vakalarin %86,4’(ine genetik
analiz yapilabilmis ve %59,1’inde testis farklilasmasi ve gelisiminden sorumlu genlerde

olas1 patojenik veya patojenik varyant saptanmustir.

46,XY CGB vakalarinin 5’i (%2,5) OT-CGB tanisi aldi. Bagvuruda %60°1 kiz, %40°1 erkek
cinsiyette yetistirilmis olan vakalarin %80’i kuskulu genital yapi, %20’si ise gecikmis
puberte ve amenore nedeni ile basvurmustur. Vakalarin %60’inda bir tarafta testis,
karsisinda over, %40’inda bilateral ovotestis saptandi. Mullerian yap1 %80’inde tespit

edilmistir.

46,XY vakalarinin %5’i testikller regresyon sendromu tanisi aldi. Vakalarin tamaminda
inmemis testis, %30’una mikropenis, %20’sinde hipospadias mevcuttu. Vakalarin ,
%50’sinde fibrotik testikiler doku saptandi, higbirinde miller yapis1 gérilmedi. Pubertal
yasa gelen vakalara (%50) HRT baslanild1 ve pubertesi tamamlanan 1 (%10) vakaya testis

protezi konuldu.

Androjen sentez bozuklugu tanili vakalarin 7°sinde (%11,11) LH duyarsizlig1 saptandi ve
%57,1’i kiz, %42,9’u erkek olarak yetistirilmisti. Erkek cinsiyette yetistirilenlerin tamami
kuskulu genital yapi, kiz yetistirinler ise inguinal Kitle, amenore, kuskulu genital ile
basvurmustu. Vakalarin 3’Unde genetik analiz yapildi ve LHCGR geninde mutasyon

saptandi. Kiz yetistirilenlere gonadektomi uygulandi.

Adrenal yetmezlik tablosunda basvuran 1 vaka konjenital lipoid adrenal hiperplazi tanisi

ald1 ve StAR geninde novel homozigot (c.37T>C) mutasyonu saptandi.

46 XY CGB’nin 6’s1 (%3) 170-OHE tanis1 ald1 ve 4’0 kiz, 2’si erkek cinsiyette yetistirildi.
Kuskulu genital yapi, gecikmis puberte ve amenore sikayeti ile bagvurmuslardi. Bes (%8,3)
vakada HT saptandi. Kiz yetistirilen vakalara gonadektomi yapildi. Vakalarin %50’sine
genetik analiz yapilabildi ve CYP17A geninde homozigot mutasyon saptandi.

Her iki cinsiyette CGB ile bulgu veren POR eksikligi nadir bir KAH formudur. 46,XY POR
eksikligi olan 3 vakanin 2’sinde (%66,7) basvuruda kuskulu genital yapi mevcuttu.
Vakalarin 1’inde iskelet sistemi anomalileri bulunmaktaydi ve ABS tanisi almusti.
Vakalarin 2’sinde  POR geninde homozigot, 1’inde birlesik heterozigot mutasyon

saptanmustir.
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46,XY CGB’nin 9’unda (%4,5) 17BHSDE saptandi ve %88,9’u kiz, %11,1°’i erkek
cinsiyette yetistirildi. Kiz vakalar bilateral inguinal herni, amenore ve tiiylenme artis1 ile
erkek vaka ise kuskulu genital ile getirildi. Vakalarin hepsinin, T/A orani 0,8 in altindaydi
ve HSD17B3 geninde mutasyon saptandi. Kiz yetistirilen vakalarin hepsine gonadektomi
uygulandi ve pubertal yasa gelen 7 (%87,5) vakaya HRT baslandi. Erkek yetistirilen vakada
ise puberte spontan basladi ancak ilerleme HRT ile saglandi.

46,XY CGB’nin 37’si (%18,4) 5a-rediktaz enzim eksikligi tanist almustir.

Vakalarin ¢ogunlugunun UT/uDHT orani 17°nin (zerinde olmakla birlikte 17°nin altinda
olan ancak genetik analiz ile tanis1 konulan 8 vaka mevcuttu. Bu uT/uDHT oraninin tani

koymak igin yeterli olmadigi ve duyarliligin gok yliksek olmadigin1 géstermektedir.

Vakalarin %81,08’inde genetik analiz yapilabilmis ve SRD5A2 geninde mutasyon
gosterilebilmistir. En sik ekzon 1 de homozigot ¢.265C>G (p.Leu89Val) mutasyonu

saptanmisgtir.

Calismamizda Sa-rediktaz enzim eksikligi tanisi sonrasinda vakalarimizin 30°u (%81,1)
erkek, 7’si (%18,9) kiz cinsiyette yetistirildi. Bagvuruda kiz olarak yetistirilen 4 vakada
erkek cinsiyeti yonuinde degisiklik yapildi.

46,XY CGB vakalarinda en sik alt grup (%46,8) ADS ve bunlarin da %44,7’si KADS,
%41,5’i KADS benzeri, %13,8’i TADS tanisi aldu.

Calismamizdaki TADS vakalarin tamami beklenildigi gibi kiz cinsiyette yetistirilmis ve
inguinalde gonad (kitle), gecikmis puberte, amenore en sik basvuru nedeni idi. Vakalarin

%84,6’s1a postpubertal gonadektomi uygulanmustir.

Calismamizdaki ADS vakalariin ¢ogunu beklenildigi gibi KADS vakalar1 olusturmakta ve
basvuruda erkek kimligindekilerde en sik basvuru nedeni kuskulu genital yap1 (%73,81) idi.

Vakalarin hepsi erkek cinsiyette yetistirildi ve %95,24’(ine cerrahi diizeltme uygulandi.

Fenotipik ve laboratuvar Ozellikleri KADS gibi olan ancak AR geninde mutasyon
saptanmayan vakalara KADS benzeri sendrom denilmektedir. Vakalarin %82,05’inde

kuskulu genital yap1 vardi. Vakalarin hepsi erkek olarak yetistirildi.

Calismamizdaki TADS vakalarinin %76,9’una genetik analiz yapilabilmis ve bunlarin
%90’ninda AR geninde mutasyon saptanmustir. Klinik ve laboratuvar olarak KADS
diisiiniilen vakalarin %62,96°inde genetik analiz yapilmis ve genetik analiz yapilanlanlarin

%23,53’linde AR geninde mutasyon saptanmistir En sik ekzon ‘de 1 mutasyon goriilmiistiir.
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Klinik ve laboratuvar olarak KADS tanis1 alan ancak AR geninde mutasyon gosterilemeyen
39 (%41,49) vaka KADS benzeri olarak kabul edilmistir ve bunlarda diger genetik
bozukluklar icin daha ileri genetik analiz yapilmis (20 (%51,28) vakada SRD5A2 geni, 11
(%28,2) vakada ise DSD panel ile 17BHSD3, SF1, MAMLD1 geni taranmis) ancak

herhangir bir mutasyon saptanamamustir.

46,XY CGB’nin nadir nedenleri arasinda yer alan Persistan Miller kanali sendromu 3
vakada saptandi. Vakalarin tamami erkek cinsiyette yetistirilmisti ve hepsinde inmemis
testis, 2 vakada hipospadias, mikropenis mevcuttu. Genetik analiz yapilabilen 1 vakada

(%33,3) AMH tip2 reseptdr gen mutasyonu saptandi.

Calismamizda yer alan 1 vakada kuskulu genital yapi yaninda hipotiroidi ve blyime
hormon eksiklikleri de saptanarak ¢oklu hipofiz hormon eksikligi tanis1 konuldu.

Calismamizda 46,XY CGB ve sendrom birlikteligi olan 2 vaka mevcuttu. Bunlardan ilki
erkek cinsiyette yetistirilmisti ve spondiloepimetafizer displazi tanisina ek olarak parsiyel
GD tanis1 aldi. Tkinci vakada ise aort koarktasyonu, sendromik yiiz gorinimi ve mental

retardasyona eslik eden kuskulu genital yap1 mevcuttu.

Calismamizda yer alan bir vakanin ise genetik analizinde AR geninde ekzon 7 de hemizigot
€.2482T>G (p.Phe828Val) mutasyonu saptandi. Karyotipi 47,XYY olan ve kiz cinsiyette
yetistirilmis vakaya 47,XYY TADS birlikteligi tanis1 konuldu.

Dis genital yapist belirsiz olan yenidogan endokrin acil olarak kabul edilmelidir. Yasami
tehdit eden hastaliklar (KAH) agisindan vakalar fizik muayene ve laboratuvar bulgulari ile
degerlendirilmelidirler. Calismamizdaki 46,XX CGB’nin %94’ni KAH vakalarinin

olusturmasi acil degerlendirmenin 6nemini gostermektedir.

Kuskulu genital yapiya sahip vakalarin erken yasta tani almasi yetistirilecegi cinsiyet icin
degerlendirirken ¢ok dnemlidir. Bu vakalarda tanida; mumkinse fertilitenin korunmasi, dis

genital yapida cerrahi basar1 orani, gelisebilecek gonadal tumor riski dikkate alinmalidir.

46,XY CGB’de fenotipik degiskenlik ve birden ¢ok genin fenotip ile ilgili olmas1 kesin
taniy1 zorlagtirmaktadir. Kesin tani i¢in sorumlu genlerin es zamanli ve kisa surede
dizilenmesi, delesyon/duplikasyon analizlerinin yapilmasimi gerektirmektedir. Guniimuzde
gelisen teknolojiye ragmen 46,XY CGB’nin 6nemli boliminin genetik kokeni

saptanamamaktadir.
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8.EKLER

EK-1.Hasta Takip Formu
I.UISTANBUL TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI
BUYUME GELISME VE PEDIATRIK ENDOKRINOLOJI BILIM DALI
CINSIYET GELIiSiM BOZUKLUGU OLAN HASTALARIN KLINIiK VE
LABORATUVAR BULGULARININ DEGERLENDIRILMESi
CALISMA FORMU
AD SOYAD:
PROTOKOL / TC:
TEL:
DOGUM TARIHIi:
BASVURU TARIHI:
BASVURU YASI (desimal):
YETISTIRILDIGi CINSIYET : KIZ / ERKEK / BELIRSiZ

BASVURU SIKAYETI ve KISA OYKU:

YENIiDOGAN DONEMI:

D.Tartis1 (SDS): D.Boyu (SDS): B.Cevresi
(SDS):

Gestasyon Haftasi: Preterm / Term IUGR: + [/ -

Dogum Sekli : Sezeryan / Normal Spontan Dogum
Dogum Yeri : Hastane / Ev

Perinatal asfiksi 6ykust : Var / Yok

Annenin gebelikte aldig ilaglar:

Annede virilizan hastalhik 0ykisu:
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AILE OYKUSU:
Akraba Evliligi: VAR / YOK Derecesi:
Ailede Benzer Oykii:

Ailede Neonatal Olum Oykiisii: Ailede Infertilite Oykiisi:

Neonatal Kardes Oliim Oykus:

Yas Hastahk

Anne

Baba

Kardes 1

Kardes 2

Kardes 3

FiZIK MUAYENE:

Boy (SDS): Tart1 (SDS): TA (Persantil):
Diger eslik eden patolojiler:

Noromotor Gelisimi:

DIS GENITAL MUAYENE:

Kliteromegali: VAR /YOK

Labioskrotal Fizyon: VAR / YOK

Fallus Boyu (mm):

GONADLAR: Palpabil / Inguinal / Non palpabil

Sag:
Sol:
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Hipospadias: VAR / YOK
Skrotal Hiperpigmentasyon: VAR / YOK
Prader Evrelemesi: 1 /2 /3 /45

AISEvrelemesi: 1/2/3/4/5/617

EMS Evrelemesi: 0/1/2/3/4/5/6/7/8/9/10/ 11 /12

PUBERTE MUAYENESI:
Puberte Baslama Yas1 (desimal):
Boy (SDS): Tart1 (SDS):
PUBERTE EVRELEMESI: Aksiller Killanma:
Erkek: sag testis:
boyu:
Kiz:  Sag meme:
Gecikmis puberte:
TannerEvre:1/2/3/4 /5
Kliteromegali: VAR /YOK
Labioskrotal Fizyon: VAR / YOK
Fallus Boyu (mm):
GONADLAR: Palpabil / Inguinal / Non palpabil
Sag:
Sol:
Hipospadias: VAR/ YOK
Skrotal Hiperpigmentasyon: VAR / YOK

Prader Evrelemesi: 1 /2 /3 /4 /5

AISEvrelemesi: 1/2/3/4/15/61/7

Kemik Yasi:
Pubik Killanma:
sol testis: Penis
sol meme: Mens:

Tamamlanmanmus puberte:

EMS Evrelemesi: 0/1/2/3/4/5/6/7/8/9/10/ 11 /12

Diger eslik eden patolojiler:
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Noéromotor Gelisimi:

LABORATUVAR:
KARYOTIP:

PELVIK USG ( Uterus, sag / sol gonad):

SKROTAL USG ( Sag/ sol testis):

RENAL USG:

MR ( gerekli olgularda):

TIT:

LH (Miu/ml)

Kortizol (mcg/dl)

FSH (Miu/ml)

17-OHP (ng/dl)

Testosteron (ng/dl)

11-DOC (ng/dl)

DHT (ng/dl) DHEAS (mcg/dl)
T/DHT ACTH (pg/ml)

E2 (ng/dl) Aldosteron (ng/dl)
AMH (ng/ml) Na

Inhibin B K

Androstenedion(ng/dl)

PRA (ng/ml/saat)

Androstenedion/ T
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HCG UYARI TESTI

Bazal Uyari sonrasi

Testosteron (ng/dl)

Progesteron (ng/dl)

170HP (ng/dl)

Androstenedion (ng/dl)

DHT (ng/dl)

ACTH UYARI TESTI

Bazal Uyari sonrasi

Kortizol (mcg/dl)

170HP (ng/dl)

Androstenedion (ng/dl)

Progesteron (ng/dl)

ACTH (pg/ml)

Diger Patolojik Laboratuvar Sonuglar::

Diger Patolojik Bulgular:

ILK TANI:

GENETIK ANALIZ:

SON TANI:

Duzeltme operasyonu: Kag¢ Kere Operasyon yapilmis:

Gonad histolojisi:

SON MUAYENE:
Yas (desimal):
Boy (SDS): Tart1 (SDS): TA (Persantil):

Kliteromegali: VAR /YOK
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Labioskrotal Fizyon: VAR / YOK

Fallus Boyu (mm):

GONADLAR: Palpabil / Inguinal / Non palpabil
Sag:
Sol:

Hipospadias: VAR / YOK

Skrotal Hiperpigmentasyon: VAR / YOK

Prader Evrelemesi: 1 /2 /3 /4 /5

AISEvrelemesi: 1/2/3/4/15/61/7

EMS Evrelemesi: 0/1/2/3/4/5/6/7/8/9/10/ 11 /12

PUBERTE EVRELEMESI: Aksiller Killanma: Pubik Killanma:
Erkek: sag testis: sol testis: Penis boyu:
Kiz: Sag meme: sol meme: Mens:
Gecikmis puberte: Tamamlanmams puberte:

TannerEvre:1/2/3/4 /|5
Diger eslik eden patolojiler:

Noéromotor Gelisimi:

SONLABORATUVAR:
PELVIK USG ( Uterus, sag / sol gonad):

SKROTAL USG ( Sag/ sol testis):

RENAL USG:

MR ( gerekli olgularda):

TIT:



LH (Miu/ml)

Kortizol (mcg/dl)

FSH (Miu/ml)

17-OHP (ng/dl)

Testosteron (ng/dl)

11-DOC (ng/dl)

DHT (ng/dl) DHEAS (mcg/dl)
T/DHT ACTH (pg/ml)

E2 (ng/dl) Aldosteron (ng/dl)
AMH (ng/ml) Na

Inhibin B K
Androstenedion(ng/dl) PRA (ng/ml/saat)

Androstenedion/ T

Diger Patolojik Laboratuvar Sonuglari:
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Ek-2.ETIK KURUL ONAYI

e
iISTANBUL UNIVERSITESI
iSTANBUL TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Sayi : 695 Tarih : 21.05.2018
Konu: Prof. Dr. Siikran POYRAZOGLU hk.

Sayin Prof. Dr. $ilkkran POYRAZOGLU
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali

ilgi : Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dalinin 21/03/2018 giin ve 108829 sayili yazisi

Sorumlu arastinciigini tstlendiginiz ve Dr. Bahriye Ozturk URAL' in yuratecedi 2018/687 dosya nunharall
"Cinsiyet gelisim bozuklugu olan hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularinin degerlendiriimesi’ bashkl g¢alisma
kurulumuzun 04/05/2018 tarih ve 09 sayili toplantisinda gorusulerek etik yénden uygun bulunmus olup, tutanaklar
ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

i

Prof. Dr. A.Yagiz URESIN
istanbul Tip'\Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurul Baskani

EKi: istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Karar Formu
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Ek-3. OZGECMIS

Adi1 Soyadu: Bahriye Oztiirk Ural
Dogum Tarihi: 25.07.1988
Medeni Durumu: Evli
Calisilan Pozisyon: Tipta Uzmanlik Ogrencisi,

Istanbul Universitesi, Cocuk Sagligi Enstitiisi,

Istanbul T1p Fakultesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 ABD
Adres: Baglarbas1 Mah. Aksu Sok. No:3 D:10 Gaziosmanpasa/istanbul
Telefon: +90 555 693 94 58

E-mail: drbahriyeozturkural@gmail.com

mail@bahriyeozturk.com

Egitim Bilgileri

2003-2007 : Sakip Sabanci Anadolu Lisesi

2007-2013 : Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi
2014- :Istanbul Universitesi, Cocuk Saglig1 Enstitusii,

Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Bolumil, Tipta Uzmanlik Ogrencisi
Daha 6nce ¢ahstign kurumlar
e Erzurum Himis Sehit Yavuz Ydlrekseven Devlet Hastanesi, 2013, Devlet Hizmet

Yikimliligi

Yabanca Dil

» Ingilizce

Katildig: Bilimsel Kongreler, Toplantilar ve Sertifikalar

Is Saglig1 ve Giivenligi Kursu, istanbul Tip Fakiiltesi 5 Kasim 2014
Temel EKG Kursu, Istanbul T1p Fakiiltesi 20 Kasim 2014
Pediatrik Kardiyoloji Kursu, Istanbul Tip Fakiiltesi 23 Aralik 2014
Biyoistatistik Kursu, Istanbul Tip Fakuiltesi 12 Subat 2015
Pediatrik Hematoloji Kursu, Istanbul Tip Fakiiltesi 26 Subat 2015

37. Pediatri Giinleri ve 16. Pediatri Hemsireligi GUnleri, Istanbul ~ 8-11 Nisan 2015
Invaziv-Non-invaziv Mekanik Ventilasyon Kursu, ITF 16 Agustos 2015
38. Pediatri Giinleri ve 17. Pediatri Hemsireligi Giinleri, istanbul ~ 3-6 Nisan 2016
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Neonatal Restisitasyon Kursu, istanbul 15-17 Agustos 2016
Cocuk Norolojide Rutinler Kursu, istanbul Tip Fakiiltesi 6 Ekim 2016
Riskli Yenidoganlarda Pediatristin Rolii:Yogun Bakim Oncesi ve

Taburculuk Sonrasi Izlem Kursu 2 Nisan 2017

39. Pediatri Giinleri ve 18. Pediatri Hemsireligi Gunleri, istanbul ~ 2-5 Nisan 2017
12.Uluslararas1 Katilimli Cocuk Alerji ve Astim Kongresi 23-26 Nisan 2017
40. Pediatri Gunleri ve 19. Pediatri Hemsireligi Gunleri, istanbul ~ 8-11 Nisan 2018
61.Tlrkiye Milli Pediatri Kongresi 15-19 Kasim 2017
Cocuk Yogun Bakim Bilim Dali Rutinleri Kursu 15-18 Mayis 2018

Anne Sutl ile Beslenemede Danigmanlik Egitim Kursu 24-26 Ekim 2018
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Ek-4.EK TABLOLAR

Ek Tablo 1: 21-OHE TK vakalarinin genetik analiz sonuglarmin degerlendirilmesi (N:48)

CYP21A2 geni N (%)
Intron 2 de homozigot ¢.293-13C/A>G(rs6467) (IVS2) 8 (16,67)
Homozigot 1VS2 ve heterozigot ekzon 1-3 konv 3 (6,26)
Homozigot IVS2 ve ekzon 3 te bp delesyonu 2 (4,17)
Homozigot IVS2 ve Ekzon 4 te heterozigot ¢.518T>A 3 (6,26)
Heterozigot 1VS2 ve ekzon 8 de heterozigot ¢.1069C>T 1 (2,08)
IVS2 ve ekzon 1-2 conv 2 (4,17)
IVS2/p.R357W 2 (4,17)
Ekzon 8 Homozigot ¢.955C>T (p.Q319X) 4 (8,33)
Ekzon 8 heterozigot ¢.955C>T (p.Q319X) 1 (2,08)
Homozigot tam delesyon 5 (10,42)
Homozigot ekzon1-3 del 2 (4,17)
Heterozigot konversiyonu ve heterozigot tam delesyonu 1 (2,08)
Homozigot ekzon 1-3 konversiyonu 3 (6,26)
Heterozigot IVS2 ve ekzon 10 da ¢.1450dupC (p.R483Pfs) 1 (2,08)
Ekson 1 de p.P30L mut kapsayan gen konversiyonu, ekson 8 de p.R356W 1 (2,08)
Ekzonl P30L, IVS2A, Ekzon3 de G1108nt del igeren buyiik 5'ucu konv 1 (2,08)
Ekzon 8 de homozigot Arj 356 Trp (R356W) 1 (2,08)
Ekzon 4 de homozigot ¢.518T>A 1 (2,08)
Heterozigot 1-4. ekzon duplikasyonu ve P.Q318*(c.955 C>T) 1 (2,08)
8bpdel (c.332_339delGAGACTAC(p.G111Vfs)) 1 (2,08)
Heterozigot 4-3 delesyon, ekzon 4 de heterozigot c.518T>A 1 (2,08)
Heterozigot tam gen delesyonu ve ekzon 8 de ¢.955C>T 1 (2,08)
Homozigot ekzon 8 de ¢.1069C>T ve ekzon 10 ¢.1360C>T 1 (2,08)
Heterozigot 5-3 konversiyon ve ekzon 8 de ¢.1069C>T 1 (2,08)

Ek Tablo 2: 21-OHE BV vakalariin genetik analiz sonuglarinin degerlendirilmesi (N:32)

CYP21A2 geni N (%)
Homozigot IVS2 10 (31,26)
IVS2 ve p.1173N 3 (9,38)
IVS2/p.vV282L 1 (3,12)
Heterozigot IVS2 ve ekzon 4 te heterozigot ¢.518T>A 1 (3,12
Heterozigot IVS2 ve Ekzon 3 de ¢.332-339 del 1 (3,12
p.1173N/conv 2 (6,26)
p.1173N/ekzon5-6 del 2 (6,26)
Homozigot p.1173N 1 (3,12
Homozigot p.\vV282L 1 (3,12
Homozigot p.R357W 1 (3,12
Homozigot ¢.518T>A (rs6475, p.llel73Asn, p.1173N) 2 (6,26)
Comp del/p.339H 1 (3,12)
Comp del/comp del 1 (3,12
Ekzon 1 de P30L, 1VS2, ekzon 3 de delesyon ve ekzon 4 de 1172N 1 (3,12
Heterozigot ¢.518T>A(rs6475, p.lle173Asn, p.1173N) ve ekzon 6 del 1 (3,12
3

Heterozigot ¢.518T>A (rs6475, p.Ille173Asn,P1173n) ve ekzon 1-3 del

(9,38)




146

Ek Tablo 3: 21-OHE NK vakalarinin genetik analiz sonuglarinin degerlendirilmesi (N:19)

CYP21A2 geni N (%)
8bpdel/p.vV282L 2 (10,53)
Homozigot 8bpdel 1 (526)
Heterozigot IVS2 ve ¢.1360C>T 1 (526)
IVS2 ve p.P31L 1 (526)
Homozigot p.vV282L 1 (526)
Heterozigot 1172N ve p.VB1L 1 (526)
Heterozigot ¢.518T>A (p.1173A) ve ¢.844G>T (p.V282L) 1 (5,26)
€.844G>T(p.V282L) ve ¢.1360C>T (p.454S)ve pseudogende duplikasyon 1 (526)
€.844G>T (p.vV282L) ve ¢.92C>T (p.P31L) 1 (5,26)
Homozigot ¢.1019G>A ve ¢.1360C>T 1 (526)
Homozigot ¢.844G>T (p.V282L) 1 (5,26)
Homozigot ¢.955 C>T (p.Q318) 3 (15,78)
Heterozigot ¢.92C>A (p.Pro31GIn) ve IVS2 1 (526)
Homozigot c.1A>G (p.Metl1Val) 2  (10,53)
Pseudogen duplikasyonu 1 (526)

Ek Tablo 4: 11B-OHE tanili vakalarin genetik analiz sonuglarinin degerlendirilmesi (N:16)

CYP11B1 geni N (%)
Ekzon 5 de homozigot ¢.896T>C (p.Leu299Pro, p.L299P) 3 (18,75
Ekzon 5 te homozigot c.954G>A (p.Thr318X) 2 (12,50)
Homozigot ¢1179-1180dupGA (p.Asp394ArgfsX) 3 (18,75)
Ekzon 8 de homozigot ¢.1342C>T (p.Arg448Cys, p.R448C 1 (6,25)
Ekzon 9 da homozigot c.1449_1451delGGT (p.Met483lle) 1 (6,25)
Homozigot ¢.953C>G (p.Thr318Arg) 2 (12,50)
Homozigot p.R384Q 1 (6,25
Homozigot ¢.348C>G (p.W116C) 1 (6,25)
Homozigot ¢.1398+2T>A (IVS8+2T>A) 1 (6,25)
Ekzonl de heterozigot ¢.128G>A (p.Arg43GIn, p.R43Q, ) ve ekzon 7 de 1 (6,25)
heterozigot ¢.1157C>T(p.Ala386Val)

Ek Tablo 5: 5a- rediiktaz eksikligi tanili vakalarin genetik analiz sonuglar1 (N:30)
SRD5A2 geni N (%)
Ekzon 1 de homozigot ¢.265C>G (rs 523349,p.Leu89Val) 8 (26,68)
5'UTR bélgesinde homozigot ¢.-62G>C ve ekson 1 de homozigot ¢.265C>G 4 (13,34)
Ekzon 1 de homozigot ¢.193 G>C (p.A65P) 2 (6,67)
Ekzon 1 de homozigot ¢.164T>A (p.Leu55GIn, p.L55Q, rs121434245) 3 (10,00)
5'UTR bdlgesinde homozigot-62 G>C ve Ekzon 1de homozigot p.V891 C/G 1 (3,33)
Ekzon 1 de homozigot ¢.265C>G ve ekzon 3 de ¢.453delC 1 (3,33)
Ekzon 3 de homozigot ¢.453delC (p.Phel51fx) 2 (6,67)
Ekzon 3 de homozigot ¢.468 470delAAT 1 (3,33)
Ekzon 3 de homozigot ¢.G513C (p.R171S) 1 (3,33)
Ekzon 3 de homozigot ¢.542C>T 5 (p.Pro181Leu, p.P181L) 1 (3,33)
Ekzon 4 de homozigot ¢.586G>A (p.G196S) 1 (3,33)
Ekzon 5 de homozigot ¢.736C>T ((p.ARG246Trp, p.R246W) 3 (10,00)
Ekzon 1 de heterozigot c.164T>A (p.Leu55GIn) ve ¢.269A>C (p.His90Pro) 1 (3,33)
Homozigot p.P252Serfs 1 (3,33)
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Ek Tablo 6: Adrojen duyarsizligi tanili 21 vakanin genetik analiz sonuglari

AR Geni N (%)
Ekzon 1 de ¢.1174C>T (p.Pro392Ser) 8 (38,10)
Ekzon 3 de ¢.1823G>A (p.R608Q) 1 (4,76)
Ekzon 4 de novel ¢.2084C>T (Pro695Leu) 1 (4,76)
Ekzon 4 de hemizigot ¢.2169G>T (p.Leu723Phe, p.L723F) 1 (4,76)
Ekzon 5 te hemizigot ¢.2269A>G (p.Asn757Asp, p.N757D) 1 (4,76)
Ekzon 7 de hemizigot ¢.2482T>G (p.Phe828Val) 1 (4,76)
Ekzon 7 de ¢.2521C>A (p.R8415S) 1 (4,76)
Ekzon 7 de novel ¢.2585delAGCTCCTG (p.K862Rfs*16) 1 (4,76)
Ekzon 8 de hemizigot ¢.2668G>A (p.V890M, p.Val890Met, rs886041133) 3 (14,29)
Ekzon 8 de ¢.2676T>A (p.Phe892Leu) 1 (4,76)
Ekzon 7-8 de hemizigot p.Leu860fs (c.2580_2582delCACInsTCTA) 1 (4,76)
€.330G>C novel (p.Leull0=) 1 (4,76)
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