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OZET

Giris: Cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB); kromozomal, gonadal veya
anatomik cinsiyetin anormal olarak gelisimi ile karakterize nadir konjenital bir
hastaliktir. Mikroarray (Single nucleotide polymorphism-SNP- array) yontemi
CGB’lerin tanisinda, yiiksek verimli giliglii bir tam genom tarama imkam

sunmaktadir.

Amag ve Yontem: Bu calismada CGB hastalarinda molekiiler etiyolojinin
aydinlatilmasinda mikroarray yontemi kullanilarak kopya sayisi degisikliklerinin
saptanmas! amaglanmaktadir. Karyotip analizinde herhangi bir yapisal ya da sayisal
anomali saptanmayan, klinik ve laboratuvar bulgular esliginde algoritmik yaklasimla
iliskili molekiiler analizleri gerceklestirilmis ve herhangi bir patojenik varyant tespit
edilmemis olgularda mikroarray yontemi ile kopya sayis1 degisiklikleri
degerlendirildi. Bulunan degisiklikler ACMG (American College of Medical
Genetics and Genomics) 2020 kriterlerine gore skorlandi. Elde edilen skor <0 olan
varyantlar 6ncelikle dislandi. Skoru 0 ve {istiinde saptanan degisiklikler, belirlenen
bolgedeki haplo ya da triployetersizlik bildirilen genlerin varligi, ClinVar ve/veya
DECIPHER veritabanlarinda yapilan veri girisleri ve bildirilen fenotiplere gore
incelendi. Bu veriler 1s181inda, elde edilen degisiklikler benign, anlami bilinmeyen

veya patojenik olacak sekilde siiflandirildi.

Bulgular: Cinsiyet gelisim bozuklugu nedeniyle izlenen molekiiler genetik
etiyolojide patoloji saptanmayan 22 olgu dahil edildi. Olgularin 18’1 (%81.8) 46,XY
ve 4’1 (%18.1) 46, XX CGB olarak siniflandirildi. Olgularin ortalama yasi 7.9+4.7
yildi. Olgularin ¢ocuk endokrinoloji klinigine bagvuru yast 7.4 ay (en erken:4
giinliik, en gec: 15 yas) idi. Basvuru sirasinda olgularin 6’s1 (%27.2) kiz, 16’s1
(%72.7) erkek cinsiyette yetistirilmisti. Bagvuru bulgulari/yonlendirme nedenleri
degerlendirildiginde; 46,XY CGB grubunda hastalarin 2’si (%11.1) inmemis testis
ile beraber hipospadias, 4’1 (%.22.2 ) kuskulu dis genital yap1, 1’1 (%5.5) mikropenis
ile beraber hipospadias, 1’1 (%5.5) bilateral inmemis testis, 1’1 (% 5.5) tek tarafh
inmemis testis, 8’1 (%44.4) izole hipospadias ve 1’i (%5.5) mikropenis ile beraber
bilateral inmemis testis nedeni ile degerlendirildi. Kiz cinsiyetinde biiyiitiilmiis

46,XY CGB olgularinin basvuru yakinmasi bir (%4.5) olguda kliteromegali ve bir



(%4.5) olguda kasikta sislik idi. 46,XX CGB’lerin ise 2’si (%50) kuskulu dis genital
yap1, biri (%25) primer amenore, biri (%25) rastlantisal olarak saptanan Miillerian
agenezi nedeniyle bagvurdu. Dort (%18.1) olguda anne-baba arasinda akrabalik
vardi. Bes (%22.7) olguda eslik eden dismorfik bulgu (mikrognati, polidaktili vb.)
mevcuttu. On bir (%50) olguda; dogumsal anomaliler eslik etmekteydi ve en sik

dogumsal anomali (3 olgu, %27) iiriner sistem anomalileriydi.

Mikroarray analizi ile 22 olgudan 4’iinde hi¢ varyant saptanmazken, 18
olguda toplam 142 kopya sayis1 degisikligi belirlendi. Bunlarin 114’1 (%80.3)
delesyon, 28’1 (%19.8) duplikasyondu. Kopya sayis1 degisikligi saptanan 18 (%81.8)
olgunun varyantlar1 degerlendirildiginde 5 (%22.7) olguda 13’1 patojenik; 5 (%22.7)
olguda 19’u anlami belirlenemeyen olarak smiflandirildi. Patojenik olarak
simiflandirilan varyantlar arasindan sadece 1 tanesinde daha dnce veri tabanlarinda
hipospadias ile iliskili fenotip kaydedilmisken, diger varyantlarda herhangi bir
genital anomali bildirilmemisti. Patojenik ve anlami bilinmeyen olarak siniflandirilan

varyantlarin aile segregasyonlar1 ve ileri analizleri planlandi.

Sonug: Karmasik genetik mekanizmalarla ortaya ¢ikan CGB’lerin onemli
kisminda giiniimiizde halen genetik tan1 konulamamaktadir. CGB’de hizli ve dogru
tan1 konulmasi, cinsiyet se¢cimi ve olgunun yoénetimi agisindan 6nemlidir. CGB
olgularinda molekiiler etiyolojinin aydinlatilmasinda tanisal yaklasim igerisinde
secili olgularda mikroarray analizi yer bulmalidir. Ayrica mikroarray analizi CGB

etiyolojisinde sorumlu yeni gen bulma ¢alismalarinda yol gosterici olabilir.
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ABSTRACT

Introduction: Disorders of Sex Development (DSD); It is a rare congenital
disease characterized by abnormal development of chromosomal, gonadal or
anatomical sex. Microarray (SNP array) method offers a powerful full genome

scanning opportunity in the diagnosis of DSDs.

Aim and Method: In this study, it is aimed to determine the copy number

variations by using the microarray method to elucidate the molecular etiology in
DSD patients. Copy number variations were evaluated with the microarray method in
cases where no structural or numerical anomalies were detected in the karyotype
analysis, molecular analyzes related to the algorithmic approach were performed in
the presence of clinical and laboratory findings, and no pathogenic variant was
detected. The variants found were scored according to the ACMG 2020 criteria.
Variants with the resulting score <0 were first excluded. Changes with a score of 0
and above, the presence of genes with reported haplo or triploinsufficiency in the
determined region, data entries made in the ClinVar and/or DECIPHER databases,
and reported phenotypes were examined. In the light of these data, the obtained

changes were classified as benign, obscure or pathogenic.

Results: Twenty-two cases with no pathology in the molecular genetic
etiology, who were followed up due to sexual developmental disorder, were
included. Eighteen (81.8%) of the cases were classified as 46,XY and 4 (18.1%) as
46,XX DSD. The mean age of the cases was 7.9+4.7 years. The age of admission to
the pediatric endocrinology clinic was 7.4 months (earliest: 4 days, latest: 15 years).
At the time of admission, 6 (27.2%) of the cases were female and 16 (72.7%) were
male. When the application findings / reasons for referral are evaluated; In 46,XY
DSD group, 2 (11.1%) patients had hypospadias with undescended testis, 4 (22.2%)
had suspicious external genitalia, 1 (5.5%) had hypospadias with micropenis, 1
(5.5%) ) were evaluated for bilateral undescended testis, 1 (5.5%) unilateral
undescended testis, 8 (44.4%) isolated hypospadias, and 1 (5.5%) bilateral
undescended testis with micropenis. The presenting complaint of 46,XY DSD cases
enlarged in female gender was cliteromegaly in one (4.5%) case and swelling in the
groin in one (4.5%) case. Of 46,XX DSDs, 2 (50%) admitted with suspicious

Xii



external genitalia, one (25%) primary amenorrhea, and one (25%) coincidentally
found Miillerian agenesis. There was consanguinity between the parents in four
(18.1%) cases. Concomitant dysmorphic findings (micrognathia, polydactyly, etc.)
were present in five (22.7%) cases. In 11 (50%) cases; congenital anomalies were
accompanied and the most common congenital anomalies (3 cases, 27%) were

urinary system anomalies.

While no variant was detected in 4 out of 22 cases with microarray analysis, a
total of 142 copy number changes were detected in 18 cases. Of these, 114 (80.3%)
were deletions and 28 (19.8%) were duplications. When variants of 18 (81.8%) cases
with copy number changes were evaluated 13 out of 5 (22.7%) cases are pathogenic;
19 out of 5 (22.7%) cases were classified as undetermined. While only 1 of the
variants classified as pathogenic had a hypospadias-related phenotype previously
recorded in databases, no genital anomalies were reported in other variants. Family
segregations and further analyzes of variants classified as pathogenic and of

unknown significance were planned.

Conclusion: Today, genetic diagnosis cannot be made in the majority of
DSDs that occur with complex genetic mechanisms. Rapid and accurate diagnosis in
DSD is important in terms of gender selection and management of the case.
Microarray analysis should be included in selected cases within the diagnostic
approach to elucidate the molecular etiology of DSD cases. In addition, microarray

analysis can guide studies to find new genes responsible for the etiology of DSD.
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1. GIRIS ve AMAC

Cinsiyet gelisim bozukluklart (CGB) cinsiyet gelisim basamaklarindan
birindeki aksaklik sonucu ortaya ¢ikan; kromozomal, gonadal ya da anatomik
yapimin birbiriyle uyumsuz oldugu durumlardir (1). Cinsiyet gelisim bozukluklari;
“cinsiyet kromozomuna ait nedenler”, “46,XY CGB” ve “46,XX CGB”, olarak ii¢
ana grupta siniflandirilmistir (2,3). Cinsiyet gelisim bozukluklarinin goriilme sikligi
yaklasik olarak 4500-5500 dogumda 1 oranindadir (2-4). Ulkemiz gibi akraba
evliliginin yaygin oldugu toplumlarda daha sik goriildigii tahmin edilmektedir.
Cinsiyet gelisim bozukluklari, etkilenen olgularda &zellikle ilk 2 yilda hormonal
bozukluklar, psikososyal farkliliklar, cinsel kimlik gelisim bozuklugu gibi birgok
sorunu i¢inde barindirdig1 i¢in yenidogan ve siit gocuklugu doneminde tibbi, sosyal
ve adli bir acil olarak degerlendirilmelidir. Yenidogan sagligi ile ilgilenen hekimlere
dogumdan sonra aileler tarafindan bebegin cinsiyeti ve klinik durumu ile ilgili
sorular sorulmaktadir. Bu nedenle CGB saptanan bebeklerin yenidogan doneminde
hizli ve dogru tanisi ¢ok Onemlidir. Bazi CGB olgular1 dogumdan sonra erken
donemde kolaylikla tani alabilirken, bazilarinda tani ergenlik doénemine kadar
gecikebilmektedir. Ozellikle “46,XX CGB” olarak degerlendirilen bireylerde
kuskulu dis genital yapidan, tamamen erkek goriiniime; “46,XY CGB” olarak
degerlendirilen bireylerde ise kuskulu dis genital yapidan tamamen disi goriiniime

kadar farkli dis genital yapilar gozlenebilir (5-7).

Cinsiyet gelisim bozuklugu olan olgularda dogru taniya yonelmek igin
oncelikle hastanin cinsiyet kromozom kompozisyonun ve SRY (Sex-determining
region Y) gen varliginin bilinmesi biiyiik dnem tasir. Ayrica kromozomal cinsiyet
tayini yapildiktan sonra, belirtilen siniflandirmaya gore ayirici tam gergeklestirilmeli
ve kesin tam1 i¢in On tanilar arasindaki sik goriilen etiyolojilerden baslayarak
molekiiler analizler yapilmalidir (8). Konvasiyonel koromozom analizi normal ve
bilinen molekiiler genetik nedenlerin ¢alisilmasina ragmen CGB li olgularda halen
%350 olguda genetik tan1 konulamamaktadir(9). Genom boyunca olan kopya sayisi
degisiklerinin de CGB’ye neden oldugu gosterilmistir. Ayrica kopya sayisi
degisiklerinin analizi ile etiyolojiden sorumlu yeni gen kesifleri olanakli hale

gelmistir (10).



Cinsiyet gelisim bozukluklarina hizli ve dogru tani konulmasi, cinsiyet se¢imi

ve olgunun yonetimi agisindan su sebeplerle aciliyet gostermektedir; (11,12)

1. Erken tam ile en kisa siirede tedavi baglanarak olgunun anormal hormonal
maruziyet siiresinin en aza indirilmesi saglanacak ve beyin cinsiyeti ve dis genital

yap1 ilizerine olan olumsuz etkiler erken donemde durdurulabilecektir.

2. Cinsiyet gelisim bozuklugu olgularinin 6nemli bir kismina hayati tehdit eden
adrenal yetmezlik eslik etmektedir. Ozellikle adrenal yetmezligi olan olgular
siklikla sepsis, gastroenterit, metabolik hastalik gibi diger tanilar ile
karigtirilmakta yanlis ve yetersiz tedavi ciddi morbidite ve hatta 6liime neden
olmaktadir. Erken tam1 ve tedavi ile adrenal yetmezlik gelismeden

Onlenebilecektir.

3. Erken donemde yapilan yanlisliklar ve tan1 gecikmesi, ¢ocuk ve ailesi i¢in ciddi
ve bazen geri doniislimsiiz tibbi, anatomik ve sosyal sorunlara neden olabilir.
Hizli ve kolay tani konulmasi ailenin bu zorlu siiregte ilk bastan itibaren dogru bir

sekilde aydinlatilmasini saglayacak ve ailenin tedaviye uyumunu artiracaktir.

Cinsiyet gelisim bozuklugu tanisinda en Onemli sorunlardan biri genetik
heterojenitenin fazla olmasidir. Giiniimiizde CGB olgularia tani konulmasi klasik
hormonal ve genetik analizler ile olduk¢a uzun zaman almaktadir. Bunun disinda
CGB olgularinda tan1 koyma siiresinin uzun siirmesi, cinsiyetinin erken donemde
belirlenmesi hasta ve ailesi acisindan sosyal, psikolojik sorunlara yol agabilir.
Cinsiyet gelisim bozukluklarinda klasik hormonal ve molekiiler tani1 yontemleri

maddi agidan da biiyiik yiik getirmekte ve uzun zaman almaktadir.

Mikroarray analizleri es zamanli bir sekilde tiim genom boyu degerlendirme
yaparak, klinik materyalde delesyon ya da duplikasyonlar tespit edebilmektedir (13).
Mikroarray (SNP array) yontemi CGB’lerin tanisinda kullanilan ¢ok sayida testin
yerine ylksek verimli giicli bir tam genom tarama imkani sunmaktadir. Ayrica
mikroarray analizi CGB etiyolojisinde sorumlu yeni gen bulma ¢alismalarinda yol

gosterici olabilir.

Calismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin Bilim Dali’nda
CGB nedeniyle izlenen 0-18 yas aras1 22 olgu alindi. Bunlardan 18 olgu 46,XY; 4
olgu 46,XX karyotipinde, ancak molekiiler etiyolojisi bilinmeyen olgulardan segildi.

Bu calisma ile CGB tanist alan ancak molekiiler etiyolojisi belirlenemeyen



hastalarda etiyolojisinin aydinlatilmas1 i¢in mikroarray (SNP array) ydntemi
kullanilarak kopya sayisi degisiklikleri ve mutasyon analizlerinin tespiti ve Klinik

varyasyonlar ile iligkilendirilmesi amaglandi.



GENEL BIiLGILER

2.1. Normal Cinsiyet Gelisimi

Normal cinsiyet gelisimi, primitif gonaddan kromozomal yapiya uygun olarak
over veya testis gelisimi, ardindan i¢ ve dis genital yapilarin farklilasmasini
icermektedir. Gonad olusumuna kadar olan evre ‘cinsiyet belirlenmesi’ (sex
determination), i¢ ve dis genital yapinin olgunlasmasi ise ‘cinsiyet farklilagsmasi’ (sex

differentiation) olarak tanimlanir (14).

Indifferent stage Sex determination Sex differentiation
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Sekil 1: Normal cinsiyet gelisim evreleri (15)

2.1.1. Bipotansiyel Gonadin Gelisimi

Bipotansiyel gonadin gelisimi cinsiyetin belirlenmesinde ilk adimdir.
Bipotansiyel gonadin testis veya over yoniinde gelisim siirecinde ilk olarak
mezoderm tabakasinda iirogenital katlant1 geligir. Yaklagik olarak 4.haftada ise ilk

gonad belirir. Kritik 6neme sahip olan iirogenital katlantinin gelisiminde cesitli



transkripsiyon faktorleri rol oynar. Bunlar arasinda LHX1, LHX9, EMX2, PAX2,
CBX2, ATRX, WT1 ve SF sayilabilir. Bunlarin i¢inde en bilinenlerden olan WT1
(Wilms tiimér supressor genl) geni iirogenital katlantida, ¢olomik epitelde, sertoli ve
graniiloza hiicrelinde eksprese olarak gonad ve bobrek gelisiminde rol alir. WT1
geninde meydana gelen mutasyon sonucunda Wilms timéri, gonadal disgenezi,
glomeriiler mezengial skleroz goriilebilmektedir (16). Gonad, adrenal bez, hipofiz ve
hiptalamusta eksprese edilen SF1 (Steroidojenik faktér 1) geni ise gonadotroplarin
normal islevi igin gereklidir. SF1 gen mutasyonlarinda 46,XY bireylerde CGB;
46,XX bireylerde over yetmezligi; her iki cinsiyette de adrenal yetmezlik goriilebilir
(17).

Gonadal gelisimde bir sonraki basamak primordial germ hiicrelerinin
gocldiir. Germ hiicrelerinin gogii ve genital kopriide kolonize olmasi igin bazi
transkripsiyon faktorlerine ihtiyag vardir. Germ hiicreleri yerlestikten — bir ile altinci
hafta arasi- sonra gonad bipotansiyel 6zelligini kaybetmeye baslayarak testis ya da

over yoOniine farklilagsmaya baslar.
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Sekil 2. Embriyolojik bipotansiyel gonad gelisiminin modeli yukarida 6zetlenmistir
(18).



2.1.2.Erkek Yoniinde Cinsiyet Gelisimi

Cinsiyet belirlenmesinde esas olan erkek farklilasma faktorlerinin varligl ya
da yoklugudur. Y kromozomunun kisa kolu iizerinde yer alan SRY geni erkek
cinsiyet farklilasmasini belirlemektedir. Gonad farklilagsmasi, SRY geni varliginda
testis olusumu lehine ilerlemekte ve androjenlerin etkisi ile erkek genital yapilar
olusmaktadir. SOX9, SRY’nin hedef genidir. SOX9, organ gelisimi ve hiicre
farklilasmasinda rol alan “SRY-related HMG bOX” (SOX) ailesinin bir tiyesi olup,
transkripsiyon kaskadini uyararak cinsiyet farklilagmasii diizenler. Ayrica SOX9
anti-miillerian hormon (AMH) salinimini da arttirir. SOX9 artisi i¢in SRY ile birlikte
SF1 de gerekmektedir. TESCO (“testis spesifik SOX9 arttiric1 ¢ekirdek element”)
bolgesinin ekspresyonunu SRY ve SF1 birlikte arttirirlar. SOX9 geni; WNT4, FOXL2,
DAX1 gibi over gelisiminde rol alan genleri baskilarken FGF9 ve PGD2
ekspresyonlarint arttirir. Testis gelisiminde rol alan FGF9, SOX9 ile pozitif geri
bildirim etkilesim igindedir. DAX1 geni X’e bagh bir anti-testis gen olarak
adlandiriimakla birlikte, her iki gonadin gelisiminde gerekli bir gendir. Fakat gerekli
dozlar her ki cinsiyette farklililk gostermektedir. DAX1 fazla oldugunda
(duplikasyonlarinda) SF1’i antagonize eder ve XY bireyde cinsiyet degisimine neden
olur. Testosteron biyosentezinin yani sira Leydig hiicreleri, testisin karin ig¢inden
skrotuma inisinden sorumlu olan insiilin benzeri biiyiime faktorii 3 (INSL3)’t ve
SF1’i de iiretmektedir. Sertoli hiicrelerinden saliman FGF9, DHH, PDGFs de Leydig
hiicre farklilasmasinda etkilidir. I¢ genital yapilar fetal donemde 8. haftaya kadar her
iki cinsiyette benzer olup hem Miiller hem de Wolf kanali bulunur. Wolf kanallari
koken olarak mezonefroz kaynakli olup embriyonik donemde primitif bobregin
bosaltim kanallar1 olarak islev gormektedir. Bobrek gelisimini tamamladiktan sonra
genital sistemin i¢inde yer alarak seminal vezikiil, epididim ve vas deferense
farklilasacaktir. 46,XY bireylerde Wolf kanallarinin stabilizasyonu ve Miiller
kanalinin gerilemesi gereklidir. Erkek yoniindeki somatik gelisim i¢in testiste Sertoli
hiicrelerinden salinan anti-Miillerian hormon (AMH) gereklidir. AMH; intrauterin
donemde 2. aydan itibaren, Miiller kanalinda eksprese edilen AMHRII ile birleserek
etkisini gosterir ve Miiller kanalinda gerileme olur. Fetal gelisim sirasinda testisler
karin i¢inde bulundugu bobreklerin yanindaki konumdan skrotuma inmelidir. AMH
ve INSL3 bu inis sirasinda 6nemli rol oynar. 46,XY bireyde genital tiiberkiil glans
penisi, tiretral kivrim penil gévdeyi, labioskrotal sislikler proksimalden distale dogru



birleserek skrotumu olusturur (19). Penil dokunun gelisimi 11. haftada, tiretranin
olusma siireci 14. haftada tamamlanir. Anogenital mesafenin artmaya baslamasi bir
diger dis genital yap1 degisikligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Testosteron
tiretiminin fetal hipofizin kontroliine gectigi li¢lincii trimester fallus biiylimesinin en
¢ok oldugu donemdir. Dis genital yapinin virilizasyonunda ise DHT gorev
almaktadir. DHT, hiicre i¢inde 5a-rediiktaz 2 enzimi- SRD5A2 geni ile kodlanir- ile
testosterondan doniisen, Ostrojene aromatize olmayan saf androjen etkide bir
hormondur. Androjen reseptorii (AR) araciligi ile iirogenital siniis, prostat ve dis
genital yapilar iizerine etkilidir. Ilk trimester, dis genital yapinin virilizasyonu igin
kritik zamandir. Bu donemden sonra androjen ile karsilasma fallusun biiylimesine

neden olur ancak orta hatta birlesme yapamaz (20)

2.1.2. Disi Yoniinde Cinsiyet Gelisimi

Bipotansiyel gonaddan overlerin farklilagmasi da bir dizi genler ve
transkripsiyon faktorlerine ihtiyag duyar. Ovaryen yapmin organizasyonu ve
stirdiiriilmesi i¢in germ hiicrelerinin varlig1 esastir. Germ hiicreleri olmazsa folikiil
yapisit olusamaz. WNT4, FOXL2 ve RSPO1 over gelisiminde rol alan en 6nemli
genlerdir (20,21). WNT4’{in, anti-testis etkisi olup RSPO1 ile benzer zamanda ve
sekilde eksprese edilir. Ayrica DAX1 genini up-regiile eder ve SF1’i antagonize eder.
Androjenleri azaltarak steroid tiretimini yonlendirir (22). Fetal hayatta WNT4 gen
mutasyonunda oosit kayb1 olmaktadir (19). Overde 8. haftadan sonra eksprese edilen
bir transkripsiyon faktorii olan FOXL2, over gelisiminde etkili olan bir diger 6nemli
faktordiir. Bipotansiyel gonad ovum yoniinde gelisecekse germ hiicreleri mitoz ile
cogalmaya devam eder ve 10. haftada mayoz bolinme baslar. Over gelisimi
esnasinda germ hiicrelerinin gocii, ¢ogalmasi ve mayoz boliinmeye ugramasinin
ardindan folikiil yapilarinin olusumu baslar. Wolf kanallar1 46,XX bireylerde 90.
giinde tamamen kaybolmaktadir. AMH olmadigindan Miiller kanali ise gerilemez,
fallop tiiplerini ve uterusu olusturur. WNT4, Miiller yapilarin gelisimi ig¢in gerekli
genlerden birisidir. Disi dis genital yapilarin olusumu erkek dis genital yapilarin
olusumuna goére daha duragan bir siirectir. Genital kivrimlarda birlesme olmaz;
anogenital mesafe artmaz ve iiretral girinti (yarik) birlesmez. Urogenital ¢ikinti
Klitorisi, Labioskrotal sislikler labia majorayi, iiretral kivrimlar ise labia minoray1

olusturur. Miiller kanalinin alt ucu ile vaginal posun tist kism1 birleserek intrauterin



15. haftada vaginay1 olusturur. Urogenital siniis daha sonra bir doku tabakasi ile

ikiye ayrilir; vagina ve iiretra ayri ayri perineye agilir (20).

Sekil 3’te bipotansiyel gonaddan over ve testis farklilagmasinda gorev alan

genler gosterilmistir.
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2.2. Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinin Siniflandirilmasi

Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society (LWPES) ve European Society
for Paediatric Endocrinology (ESPE), 2006 yilindaki siniflamasina gore giincel
olarak CGB’ler “cinsiyet kromozom bozuklugu ile birlikte olan CGB”, “46,XY
CGB” ve “46,XX CGB” olarak 3 ana gruba ayrilir (24,25) .



Tablo 1. Cinsiyet gelisim bozukluklarinin siniflandirilmasi

Cinsiyet kromozom
CGB

46,XY CGB

46, XX CGB

A. 47, XXY
(Klinefelter
sendromu ve
varyantlari)

A. Gonad (testis) gelisim
bozukluklari
1- Tam veya kismi gonadal
disgeneziler (SRY, SOX9, SF1,
WT1, DHH vd)
2- Ovotestikiiler CGB

3- ilerleyici testis kaybi

A. Gonad (over) gelisim
bozukluklar1

1- Gonadal disgenezi

2- Ovotestikiiler CGB

3- Testikiiler CGB(SRY+, SOX9
duplikasyonu, RSPO1)

B. 45X (Turner

B. Androjen sentez veya

B. Androjen Fazlalig:

sendromu ve etkisindeki 1-Fetal
varyantlart) bozukluklar 2- 3 beta OH steroid
1- Androjen sentez bozukluklar1 | dehidrogenaz 2
- LH reseptor gen mutasyonlari mutasyonu
- Smith Lemi Opitz sendromu -21 hidroksilaz mutasyonu
- Steroidojenik akut regulator -P450 oksidorediiktaz mutasyonu
protein mutasyonlari - 11 beta hidroksilaz mutasyonu
- Kolesterol yan zincir ayrilma -Glukokortikoid almag
mutasyonlar: (CYP11A1) mutasyonu
- 3 beta OH steroid dehidrogenaz | -Fetoplasental
2 -Aromataz eksikligi
mutasyonlari -Oksidorediiktaz eksikligi
- P450 oksidorediiktaz 3-Anne kaynakli
mutasyonlari -Annede virilizan timor
- 17 OH steroid dehidrogenaz (Luteoma)
mutasyonlari -Androjenik ilaglar
- Salfa rediiktaz 2 enzim eksikligi
2- Androjen etkisinde azalma
- Androjen duyarsizlik sendromu
- flag ve cevresel etkenler
C. 45,X/46,XY C.Diger A. Diger
(karma gonadal
disgeneziler,
ovotestikiiler CGB)
D.46,XX/46,XY D. Erkek cinsiyet gelisiminde B. sendromik birliktelikler
(kimerizm) sendromik birliktelikler (Kloakal | 1- Miillerian agenezi/

anomaliler, Robinow,
Aarskog, El-ayak genital
sendromu, popliteal pterigium
1- Persistan Miiller kanali
sendromu (AMH veya AMHR?2 )
2- Kaybolan testis sendromu
3- izole hipospadias (Cxorf6)
4- Dogumsal hipogonadotropik
hipogonadism
5- Kriptorsidizm (INSL3,
GREAT)
6-Cevresel etkenler

hipoplaziler

(MUCRS gibi)

2- Uterus anomalileri

3- Vajinal atrezi (McKusick-
Kaufman gibi)

4- Labial yapigiklik




2.2.1 Cinsiyet Kromozom Bozuklugu ile Birlikte Olan CGB

Turner sendromu, bir X kromozom yoklugu veya X kromozomlarinin yapisal
yeniden diizenlenmesi olan hastalarin fenotipini tamimlar. Yapisal yeniden
diizenlemeler izokromozom Xq, kismi delesyonlar ve ring X kromozomu igerir.
Turner sendromlu hastalar, diisiik dogum agirligi, kisa boyun ve el ve ayaklarda
belirgin 6dem gibi bulgular ile yenidogan déneminde teshis edilebilir. Diger tipik
bulgular kisa boy ve gecikmis pubertedir. Karakteristik 6zellikler arasinda epikandal
kivrimlar, palpebral fissiirler, diisiik kulaklar, mikroginati, kalbin sol taraf
anomalileri ve at nali bobrekler bulunur. Tanis1 kromozom analizi ile konulur. Ancak
Y kromozomal materyalini saptayan genetik analiz de mutlaka yapilmalidir. Ciinki
bu kizlar virilizasyon gelistirebilir ve gonadoblastoma ve disgerminom i¢in artmis
risk tasirlar. Turner sendromlu kizlarda Hashimoto tiroiditi, ¢Olyak hastaligi,
noroensensiyel isitme kaybi, hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi baska
bozukluklar gelisme riski yiiksektir. Etkilenen kizlarin yaklasik %50'si aort
koarktasyonu veya bikiispid aort kapagi dahil olmak tizere konjenital kalp hastaligina
sahiptir ve aort diseksiyonu riski artar. Hastaligin erken tanis1 morbidite ve
mortaliteyi ciddi sekilde azaltip hastalarin yasam kalitesini arttirmak i¢in dnemlidir
(6,7,26).

Klinefelter sendromu 47,XXY Kkaryotip ile Kkarakterizedir. Etkilenen
erkeklerin genellikle normal dis genital gelisimi var iken hipospadias ve inmemis
testisli olgular tanimlanmistir. Uzun boylu, kiiciik testis, gecikmis ergenlik, infertilite

ve jinekomasti ile yaygin basvuru sekillleridir.

Karma gonadal disgenizelerde karyotip 45,X/46,XY olarak saptanir ve disg
genital yap1 yetersiz virilize erkekten virilize kiza kadar degisken derecelerde olabilir
(6,7). Mozaik karyotipe sahip bu grup hastalarin CGB serilerindeki orant %1.9 ile
%2.5 arasinda az siklikta verilmistir (27-29). Bu olgularda gonadlarda yiiksek

oranda malignite gelisim riski vardir. Tan1 konuldugu anda gonadektomi onerilir.

2.2.2. 46,XY Cinsiyet Gelisim Bozukluklar:

46,XY cinsiyet gelisim bozukluklar1 (46,XY CGB), intrauterin dénemde
yetersiz virilizasyondan kaynaklanan kuskulu genital yap1 veya tamamen disi

gorliinimde dis genital yap1 ile karsimiza c¢ikmaktadir. Hastalarin  biiyiik
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cogunlugunda erkek yoniindeki gonadlar tanimlanir. Ancak bazi hastalarda gonad
dokusu hi¢ yoktur veya gonadal disgenezi seklindedir. Miiller ve Wolf yapilar1 da
farkli Olcililerde birlikte ve/veya ayr1 olarak gozlenebilir. Dis genital yapi
virilizasyonun tamamen yoklugunda normal disi goriiniimdedir ve bu hastalar
genellikle primer amenore ve/veya pubertede meme gelisimi olmamasi nedeniyle
hastaneye basvururlar. 46,XY CGB, testosteron veya dihidrotestosteron (DHT)
sentezinin azalmasindan ya da bu androjenlerin etkisinin bozulmasindan
kaynaklanabilir (30,31). 46,XY CGB’nin etiyolojik nedenlere gore smiflandirmasi
Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. 46,XY cinsiyet gelisim bozukluklar1 siniflamasi

A-GONAD GELISIM KUSURLARI

Gonadal disgenezi -Tam veya Kismi Formlari

WT1 gen mutasyonu (Denys-Drash sendromu, Frasier sendromu)
Steroidojenik factor-1 (NR5A1/SF1) mutasyonu

GATA4 ve FOG2, CBX2 gen mutasyonu

SRY gen mutasyonu

SOX9 gen mutasyonu (kampomelik displazi)

FGF9/FGFR2 mutasyonlari

“Hedgehog” sinyal yolu defektleri (DHH ve HHAT gen mutasyonlari)
DMRT1 gen mutasyonu

ATR-X sendromu (X-gegisli alfa-talasemi ve mental gerilik ile beraber gonadal disgenezi)
MAP3K1 gen mutasyonu

DAX1 (NROB1) gen duplikasyonu

WNT4 gen duplikasyonu

Ovotestikiiler Cinsiyet Gelisim Bozukluklar1

Gonadal agenezi

B-TESTOSTERON URETIM KUSURLARI

Leydig hiicre farklilasmasindaki bozukluk (LHCGR gen mutasyonu)

Kolesterol Sentez Defekti Iliskili

Smith-Lemli-Opitz sendromu (DHCR7 gen mutasyonu)

Testosteron Sentezinde Enzimatik Kusurlar

Adrenal ve Testikiiler Steroidogenezdeki Bozukluklar

STAR eksikligi (STAR gen mutasyonu)

P450scc eksikligi (CYP11A1 gen mutasyonu)

3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz II eksikligi (HSD3B2 gen mutasyonu)
17alfa-hidroksilaz ve 17,20 liyaz eksikligi (CYP17A1 gen mutasyonu)

P450 oksidorediiktaz defekti (elektron transferi bozulmasi) (POR gen mutasyonu)
Testikiiler Steroidogenezdeki Bozukluklar

Izole 17,20-liyaz eksikligi (CYP17A1 gen mutasyonu)

Sitokrom b5 defekti (P450c17 ve POR etkilesimi igin allosterik faktor)
17beta-hidroksisteroid dehidrojenaz III eksikligi (HSD17B3 gen mutasyonu)
DHT iiretiminde alternatif yolak bozukluklar

AKR1C2 ve AKR1C4 kusurlarina bagli 3 alfa- hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi

TESTOSTERON METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI
5 alfa -rediiktaz tip 2 eksikligi (SRD5A2 gen mutasyonu)

ANDROIJEN ETKISINDEKI BOZUKLUKLAR
Androjen duyarsizligi sendromu - kismi ve tam form (AR gen mutasyonu)

MULLER KANAL GELISIM HASTALIKLARI
Anti-Miillerian hormon eksikligi (AMH gen mutasyonu)
Anti-Miillerian hormon direnci (AMHR gen mutasyonu)

SINIFLANDIRILMAYAN ve SENDROMLARA ESLIK EDEN 46,XY CGB
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2.2.2.1. Gonad Gelisim Bozukluklar

Tam veya Kismi Gonadal Disgenezi

Bipotansiyel gonaddan fonksiyonel bir testise gelisim ya da farklilasma
bozukluklar1 androjen iiretiminde yetersizlik ile sonuglanan gonadal disgenezilere
neden olur. Oldukg¢a farkli olan gonadlarin gelisim diizeyi, androjen ve anti-
Miillerian hormon (AMH) iiretim seviyelerine gore i¢ ve dis genital yap1 sekillenir.
Erkek yoniinde i¢ ve dis genital yapilarin hormonlar araciligi ile farklilasmasinda
normal yap1 ve fonksiyonda Sertoli ve Leydig hiicreleri gerekir. Ayni zamanda
bipotansiyel gonaddan testis farklilasmasinda etkili olan genlerin eksiksiz,
zamaninda ve uygun dozda etki gostermeleri zorunludur. Testis gelisimindeki
bozuklugun derecesine ve zamanina gore disgenetik gonadin normal testise olan
benzerligi ¢ok degiskendir. Gelisim basamaklarindaki erken donemdeki sorunlar
cogunlukla tam gonadal disgeneziye neden olur. Gonadlar genellikle band veya
disgenetik sekildedir. Ayni gonad icinde dahi farkli yapilar bir arada bulunabilir.
Agir ve erken evre bozukluklarda gonadal yapilar tamamen regrese olabilirler.
Gonadal disgenizlerde gonadin gelisim kusuru siddetine gore i¢ genital yapida
genellikle Wolf ve Miiller kanallar1 degisik derece bir arada bulunur. Dis genital yap1
ise normal disi fenotopik Ozelliginden kuskulu genitalya, virilizasyon yetersizligi
olan erkek (hipospadias, mikropenis, yetersiz skrotiliazasyon...) gibi ¢ok farkli bir

goriiniiste degisken olabilir(32—35).

Tam 46,XY Gonadal Disgenezi (Swyer Sendromu)

Testis hi¢ gelismemistir ve gonadlar genellikle band seklindedir. Band
gonadlar daha c¢ok fibroz doku igerir iken germ hiicreleri, Sertoli hiicreleri,

interstisyel steroid salgilayan hiicreler, tubiil ve folikiiller igermez.

Band gonadlarda testosteron iiretimi olmadigi i¢in dis genital yap1 tamamen
normal disi fenotipindedir. Yine Sertoli hiicreleri de gelismeyecegi i¢in AMH {iretimi
de olmaz. Bunlarin sonucu olarak Miiller kanallar1 regrese olmaz ve Wolf kanallar
gelismez. I¢ genital yapida uterus ve fallop tiipleri benzeri yapilar bulunur. Cinsel
kimlikleri de olgularin neredeyse tamaminda normal kiz yoniindedir. Olgular
gecikmis puberte veya primer amenore nedeni ile bagvurular. Nadiren meme gelisimi

ve diizensiz menstriiel kanamalar olabilir. Bu durumda gonadlarin az da olsa
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fonksiyonel olmasina bagli olabilecegi gibi Ostrojen salgilayan bir tiimor gelisimi de
akla gelmelidir. Pubik killanmalar1 adrenal bez kaynakli androjenler nedeni ile
normaldir. Genellikle fallus yapilari normal disi seklindedir. Fallusda biiylime
gozlenenlerde kismi gonadal disgenezi ya da testosteron salgilayan tiimor

diistintilmelidir.

Gonadal yetmezlik nedeni ile pubertal donemde serum LH (Luteinlestirici
hormon) ve FSH (Folikiil Stimulan Hormon) diizeyleri yiiksek; strojen, testosteron

diizeyleri diisiiktiir. Serum AMH diizeyleri dl¢lilemeyecek kadar diisiik saptanir.

Olgularin yaklasik {igte birinde gonadal tiimérler gelisir. En sik gonadoblastom
saptanir. Gonadoblastomlu olgularn 6nemli bir kisminda malign timor olan
disgerminom gelisimi bildirilmisir. Tiimor gelisimi daha ¢ok pubertal yaslarda bildirilse
de ¢ok erken yaslarda da gelisen olgular vardir. Bu yiizden malignite gelisimini 6nlemek
icin tam konuldugu anda bilateral gonadektomi yapilmalidir. Gonadektomi sonrasi
pubertal donemde Oncelikle Gstrojen ve sonrasinda Osterojen/progesteron tedavisi

uygulanmalidir. Hormon yerine koyma tedavisi puberteyi saglamak disinda metabolik

etkiler ve kemik sagligi icin de gereklidir (31,35-37).

Kismi 46.XY Gonadal Disgenezi

Gonad histolojisinde ince ve gevsek bir sekilde diizenlenmis tunika
albuginea, az gelismis seminifer tiibiiller, seminifer tubiiller aras1 genis bosluklar,
immatiir Sertoli ve germ hiicreleri gozlenir. Bazi durumlarda, gonadal yap1 o kadar
az gelismistir ki patolojide "farklilasmamis gonadal doku" veya bazen hatali olarak

"over tipi stroma " olarak tarifelenebilir.

Kismi 46,XY gonadal disgenezili olgularda Leydig hiicre fonksiyonlarinin
bazilar1 korunmus olmast nedeni ile dis genital yap1 genellikle kuskulu genital yapi
seklindedir. I¢ genital yapida ise Sertoli hiicre yetersizligi nedeni ile yetersiz AMH
diizeylerini yansitan Miiller kanal artiklar1 go6zlenebilir. Salgilanan testosteron
seviyelerine gore Wolf kanallarinin gelisimi degiskendir. Olgular degisik derecelerde
virilizasyon gosteren kuskulu genital yap1 ile bagvururlar. Cinsel kimlik se¢imleri de
cok degiskendir. Kimlik karar1 verilmesinde en zor gruplardan biridir. Baz1 olgularda

Turner sendromu stigmatlar1 gozlenebilir. Bu olgular genellikle mozaik kromozom
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yapisi gosterenlerdir. Gonadlar genellikle intraabdominal yerlesimlidir. Ancak bazi

olgularda inguinal kanal ya da skrotum iginde olabilirler.

Serum testosteron seviyeleri diisiik, LH ve FSH diizeyleri yiiksektir. insan
koryonik gonadotropin (hCG) uyarisina testosteron yaniti yetersizdir. Serum AMH
diizeyleri Sertoli hiicre fonskiyon diizeyine bagli olarak degisken olmakla birlikte

genellikle erkek birey igin yasa gore diistiktiir.

Tam gonadal disgenezilerde oldugu gibi gonadal timor gelisme riski
yiiksektir (35,37-43). Kismi 46,XY gonadal disgenezili olgularda cinsiyet se¢imi ¢ok
zordur. Cinsiyet se¢iminde; dis genital yapinin virilizasyon derecesi, gonadlarin
fonksiyonel kapasitesi, fertilite yetisi, gonadal tiimor gelisme riski ve kisinin cinsel
kimlik tercihi gibi bir¢ok faktor etkilidir. Kisinin kendi karar verme yetenegi
gelisinceye kadar miimkiin ise kalic1 ve geri doniisiimsiiz cerrahi islemler pubertal
yaslar sonrasina ertelenmelidir. Bu olgularin énemli bir kisminin pubertal yaglardan
sonra cinsel kimlik degistirdikleri bilinmelidir. Erkek olarak yetistirileceklerde
gonadlar mimkiin ise skrotuma indirilir. Ancak gonadlar disgenetik ise ve
fonksiyonel degil ise ¢ikartilmalidir. Gonadlar skrotuma indirilseler bile malignite
riski devam eder. Hastalar malignite gelisimi agisindan aralikli fizik baka,
ultrasonografi ve timor belirtegleri (beta-hCG, alfa fetoprotein) ile izlenmelidir. Kiz
cinsiyeti secilenlerde ise gonadlar ¢ikarilmali ve puberte doneminde hormon yerine

koyma tedavisi baglanmalidir (44,45).

46,XY gonadal disgenezi genetik etiyolojisi ¢ok heterojendir ve gonadal
olusumu siirecinde yer alan herhangi bir genin kusurlarindan kaynaklanabilir. 46,XY
tam veya kismi gonadal disgeniziye neden oldugu gosterilen, erken gonadal gelisim
ve farklilagmada rol oynayan sorumlu bir¢ok gen bulunmustur. NR5A1, MAP3K1 ve
SRY'deki mutasyonlar 46,XY gonadal disgenezinin en sik goriilen molekiiler

nedenleridir.

Bunlar i¢inde en sik goriileni SRY gen mutasyonlaridir. Olgularin yaklasik
%10-15’inden sorumludur. Kismi gonadal disgenezide, SRY mutasyonunun sikligi,
tam disgeneziden daha diisiiktiir. Bugiine kadar, SRY mutasyonlarinin ¢ogu, agirlikli
olarak de-novo mutasyonlari olan “HMG box” bélgesinde bulunur. Bununla birlikte,

ayni mutasyonu tastyan fertil babalar ve etkilenen erkek ¢ocuk olgulari bildirilmistir
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(46-48). Bu vakalarin birkaginda, babanin normal ve mutant SRY geni i¢in somatik

mozaikligi gosterilmistir (49).

Ovotestikiiler Cinsivet Gelisim Bozuklugu

Ayni hastada testis ve over dokusunun bir arada bulunmasiyla karakterize
cinsiyet gelisim bozuklugudur. Bu grup icerisinde %60 oraniyla en sik rastlanilan
karyotip 46,XX’dir (50). Tim CGB olan vakalarin %3-10 ‘u bu grupta yer
almaktadir (51)Hastalar normal disi goriinimden normal erkek goriiniimiine kadar

degisebilen gesitlilikte dis genital yapiya sahip olabilirler.

Ovotestikiiler CGB vakalarinda gonadlarin dagilimi incelendiginde %34
oraninda en sik gorillen form tek tarafli ovotestis/over, ardindan %29 bilateral
ovotestis/ovotestis, %25 over/testis, en az gorilen form ise %12 oraninda
ovotestis/testis birlikteligidir (52,53). Ovotestikiiler CGB’de gonadlarin konumunu
mevcut testis dokusunun miktari ve inisi belirler. Ovotestislerin yaklasik yarist
abdominal, 1/4’i inguinal, 1/4’i labioskrotal yerlesimli iken; overlerin %85’i

abdominal, testislerin ise yarisi labioskrotal yerlesimlidir (53).

Ovotestikiiler CGB olgulariin uzun dénem izleminde gonadal tiimor gelisme

riski karyotipten bagimsiz olarak %5’in altinda bulunmustur (53).

Olgularin ¢ok az bir kismi kuskulu dis genital yapmin farkedilmesi ile
yenidogan doneminde tani alabilir. Ancak olgularin ¢ogu puberteye kadar gézden
kacar. Erkek olarak yetistirilen bireyin disiye ait ikincil cinsiyet 6zelliklerinin
gelismesi ile farkedilir (50).

Ovotestikiiler CGB olgularinda cinsiyet se¢imi i¢ ve dis genital organlarin
durumu, hCG stimiilasyon testi yaniti,fonksiyonel testis dokusu varligi ve aileyle

birlikte hastanin tercihi dogrultusunda yapilabilir (52).

Disi cinsiyet segilecek olgulara tedavide kliteroplasti, labioskrotal
rediiksiyon, vajinal dilatasyon gibi operasyonlar uygulanabilir. Erkek cinsiyet tercihi
olanlarda ise penis egriligi diizeltici operasyonlar, hipospadias diizeltilmesi gibi
operasyonlar uygulanabilir. Olgularin yetistirilecegi cinsiyete ait gonadlar
korunmaya calisilirken karsi cinse ait gonadlar ¢ikarilir. Gonad yapisi yetersiz olan

hastalara puberteden sonra seks steroid replasmani yapilabilir (50).
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Gonadal agenezi

46,XY karyotipine sahip olup disi i¢ veya dis genital yap1 yada belirsiz genital
yap1 ile karsimiza ¢ikan ve laporoskopi ile dogrulanmis olduk¢a az sayida olgu
mevcuttur. Bu bozuklugun sebebi heniiz belirlenmemistir, ancak bipotansiyel gonad
gelisimi i¢in gerekli olan bilinen genler disindaki bagka bir bozukluk en olas1 nedendir
47).

2.2.2.2. Testosteron Uretim Kusurlari

Fetal serum testosteron konsantrasyonlari, ilk trimesterin sonuna dogru normal
yetiskin erkek araligina yiikselir. Testosteronun bu yiiksek diizeyleri, Wolf kanallarinin
gelisimi ve daha sonra epididim, seminal vezikiiller ve seminal kanalda farklilasmaya
yol agar. Bunu daha sonra dis genital organlar ve prostat biiyiimesi izler. Androjen ve
AMH konsantrasyonlarindaki artisin zamanlamasi ve miktari, erkek yoniinde cinsiyet
farklilasmasmin  kritik  belirleyicileridir.  Androjen  biyosentez  basamaklardaki
anormallikler yetersiz androjen iiretimine ve sonugta yetersiz virilize 46,XY bireye

neden olur. Bazi anormallikler adrenal steroidogenezi de etkiler (35,45,54).

Levydig Hiicre Farklilasmasindaki Bozukluk (LHCGR gen mutasyonu)

Insan LHCG reseptérii geninin (LHCGR) inaktive edici mutasyonlari, Leydig
hiicre hipoplazisine neden olur. Bu inaktive edici mutasyonlar, 46,XY bireylerde
hem dogum oncesi hem de dogum sonrast LH ve plasental hCG sinyal iletimini ve
dolayisiyla testosteron tretimini Onler. Hem hCG hem de LH, ortak bir
transmembran reseptorii LHCGR' yi uyararak etki eder. (55).

Tam Leydig hiicre hipoplazili olgular1 dogumda dis genital yapilar1 disi
goriiniime oldugu i¢in ¢ogu, kiz cinsiyet kimligi alir puberte déneminde meme
gelisiminin olmamasi ve adet gérmeme nedeni ile getirilir. FSH seviyelerine gore
daha baskin yiiksek LH seviyeleri ve diisiik testosteron diizeyleri Olgiiliir. hCG
uyarisina testikiiler yanitsizlik vardir. Ayrica laboratuvar incelemelerinde testosteron

onciisii hormonlarin yiiksekligi dikkati ¢eker (31,35,47,56).

Leydig hiicre hipoplazisinin kismi formunda ise klinik olduk¢a degiskendir.
Mikropenis ve/veya hipospadias ile karakterize yetersiz virilize erkek goriiniimiinden

dis genital organlarinin belirsizligine kadar genis bir klinik c¢esitlilik gosterir.
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Inmemeis testis olabilir. Puberte déneminde kismi virilizasyon gozlenir. Testis
boyutu normal veya sadece 1limh kiigiik iken siklikla mikropenis saptanir. hCG
testine kismi yanit alinabilir. Testosteron seviyeleri puberte doneminde artsa da

yiiksek LH seviyelerine gore diisiik diizeydedir.

Leydig hiicre hipoplazili olgularda hastaligin agirligina gore degisken
olmakla birlikte, Leydig hiicrelerinin yoklugu ve gorece korunmus Sertoli hiicrelerin
varhig1 ile karekterize inmemis testis yapisi gozlenebilir. Testislerde Sertoli
hiicrelerinin fonksiyonlarinin normal olmasi dolayisi ile normal miktarda AMH

tiretiminden dolay1 i¢in i¢ genital yapida Miiller kanallar1 saptanmaz(31,35).

Klinik ve laboratuvar bulgular1 belirgin ancak dizi analizinde heterozigot
mutasyon olan ya da mutasyon gosterilmeyenlerde genin olasi biiyilik delesyonlarini

gostermek i¢in array-CGH veya MLPA testi istenmelidir (57).

Kolesterol Sentez Defekti iliskili 46.XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu: Smith-
Lemli-Opitz Sendromu (SLOS)

Smith-Lemli-Opitz sendromu (SLOS) 1/20.000- 60.000 siklikta goriiliir. Bu
bozukluga, 11ql2-q13 kromozom bdlgesinde kodlanan sterol delta-7-rediiktaz
(DHCRY) genindeki mutasyonlar neden olur. SLOS'taki genotip-fenotip korelasyonu
zayiftir. Tipik yiliz goriiniimii, kisa burun ile birlikte 6ne doniik burun delikleri,
blefaropitoz, mikrosefali, 1s18a duyarlilik, mental gerilik, 2 ve 3. ayak parmaklarmin
sindaktilisi, hipotoni ve belirsiz dis genitalya ile karakterizedir. Bagvuruda adrenal
yetmezlik olabilir veya basta olmasa bile zamanla gelisebilir. Erkelerde dis genital yap1
hipospadiastan disi dis genital goriiniime kadar degisebilir. Miillerian kanal artiklar1 da
saptanabilir. Etkilenen c¢ocuklar da plazma veya dokularda 7-dehidrokolesterol
(7DHC) diizeyleri yiiksektir. 46,XY CGB'li hastalarda basvuru aninda kolesterol
seviyelerinin rutin olarak Olcililmesi taniya yaklastirir. Ancak plazma kolesterol
seviyeleri siklikla diisilk olmasina ragmen, bazi hastalarda normal smirlar icinde
olabilecegi de unutulmamalidir. SLOS’da kolestrol replasmani yaninda simvastatin
tedavasinin parodoksal olarak serum ve serebrospinal sivi kolestrol seviyelerini
arttirarak klinikte diizeltme yaptig1 gosterilmistir. Gen tedavisi ¢aligmalar1 da devam

etmektedir (58,59).
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Testosteron Sentezinde Enzimatik Kusurlar

Testosteron sentezini bozan bugiine kadar 6 enzimatik kusur tanimlanmustir.
Bunlardan tigiinde, kortizol sentezindeki bozukluk nedeni ile ek olarak adrenal
yetmezlikte goriilebilir. Steroidojenik akut regiilator protein (StAR) eksikligi, P450
yan zincir ayrilmast (P450 side chainclevage; P450scc), 3-beta hidroksisteroid
dehidrogenazeksikligi; kortizol, aldosteron ve testosteron eksikligi ile karakterizedir.
17-hidroksilaz ve P450 oksidorediiktaz eksikliginde; hem Kortizol, hem testosteron
biyosentezi yetersizdir. 17,20 desmolaz, 17 keto-rediiktaz ise glukokortikoid ve
mineralokortikoid iiretiminde rolii olmayan enzimlerdir, sadece testosteron
biyosentezinde rol oynarlar. Biitiin bu enzimatik eksikliklerinin hepsinin kalitim sekli

otozomal resesiftir (47,60).

Dihidrotestosteron Uretiminde Alternatif Yolak Bozukluklari

AKR1C2 ve AKR1C4 kusurlarina bagli 3 alfa- hidroksisteroid dehidrojenaz
eksikligi (AKR1C2 ve AKR1C4 gen mutasyonlari)

AKR1C2 fetal testiste yogun sekilde eksprese edilir iken yetigkin testiste az
miktarda bulunur. AKR1C4 ise daha diisiik seviyelerde fetal ve yetiskin testislerde
bulunur. Bu nedenle, hem AKR1C2 hem de AKR1C4'in fetal testiste DHT'ye giden
alternatif yolakta etkili oldugu bu genlerdeki mutasyonlarin erkek genital gelisiminde
yetersizlige neden oldugu gdsterilmistir. Klinik olarak izole 17-20 liyaz eksikligi
diisiiniiliip hormonal ve genetik analizleri uyumsuz hastalarda AKR1C2 ve AKR1C4
gen mutasyonlari akla gelmelidir (47,61,62).

2.2.2.3. Testosteron Metabolizmasi1 Bozukluklari

5 alfa -rediiktaz tip 2 Eksikligi (SRD5A42 Gen Mutasyonu)

5alfa-reduktaz tip 2 eksikligi, 46,XY CGB’nin otozomal resesif kalitilan
formudur ve balfa-rediiktaz tip 2 enzimini kodlayan SRD5A2 genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir. Salfa-reduktaz, testosteronun en potent androjen olan

DHT’ye donisiimiinii katalizleyen anahtar enzimdir (47,63).

Klinik bulgular 5alfa-rediiktaz enzim eksikliginin derecesine gore farklilik

gosterebilir. Dis genital yap1 disi gériiniimde, yetersiz virilize erkek goriinlimde veya
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kuskulu genital yapida olabilir. Kuskulu genital yapida kliteromegali, mikrofallus,
degisik derecelerde hipospadias, bifid skrotum goriilebilir. Prostat hipoplaziktir.
Urogenital sinus perineye agilir. Virilizasyon derecesine bagl olarak vaginal pos ya
tirogenital siniis ya da iretral orifisin arkasindan iiretra ile baglantilidir. Testisler

inguinal kanalda ya da labia-skrotal yapilar icerisinde bulunabilir.

Testis gelisimi, testosteron ve AMH yapimi normal oldugundan i¢ genital
yapida Miiller yapilar1 geriler, Wolf kanallarinin (epididim, vas deferens ve veziko
seminalis) gelisimi normaldir. S5alfa-rediiktaz eksikligi olan 46,XY hastalarda,
pubertede testosteron diizeylerinin yiikselmesi ile virilizasyon baslar. Erkek yontinde
ikincil cinsiyet karakterleri gelisir. Kas kitlesi artar, ses kalinlasir, fallus boyu biiyiir.
Prostat ve seminal kanallardaki gelisim iyi olmadigindan, hastalarin semenlerinin
viskozitesi fazladir ve genellikle ejekiilat voliimleri diistiktiir. Ejekiilat voliimlerinin
diisiik olmasina ragmen, sperm sayist normaldir. Pubertal donemde, Salfa -rediiktaz
enzim eksikliginin diger 46,XY cinsiyet gelisim bozukluklarindan ayiric1 tanisim
yapmak zor olabilmektedir. Ayiric1 tanida Oncelikli diistiniilmesi gereken kismi
androjen reseptor direnci olan hastalarin aksine S5alfa-rediiktaz eksikliginde

pubertede jinekomasti genellikle gézlenmez (35,47,64).

5alfa-rediiktaz enzim eksikliginde klinige neden olan DHT sentez
yetersizligidir. Tan1 i¢in serum testosteron ve DHT oOl¢timii yapilmalidir. Yiiksek
veya normal serum testosteron/ DHT oranini tanida yol gostericidir (65). Ancak her
hastada bu degerlerin bazal 6l¢iimii yol gosterici olmayabilir. Mutasyonun agirli§ina
gore enzim diizeyi ¢ok degisken olabilir. Bu durum da tanida testosteron/DHT
kullammini kisitlar. Ozellikle prepubertal ¢ocuklarda hCG uyarisi ile testosteron
seviyelerinin yiikseltilmesi sonrasi testosteron/DHT oranlarina bakilmasi gerekir.
hCG uyarisi ile testosteron/ DHT oraninin yasa ve enzim diizeyine gore degiskenlik
gostermesi ve Ozellikle kismi olgularda bu testlerin glivenilirligi diisiik olmasi nedeni
ile hormonal Ol¢timlerin tanidaki rolii simirlhidir (47,60,66,67). Kesin tan1 SRD5A2
gen dizi analizi ile yapilir. Bugiine kadar SRD5A2 geninde 100 yakin mutasyon
tariflenmistir. Homozigot mutasyonlar bilesik heterozigotlardan daha sik gozlenir.
Cogu yanlis anlamli (missens) mutasyonlaridir (31,47,60,68). Paternal uniparental
dizomili bir olgu da tariflenmistir (69). Fenotipik 6zelliklerin degiskenligi ve agirlig

enzim aktivite diizeyine baglidir. Ayn1 mutasyonu tasiyan olgularda bile fenotipik
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ozellikler farkli olabilir. Bu durum Salfa-rediiktaz enzim aktivitesini etkileyen baska

faktorlerin de oldugunu distindiirmektedir (70).

5alfa-rediiktaz tip 2 eksikligi olan 46,XY olgularin ¢ogunda dogumda kiz
sosyal kimligi verilmistir. Ancak cocuklukta orsiektomi yapilmamis olan bu
bireylerin ¢ogu ergenlik veya yetiskinlikte erkek sosyal cinsiyeti seger. Degisik
caligmalarda dogumda disi sosyal cinsiyet verilen olgularda erkek yoOniine se¢im
degisikligi % 12-50 arasinda bildirilmistir. Bu neden ile 6zellikle geri doniisiimsiiz
disi yoniinde yapilacak cerrahi girisimlerin bireyin kendi kararmi verebilecegi
puberte ve sonrasi yaslara (14 yas tsti) ertelenmesi en uygun yaklasim olur.
Androjen tedavisine iyi yanit alinan olgularda erkek yoniinde yetistirilmesi genel
olarak kabul edilir. Erkek yoniinde yetistirilecek olgularda hipospadias, kordi
onarimi gibi cerrahi islemler 2 yasindan &nce yapilmalidir. Inmemis testis
operasyonu ise fertileyi korumak ve malignite gelisim riskini azaltmak igin
olabildigince erken 6-12 aylar arasi yapilmasi oOnerilir. Erkek olarak diizeltme
operasyonlar: yapilacak olgularda cerrahi islemin basarisini arttirmak igin cerrahi
oncesi ayda bir 25-50 mg testosteron 3 ay siire ile verilerek penis biiyiimesi
saglanabilir. Androjenlerin doku iyilesmesini bozucu etkisi nedeni ile son testosteron
tedavisi lizerinden en az 3 ay sonra cerrahi islemlerin planlanmasi1 gerekir.
Testosteronun kemik maturasyonunu ilerletici etkisi ve Ostrojene aromatizasyonu
sonucu jinekomasti gelistirici etkisi nedeni ile 50 kat daha potent olup ancak
aromatize olmayan DHT lokal olarak (5-10 mg/giin) cerrahi oncesi kullanilabilir.
Puberte doneminde de yiiksek doz testosteron 200-500 mg haftada iki kez 6 ay siire
ile uygulama ile penis biiyiimesi ve killanma saglanabilir. Ancak yapilan
calismalarda eriskin penis boyunun olgularin tamaminda 2 SDS (Standart deviasyon
skoru) altinda oldugu bulunmustur. in-vitro fertilizasyon yontemi ile fertilite
miimkiindiir. Kiz olarak biiyiitiilen olgularda olasi cinsiyet degisikligi riski nedeni ile
kalic1 cerrahi girisimler puberte ve sonrasina ertelenmelidir. Cerrahi olarak fallusun
kiigiiltmesi, perineoplasti, vajinoplasti ve gonadektomi gerekir. Kesin olarak kiz
cinsiyeti segenlerde gereken Ostrojen replasman tedavisi yapilmalidir. Tim CGB
olgularinda oldugu gibi 5- alfa rediiktaz eksikliginde de olgular yakin psikiyatrik
izlem iginde olmalidir (47,60,71,72).
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2.2.2.4. Androjen Etkisindeki Bozukluklar

Androjen Duyarsizligr Sendromu (ADS)

Androjen duyarsizligi sendromu, Xqll-q12 boélgesinde lokalize androjen
reseptor (AR) geninde mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. X'e bagl resesif gecislidir
(73,74). 46,XY CGB’nin en sik nedenlerinden biridir (75). Ilk olarak 1953 yilinda
Yale Universitesi'ndeki bir kadin dogum uzmani olan Lohn Morris, bilateral testis
varligina ragmen kadin fenotipi olan 82 kisiyi (literatiirden derlenen 80 olgu ve kendi
iki vakasi) rapor etmistir ve bu tablo testikiiler feminizasyon olarak isimlendirilmistir
(76). Tam ADS prevalansi, canli kiz ¢ocuk dogumlarinda 4.1/100000 bulunmustur.
Molekiiler olarak kanitlanmis 46,XY olgularinda prevelans 1/20400-99100 olarak
saptanmustir (77). Androjen reseptorleri (AR veya NR3C4) steroid/tiroid hormon
ailesinden bir niikleer reseptordiir. Androjen reseptdrleri Wolf kanallarinin
(epididimis, vas deferans, vesicula seminalis) ve prostatin gelisimi yanisira dis
genital yapmin farklilasmasinda 6nemli rol oynar. Tam ADS’ unda Wolf kanallarinin
gelisim beklenmez, ancak bazi olgularin %70 kadarinda epididimis ve vas deferens
saptanmistir  (78). Pubertede ikincil cinsiyet gelisimi (penis biiylimesi, ses
kalinlagsmasi1 killanma, spermatogenezisin baglamasi vb) i¢in androjen reseptorlerine

gereksinim vardir.

Bugiine kadar ADS’na yol agan AR geninde 500'den fazla mutasyon tespit
edilmistir, yaklasitk %30 kadar1 de-nova mutasyondur (79) (80). Ancak AR gen
analizleri, tam ADS formuna sahip hastalarin >% 90'inda kismi androjen duyarsizlik
sendromu (KADS) hastalarin  sadece %401 icin allelik  varyantlar
tanimlayabilmektedir. Kismi androjen duyarsizlik sendromunda genetik analizler
zordur. DNA i¢inde yer alan hareketli uzun tekrar dizileri (LINE-1) mutasyonlarinin
da KADS vyol actig1 gosterilmistir. Diger taraftan AR geni disindaki faktorlerin
KADS’na yol agabilecegini diisiiniilmektedir (81).

Androjen reseptoriindeki kusurun derecesine gore virilizasyon yetersizligi
tam bir disi gorlinimden, infertilitesi ve/veya jinekomastisi olan erkek goriiniime
degisen fenotip 6zelligi gosterirler. ADS klinik olarak ii¢ alt gruba ayrilir: tam, kismi
ve hafif form (82). Tam androjen duyarsizligi, saptanmis vakanin aile taramasi,
intrauterin donemde disi dis genital yapiya karsin 46,XY karyotip saptanmasi,

herhangi bir yasta siklikla c¢ocuklukta inguinal herni onarimi sirasinda testisin
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farkedilmesi ile tesadiifen veya pubertede primer amenore ile tani alir. Bilateral
inguinal hernili kizlarin %1-2 tam androjen duyarsizligi saptanmistir (83). Fenotip
tamamen kiz goriiniimdedir. Fizik bakida kor vajen varidr, labiumlar i¢inde veya
inguinal kanalda gonadlar palpe edilebilir. Pubertede, estrodiol diizeyleri normal
erkek araliginda olmasma karsin, androjen etkisinin yoklugu ve androjenlerin
periferde Ostrojenlere doniistimiine bagli olarak meme gelisimi ortaya cikar. Ancak
aksiller ve pubik plosite yoktur. Biiyiime atagi normaldir, Y kromozomunun etkisine
bagh olarak yas grubundaki kizlara gére boy daha uzundur, erkelerden daha kisadir

(84).

Kismi androjen duyarsizlik sendromunda, androjen reseptdr fonksiyonun
diizeyine gore fenotip degiskendir. Fizik muayene kuskulu genital yap1 gdozlenir.
(kliteromegali, degisik derecede hipospadias, bifid skrotum). Hafif form, genellikle
mikropenisi olan normal bir erkek fenotipi goriiliir. Yetiskinlerde bulgular

jinekomasti ve infertilitedir (85).

Mini pubertede ve pubertede yiiksek LH diizeyine karsin normal bazal
testosteron diizeyleri androjen duyarsizhgini diisiindiiriir. Inhibin B veya AMH
seviyeleri normal veya ilimhi artmistir, AMH diizeyleri testis fonksiyonunu

degerlendirmek i¢in degerlidir (86).

Androjen duyarsizlik sendromu yOnetimini, cinsiyetin belirlenmesi, hormon
replasman tedaviler, psikososyal destek, gonadektomi gereklimi gerekli ise ideal
zamanlama, genetik danigmanlik, uygulanan islemlerin uzun siireli sonuglar1 gibi
bagliklar altinda toplamak miimkiindiir. Tam androjen duyarsizligi olan XY bireyler
genellikle kiz cinsiyette biyiitiiliip oldukga iyi feminize davranmislar gosterirler.
“United Kingdom Database of Ambiguous Genitalia and Intersex Disorder and
Androgen Insensitivity Support Group”, yaptigi calismada destek gruba gore destek
almayan grubun daha fazla erkek tipi oyun ve oyuncak segtiklerini gozlemlemistir.
Baz1 olgularin disi cinsel kimlik ile ilgili diisiik skora sahip olduklar1 da
gosterilmigtir. Bununla birlikte tam androjen direnci olan olgularin tamamu cinsel
karmasa yasasa bile cinsiyet degisimi talebinde bulunmamistir. Tam androjen
duyarsizligi olan XY bebekler kiz olarak biiyiitiilmesi konusunda uzlasi vardir (37).
Gecmiste kismi androjen duyarsizligi olan XY bireylere, kiz yoniinde cerrahi
islemler uygulanip gonadektomi ve hormon replasman tedavileri uygulaniyordu (87).

Uzun siireli ¢alismalarda kiz olarak biiyiitiilen hastalar genellikle memnun olmalarina
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karsin, cerrahi girisimlerden hosnutsuzluk ve yasanilan cinsel karmasa nedeni ile
blyiitiilen cinsiyeti degistirme gereksinimi duymuslardir. Bu nedenle XY kismi
androjen direnci olan olgularin en azindan fonksiyonel bir testis ve palpe edilir penil
dokunun varlig1 nedeni ile erkek olarak biiyiitiilmeleri onerilmektedir(37)(88). Geg
donem tan1 alan olgularda (18 ay sonrasi) ¢ocugun cinsel kimligi ve aile siirecte

birlikte degerlendirilerek yonlendirme yapilmalidir.

Eriskin boy erkek cinsiyete gore daha kisa, kiz cinsiyete gore daha uzundur.
Tam ADS da puberteye kadar malignite riski diisiiktiir, puberte sonrasi yas ile
birlikte risk artis1 gosterilmistir  (89). Germ hiicreli timor sikligt  %1-2
arasindadir(90). Tiumorlerin ~ bliyiikk  kismin1  seminom, disgerminom ve
germinom/seminom dig1 tiimorler olusturur. Tam ADS bireylerinde germ hiicre
tiimor insidensinin diigiik olmasi ilk yilindan sonra germ hiicrelerinin hizli azalmasi
ile agiklanmaktadir (91). Yasin disinda gonadin yerlesimi germ hiicreli tiimor
gelisimi icin belirleyecidir. Kismi ADS tiimor riski tam ADS dan dan daha yiiksektir
(%15).

Tam ADS’dan farkli olarak kismi ADS’da az da olsa yanith androjen
reseptorii varligt nedeni ile germ hiicrelerini koruyabilir (92). Bu nedenle, kismi
ADS'deki germ hiicre tiimor insidensi (%15) Tam ADS'tekinden daha yiiksektir.
Tedavi edilmemis inmemis testisleri olan kismi ADS vakalarinda germ hiicre timor
riski %50'ye kadar ¢ikabilir (93). Tam ADS da spontan meme gelisimine katkisi
nedeni ile kiz biyiitiilen olgularda gonad ¢ikarilma zamaniin puberte sonrasina
birakilmast uygun goriilmektedir. Kismi androjen duyarsizligi olup erkek
biiyiitiilenlerde inmemis testislerin indirilmesi gerekmektedir. Gonadlar1 korunan
hastalara ultrasonografi (US) veya manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi
goriintiileme yontemleri ile dikkatli izlem Onerilmektedir. Ultrason kolay erisim ve
diisitk maliyet ilk secenektir. Labioskrotal ve/veya inguinal gonadlarin US ile yillik
takibi Onerilir. Karin i¢i gonadlart MRG'nin izlenmesi daha yararhidir (94).
Gonadektomi uygulanan tiim olgulara meme gelisimi, kemik mineral kazanimi
saglamak i¢in hormonal replasman tedavisi gereklidir. Kismi ADS Testosteron
esterleri 250-500 mg haftada uygulama DHT diizeylerini artirarak penil biiyiimeye
katkida bulunabilir. Yiiksek doz testosteron kullaniminda peniste biiylime 6 ay kadar
sonra ortaya cikar (95). Bu siireden sonra, gerektiginde testosteron dozu idame

dozuna geri donmelidir. Kismi ADS’da prepubertal ve pubertal donemde
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dehidrotestoron (DHT) lokal olarak kullanilmis, klinik yanit alinmis olmasina karsgin

az sayida hastada deneyim nedeni ile daha fazla ¢alismaya gereksinim vardir.

2.2.2.5. Miiller Kanal Gelisim Hastalhiklar:

Persistan Miilleriven Kanal Sendromu

Antimiilleriyen Hormon (AMH) sentez ve etki kusurlari, Persistan Miilleriyen
Kanal Sendromu (PMKS) olarak da bilinir. 46,XY bireyde AMH ve AMH reseptor2
(AMHR2) gen mutasyonlar1 veya gonad gelisiminde kusurlara yol agan patolojiler ile
birlikte goriiliir. Gonad gelisim kusurlarinda Leydig ve Sertoli hiicreleri birlikte
etkilendiginden, PMKS ile birlikte kuskulu genital yap1 da vardir. AMH sentez ve
etki kusuru sonucu ortaya ¢ikan tabloda (izole PMKS) dis genital yap1 tamamen
erkek cinse 6zgiidiir. ik olarak 1939'da Nilson tarafindan “Herni uteri inguinalis”
olarak tarif edilmistir (96). izole PMKS az goriilen klinik tablodur, gercek siklik
bilinmemektedir. Son 50 yilda 300’e yakin olgu bildirilmistir (97). Biyik kismi

cocukluk doneminde tan1 alan olgulardir.

Antimiilleriyen hormon, erkeklerde testiste Sertoli hiicrelerinde, kadinlarda
overde granuloza hiicrelerinde yapilir. Inhibin, aktivin gibi glikoproteinleri iceren
“Transforming Growth Faktor-B” ailesindendir. Miiller kanallarinin mezenkimal
hiicreleri, over granulasa hiicreleri, testisin Sertoli ve Leydig hiicreleri membraninda
bulunan AMHR2 reseptorlerine baglanir (98). AMH erkek fetusun {iirogenital
gelisiminde miiller kanallarin gerilemesini ve normal erkek {ireme sisteminin
gelismesini saglar. Erkeklerde 7. gestasyon haftasinda Sertoli hiicrelerinde AMH
salgilanmaya baslar. AMH’nin Sertoli hiicrelerinde iiretiminin diizenlenmesinde
birka¢ gen rol oynar, SOX9 aktivasyonu i¢in gerekli SRY geni, steroidojenik faktor 1
(SF1) ve DAX1 hep birlikte fetal testisten AMH ekpresyonunu uyarirlar (75,76).
Ilerleyen yas ve artan testosteron iiretimi ile AMH iiretimi azalir. Postanatal ilk
aylarda artis FSH konsantrasyonu artisi ile birliktedir. Puberte doneminde azalmaya
ise farklilasmis Sertoli hiicrelerindeki androjen reseptorlerinin aktivasyonu ile ortaya

c¢ikan androjen etkisi yol acar (101).

Otozomal resesif kalitilan PMKS’ye AMH veya AMH reseptor tip 2 (AMHR2)
genlerindeki homozigot ya da birlesik heterozigot mutasyonlar olgularn %88’ini

aciklar. AMH veya AMHR?2'de mutasyonlar1 saptanmayan olgular “idiyopatik” PMKS

24



ad1 verilir. PMKS’ lu hastalarda bu iki gendeki mutasyonlarin klinigi benzerdir, siklig1
birbirine yakindir. idiyopatik olgularda akraba evliligi %10’larda iken AMH ve
AMHR2 gen mutasyonlarinda %40’a yakin oraninda saptanmistir(102). Olgular
siklikla inguinal herni veya inmemis testis operasyonlar1 sirasinda farkedilir (103).
Puberte sonrasi genellikle infertilite, oligospermi, hematiiri, veya kasik fitig1 ile
basvururlar (104). Izole PMKS’da testosteron sentezinin normal olmasi nedeni ile dis
genital yap1 ve urogenital sinlis ve Wolffian yapilar normal olarak farklilasmistir. Disg
genital yap1 erkek fenotipindedir. Tek veya iki tarafli inmemis testis ve/veya inguinal
herni goriiliir. Genellikle herni veya inmemis testis operasyonu sirasinda hastalik fark

edilir.

AMH genindeki mutasyona bagli olanlarda serum AMH diizeyi diisiik ya da
ol¢iilemeyecek diizeyde iken AMHR2 genindeki mutasyonlarda son organ direnci
nedeni ile serum AMH diizeyi normal ya da yiiksek saptanir (105). PMKS da serum
testosteron ve hCG’ ye testosteron yaniti ve gonodatropin diizeyleri normaldir (106).
PMKS tanisi igin ultrasonografi (USG) veya manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)
yeterlidir. Goriintiileme bulgular testisin anotomik yerlesimine gore degismektedir

(107).

Tedavide hedef fertiliteyi korumak ve testise ait tiimor gelisme riskini
azaltmaktir. PMKS tedavi testisler inmemis ise cerrahi olarak diizeltilmesidir.
Ancak karin i¢i yerlesimle testis spermatik kordonun cok kisa olmasi nedeni ile
testislerin indirilmesi oldukga giictiir. Uterusun ¢ikartilmasi gelecekte bu dokuya ait
malignite riski nedeni ile testis ile ilgili yapilara zarar vermemek kosulu ile
onerilmektedir (108). Ancak vas deferens mezosalpink, uterus yan duvar ve serviks
icine gomiilii ise testis normal pozisyona getirmede giicliik nedeni ile duktuslara
zarar vermeden cikartmak gerekebilir. Testis ve duktuslar arasinda baglantinin
yetersiz olmasi, testisin yerine indirilmesinde gii¢liikleri torsiyona bagli testis yap1
bozuklugu, i¢ spermatik arter kisalig1 gibi nedenlerden dolay1 ¢ogunda azospermi ve
fertilitede sorunlar vardir. Testis tiimor riski izole inmemis testisden daha fazla
olarak bildirilmistir (104). 67 yasinda bir erkekte uterusa ait adenokarsinom

bildirilmistir (109).
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2.2.2.6. Smiflandirilmayan ve Sendromik 46,XY CGB’ler

Yukarida bahsedilmeyen bazi1 oldukc¢a nadir sendromlara 46,XY CGB eslik

edebilir (110). Oldukga degisken klinik bulgular ve belirsiz i¢ ve dig genital yapimnin

oldugu bu sendromlardan bazilari tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Bazi sendromlara eslik eden 46,XY cinsiyet gelisim bozukluklari

Sendrom Fenotip Gen Lokus OMIM
Noropati ile birlikte - . . . 12q12-
gonadal disgenezi Polindropati, gonadal disgenezi DHH 131 607080
Mental retardasyon, agonadizm, boy
Kennerknecht Sendromu kisalig, persistan miiller kanallari, - - 600908
renal agenezi
Kisa-kosta torasik displazi | Boy le.allg'l, kalp ve akqger DYNC2H1 11922 613091
3 anomalileri, kuskulu genital yap1
Mental retardasyon, biiyiik fontanel,
- . santral sinir sistemi anomalileri,
X- gecisli lissensefali 2 hipotalamik disfonksiyon, ARX Xp21.3 300215
mikropenis, genital anomaililer
e Konjenital kalp hastaligi,makrosefali,
fen;r('jrrgr:utz o mental retardasyon, hipogonadtropik CHD4 12p13 617159
hipogonadism, hipotoni
Miyelodisplazi, intrauterin biiyiime
MIRAGE sendromu geriligi, boy kisalig1, adrenal SAMD9 7921.2 617053
yetmezlik, enteropati
McKusick—Kaufman Kardiak, genitotiriner, iskelet MKKS 20012.2 604896
sendromu anomalileri pie
Iskeler displazisi, brakidaktili, boy RRS1 9q22.31 180700
Robinow sendromu klsgllgl, yiiz angmalllerl, mikropenis, WNT5A 3p14.3 268310
belirsiz dis gential yap1
Genis bagparmak-halluks sendromu)
Rubinstein—Taybi ﬁﬁiﬁﬁiveeﬁiﬁxﬁﬁlaﬁ EemS, | CREBBP | 16p333 | 180849
sendromu rosetall, genis Prusu 3 EP300 | 229132 | 602700
Asagi doniik palpebral fissiir. genital
anomaliler, 6zellikle kriptorsidizm
Vertebral anomaliler (kisa boy),
Aarskog-Scott sendromu hipertansiyon, parmak anomalileri ve
Fasiogenital displazi belirsiz genital yap1 (hipospadias, sal FGDL Xp1l.22 305400
skrotum ve inmemis testis)
Axenfeld—Rieder Goziin 6n kamara ve iris anomalileri,
sendromu g iist kesici dis yoklugu, hipospadias PITX2 4925 180500
Ve amgisu genitalya
« Vertebra, trakeo-6zefageal fistiil,
a;;?;l;il;/r\l,/,A CTERL Ozefagus, kalp, renal, anorektal, - - 192350

genitoiiriiner anomaliler

Kaudal regresyon
sendromu

Anorektal ve genitoiiriner
anomalilerle birlikte vertebral kolon
ve omuriligin degisken anomalileri,
pulmoner hipoplazi, kardiak anomali

Sirenomelia (mermaid)
sendromu

Abdominal aorta anomilisi, tek
umlikal arter, pelvik organlarin
yoklugu,alt ekstremitlerin agir
hipoplazisi/fiizyonu, gonadal agenezi
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2.2.3. 46,XX Cinsiyet Gelisim Bozuklugu

46,XX CGB ilk kez 1964 yilinda tanimlanmis olup, kromozom yapisi 46,XX
olan bireyin erkek fenotipinde olmasiyla karakterizedir, testikiiler CGB olarak da
adlandirilir (111,112).

2.2.3.1. Gonadal Disgenezilerin Neden Oldugu 46,XX Cinsiyet Gelisim
Bozuklugu

Floresan in situ hibridizasyon ve kromozomal mikroarray teknikleri ile
46,XX CGB olgularinin %80-95’inde SRY varligi gosterilmistir (113). SRY negatif
olgularda i¢ genital yap1 over ya da ovotestikiiler yapida olabilirken, SRY pozitif
olgularda i¢ genital yap1 biitiiniiyle erkek fenotipindedir. Fenotip olarak 46,XX erkek
olgularmin biliyiik ¢ogunlugu erkek goriiniimde olup, yaklasik %85’inde puberte
sonras1 penis boyu ve pubik killanma normalken, testisler kiiciiktir (114). Non-
sendromik 46,XX testikiiler CGB’li olgularin yaklasik %15’inde dogumda kuskulu
genital yapt mevcuttur .Azosperminin goriilmesi ve testislerin kii¢iik olmas1 ortak
ozellikleridir. Jinekomasti sik goriilmektedir. Klinefelter sendromu ile benzer klinik
ve laboratuvar bulgular1 olsa da boylar1 normal disi boy araliklar1 ile uyumlu
saptanmigtir.  Testikiiler — bozukluga sekonder gelisen hipergonadotropik
hipogonadizm ile uyumlu hormonal bulgular1 mevcuttur. Serum testosteron degerleri
genellikle diisiik olmakla birlikte, LH ve FSH bazal serum degerleri hafif yiiksektir.
Bu olgularda hCG wuyaris1 sonrasi diisiik veya subnormal Testosteron cevabi
gozlenmektedir. Patoloji incelemelerinde, Leydig hiticrelerinin hiperplazisi ve germ
hiicrelerin yoklugu; testis dokusunda seminefer tiibiillerin sayica azalmasi ve

boyutlarinda kiigiilme ve fibroskleroz bildirilmistir. Over yapilar1 izlenmemistir .

Bu grupta molekiiler analizlerle SOX9 geninin timini kapsayan
duplikasyonlar (mozaik veya non- mozaik), SOX3 geninin upstream bdolgesindeki
mikrodelesyonlar veya mikroduplikasyonlar ve SRY, SOX9 geninin promotor
bolgesinde kiigiik duplikasyonlar veya triplikasyonlar, 17924,3 baolgesini de igeren
dengeli translokasyonlar ve RSPO2 vb genlerdeki mutasyonlar bildirilmistir (115).
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2.2.3.2. Androjen Sentez Bozukluklarina Bagh 46,XX Cinsiyet Gelisim
Bozuklugu -Konjenital Adrenal Hiperplazi

Maternal, fetal ve fetoplasental kaynaklara bagli olarak androjen fazlalig:
goriilebilmektedir. Olgular genellikle normal over ve Miiller yapilarinin yaninda dis
genital yapimin degisik derecede maskiilinizasyonuyla karsimiza ¢ikmaktadir. Disi
fetus 8-14. haftalar arasinda androjen etkisine maruz kalmis ise Klitorisin penis
benzeri biiyiimesine, labiyumlarin tamamen birleserek skrotum goriintiisii almasina
ve Kklitorisin tepesinde tek iirogenital siniisiin olmasma; 12-14.haftadan sonra
androjen etkisi altinda kalmigsa sadece kliteromegaliye neden olmaktadir. Bu olgular
genellikle bilateral kriptorsidizm ile basvurmakta ve ¢ogu erkek olarak
yetistirilmektedir (116).

Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH) adrenal kortekste, kolesterolden
kortizol biyosentezinde gorev alan bes enzimden birinin eksik ya da hi¢ olmamasi
nedeniyle, kronik ACTH vyiiksekliginin yol actigit adrenal korteksin asirt
stimiilasyonu ve hiperplazisi ile karakterize bir hastaliktir. Bu grubun %90’1
CYP21A2’e, %5’i CYP11B1’e, diger kisim ise CYP17Al, CYP11A1 ve HSD3B2’ye
bagli mutasyonlar sonucu olusur (117).

En sik “46,XX CGB” nedeni konjenital adrenal hiperplazidir. Bu grubun
icinde de en sik neden CYP21A2 genindeki mutasyonlara bagli 21-hidroksilaz
eksikligidir. Klasik tuz kaybettiren 21- hidroksilaz eksikligi olan kiz bebekler
genellikle kugkulu dis genital yapr nedeniyle yenidogan doneminde klinik bulgu
vermektedir. Etkilenen disi bebekler i¢in, dis genital organlarin virilizasyonu hafif
klitoromegaliden, perineal hipospadias- bilateral inmemis testisli erkek goriiniimiine
kadar degisken olabilir (6,7). Adrenal yetmezlik klinigi bebeklerde genellikle 2-3
haftaliktan Once gelismez ve yetersiz beslenme, dehidratasyon, hiponatremi,
hiperkalemi, hipotansiyon gibi klinik ve laboratuvar 6zellikler ile basvurabilirler.
Hastalarda degisik derecelerde virilizasyon bulgular1 olur. Bazi olgulara dis genital
goriinimden dolay1 yanlislikla erkek cinsiyet kimligi verilmektedir. Erkek kimlik
verilen kiz olgular daha ge¢ donemde fark edildiginde tibbi, psikiyatrik, sosyal ve
adli bir¢ok sorun ile karsilagsmaktadir. Olgularin bir kismi da sepsis, gastroenterit gibi
hatali tanilar alabilir. Tan1 gecikti§inde veya gozden kagirildiginda, konjenital
adrenal hiperplazi potansiyel olarak 6liimciilde olabilir (6,7). Bu olgulara erken tani

konulmasi akut adrenal yetmezlik ile iliskili morbidite ve mortaliteyi dnler. Ayrica
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erken, hizli ve dogru tani ile etkilenen kiz bebeklere hatali olarak erkek cinsiyeti

verilmesinin oniine gecilebilir.

46,XX CGB’lerle iliskili diger steroidogenez bozukluklari arasinda, 11-beta
hidroksilaz eksikligi (CYP11B1 gen mutasyonu), 3-beta hidroksisteroid dehidrojenaz
eksikligi (HSD3B2 gen mutasyonu), P450 oksidorediiktaz eksikligi (POR gen
mutasyonu) ve CYP19A1’°deki mutasyonlara bagli aromataz eksikligi yer alir (6,7).

Ayrica HSD3B2 ve POR mutasyonlar1 olan erkek bebeklerde, bozulmus
testosteron biyosentezinden Otiirli yetersiz virilizasyonla bebeklere yanliglikla kiz
cinsiyeti verilmesine neden olabilir. Bunun diginda gebelik sirasindaki maternal
hiperandrojenizm, hamileligin androjen salgilayan tiimorleri (luteoma) ve eksojen

androjene maruz kalmaya bagl 46,XX CGB olabilir.

2.2.3.3. Diger (Smiflandirilamayan Grup)

46,XX karyotipe sahip erkek fenotipli bireyler vardir. Bu olgularin ¢ogunda
SRY geni pozitif saptanir. SRY geninin siklikla X kromozomu daha nadiren de
otozomal kromozomlardan birine translokasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Olgularda
degisken derece virilizasyon gozlenir. Tani i¢in kromozom analizi ile SRY gen

aranmasi i¢in gereklidir (6,7).

Ovotestikiiler CGB hem over folikiillerinin hem de seminifer tiibiillerin
varlig1 ile tanimlanir.Gonadalar fonskiyonel olabilcegi gibi tamamen disgenetik de
olabilirler. Ovotestikiiler CGB ile ilgili bilinen genler SOX9, NR5A1, SOX3, SOX10,
WNT4 ve RSPOL1 genleridir. Bu olgularda da oncelikle SRY gen varligi dislanmalidir
(6,7).

Over gelisim faktorlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar over disgenezi
ve/veya primordial folikiillerin hizlandirilmis kaybi ile iliskili olup, erken over
yetmezligi ile sonuglanir. Dogumdan sonra WNT4 oositlerde ve graniiloza
hiicrelerinde saptanir. FOXL2’deki mutasyonlar, prematiire over yetmezligi ile
iligkili olabilen blefarofimozis, pitoz ve epikanthus inversus sendromu tip 1 (BPES I)
ile iliskilidir. Ovaryan disgenez ve prematiire over yetmezligi ile iliskili diger genler
arasinda LHX8, MCM8, MCM9, NOBOX ve FSHR gibi genler bulunmaktadir. Bu
olgular daha ¢ok puberte gecikmesi ile bagvururlar, CGB fenotipleri yoktur(6,7).
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2.3. Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda Klinik Ozellikler

Cinsiyet gelisim bozuklugu oldugu distinilen bir ¢ocugun klinik
degerlendirilmesi kapsamli bir dykii ve fizik muayene ile baslar. Tim hastalarda
ozellikle de bebeklerde oykiiye gebelik donemi ile baslanmali ve biiyiik hastalarda
puberte 6ykiisii ayrintili olarak alinmalidir. Akraba evliligi, ailede benzer yakinmasi
olan kisilerin varligi, neonatal bebek olimii, ailede disi yetistirilen ancak pubertal
donemde virilizasyon gosteren ve cinsiyet degisimi isteyen birey varlhigi, infertilite
oykiisii, ailede gecikmis veya tamamlanmamis puberte varligi, annede bilinen
herhangi bir teratojen, potansiyel ¢evresel bozucu madde maruziyeti, ilag kullanima,
virilizan hastalik olup olmadig1 sorgulanmalidir. Antenatal donemde yapilan
ultrasonografik incelemeler ve ileri genetik degerlendirmelerin yapilip yapilmadigi

sorgulanmalidir (5,118).

Fizik muayenede dis genital yapidaki kuskulu bulgular belirlenmeli, fenotipik
skorlama yapilmali ve bunlara sistemik bulgularin eslik edip etmedigi belirlenmelidir
(5,25). Cinsiyet gelisim bozuklugu olan bir kiside dis genital yapinin gorinimii
timiyle normal bir disi, disi fenotip egemen kuskulu, erkek fenotip egemen kuskulu
ya da timiiyle normal erkek goriiniimde olabilir. Kliteromegali, labial fizyon varlig:
ve vajinal agikligin goriilmemesi, palpe edilen gonad varlhigi disi fenotip egemen

Kuskulu genital yapiya yol agmaktadir.

Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda giincel tani1 akis semasi Sekil 4’ de

gosterilmistir.

CG B: KI | n | k' La boratuva r Oz-soy gegmis, akrabalik, ailede
ken 6lim, ital li,
Tani Yolu S e

Palpabl gonad Fizik bakl/l.ab

SH, LH, E2, test, androstenedion,
ACTH, Kortizol, 17 OHP, DHEA-S,
AMH, USG

[

XY yetersiz Virilize

FISH/QFPCR (hizlt)
Klasik

Kromozomal
Anomali

KAH ekarte et
Adrenal testler

hCG uyarn
GnRH uyari

ACTH uyari
Molekiiler testler

Molekdiler Testle

Sekil 4. Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda Giincel Tan1 Akis Semasi
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Erkek fenotip egemen kuskulu genital yapida fallusun boyu, ¢api, iretral
meatusun agikligi ve gonadlar degerlendirilmelidir. Bu bireylerde mikropenis, kordi,
hipospadias, bifid skrotum, palpe edilemeyen gonadlar olabilmektedir. Zamaninda
dogan bir yenidoganda penis boyu 3,5+0,7cm olarak 6l¢iilmelidir, 2,5 cm ve alti
mikropenis olarak kabul edilmektedir(119) . iki tarafli palpe edilemeyen gonadlar,
bebegin KAH'l1 virilize bir disi oldugu stiphesini doguruken, tek tarafli palpe edilen
gonad ise 45,X/46,XY karyotip iliskili gonadal disgenezi lehine bir bulgu olabilir .

46,XX CGB olan vakalarda virilizasyonun derecelendirilmesinde Prader
skorlamasi1(120) (Sekil 5); 46,XY CGB olan bireylerdeki yetersiz virilizasyonun
belirlenmesinde Quigley Sinnecker skorlamasi, androjen duyarsizliginda dis genital
evreleme (Sekil 6)(121) ve dis genital yap1 skorlamasi1 (EGS) 6nerilmektedir.

Normal ¢ I I 1] v \% Normal &

Sekil 5. 46,XX Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda Prader Evrelemesi (120)

Evrel : Kliteromegali, (labial fiizyon yok).

Evre 2 : Kliteromegali ve posterior labial fiizyon

Evre 3 : Degisik derecede kliteromegali, tam labial fiizyon ve perineal iirogenital
sinis

Evre 4 : Fallus goriinimiinde Klitoris, tam labial fiizyon, fallus kokiinde tirogenital
siniis

Evre 5 : Penis goriinimiinde fallus, iiretra meatusu fallusun ucundadir, labiumlar

skrotuma benzer goriiniim almistir (palpabl gonadi olmayan erkek bebek

gorinimii)
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Evre 4

Evre 5

Evre 6/7 :

\ﬁ\/
CO
— A

TS
o

7ty
\Jz\,

\/®/
N

@
o

W
A

6/7

Sekil 6. Androjen Duyarsizliginda Dis Genital Evreleme

: Normal erkek gorinimii

: Erkek goriinimiinde, fakat hafif derecede hipospadias var

. Agir derecede maskiilinizasyon kusuru var-mikropenis, penoskrotal

hipospadias, bifid skrotum ve/veya kriptorsidi

. Agir derecede siipheli genital yapi-klitorise benzeyen fallus, labioskrotal

kivrim, tek delik

- Posterior labial yapisiklik ve kliteromegalisi olan kiz goriinimii

yoksa evre 7)

Tablo 4. Dis genital yap1 skorlamasi (122)

Tam kiz gorinimi (eriskinde pubik killanma mevcutsa evre 6, killanma

Dis . ..
Genita | Labioskrota .. Genlt al Uretral Sag Gonad | Sol Gonad
. Tiiberkiil(GT) Meatus . .
1 Yap1 1 Fiizyon - . Yeri Yeri
Uzunlugu (mm) Yeri
Skoru
3 Tam fiizyon >3] GT ucunda Skrotal Skrotal
2.5 26-30 Koronal gy otal | Skrotal
glandiiler
2 GT boyunca Skrotal Skrotal
1.5 PO.S terior 21-25 GT Labioskrotal | Labioskrotal
flizyon tabaninda
: Inguino- Inguino-
1 10-20 Labioskrotal labioskrotal | labioskrotal
0.5 Inguinal Inguinal
0 Fiizyon yok <10 Perineal Non-palpabl | Non-palpabl
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Dis genital yap1 skorlamasi: Bes bulgunun her birine puan verilerek toplam

skor olusturulur.
15 puan : Normal erkek fenotip
0 puan : Normal disi fenotip

Bircok sendrom ile birliktelik gosterebilecegi i¢in dis genital organlarin

muayenesi kadar eslik eden dismorfik bulgular da CGB’yi saptamada 6nemlidir

Cinsiyet gelisim bozuklugu disiiniilen hastalarin hormonal 6l¢timlerinin
gestasyonel yasa uygun olarak yorumlanmasi ve bazi durumlarda stimiilasyon testleri
ile degerlendirilmesi gerekmektedir. Yenidogan bir bebekte dis genital organlarin
goriinimii cinsiyeti belirlemede yetersiz kaldiginda ya da intrauterin donemdeki
tayin edilen cinsiyet ile uyumsuz oldugunda hizlica laboratuvar degerlendirme
gerekmektedir. Ik 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 (118). Ayni
sekilde erkek bir yenidoganda testosteron diizeyi ilk bir iki hafta diistikken

sonrasinda 2- 3 aya kadar artacak ve diisecektir (123).

Serum AMH diizeyi testis dokusu varhigin1 gostermede bir belirteg olarak
kullanilabilmektedir (124). AMH hem testisteki Sertoli hiticrelerinden hem de
overlerdeki Graniiloza hiicrelerinden sentezlenmesine karsin dogumda erkeklerde
¢ok daha yiiksek diizeyde saptanmaktadir (123,124). Gonadotropin 6l¢iimii de ayirici
tanida kullanilabilir. Gonadal disgenezide ¢ok Yyiiksek seviyelerde saptanirken,
androjen sentez bozukluklarinda ve kismi androjen duyarsizliginda normal veya ¢ok
hafif yiikselmis olabilir. Tam androjen duyarsizliginda ise diistik bile olabilir (125).
Bazal AMH ve androjen seviyelerinin 6l¢iimiiniin yaninda bazi vakalarda taniya
varmada testis ve adrenal steroidogenezi degerlendirmek i¢in hCG ve ACTH uyar1
testlerine, o6zellikle bir dokunun daha baskin oldugu Ovotestikiiler CGB’de
goriintiilleme yontemlerine ve gonadal doku biyopsilerine gereksinim duyulabilir.
Ancak bu testlerin uyar1 testleri olmasi nedeniyle segilmis ve gerekli vakalarda
yapilmasi1 onerilmektedir. Hem gonadlari hem de adrenal bezi etkileyen steroid

sentez bozukluklarinda ACTH uyart testi tanida kullanilabilir (118).
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2.4. Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinin Tamisinda Genetik Test Secimi

Gilinimiizde CGB gibi olduk¢a kompleks molekiiler ve hormonal etiyolojik
nedeni olan hastaliklarda en basindan itibaren multidisipliner yaklagim
gerekmektedir. Son yillarda gelisen genetik teknolojiler sayesinde CGB olgularinda

daha diisiik maliyetle hizli tan1 konulmasi saglanmaktadir.

Kromozom analizi

Cinsiyet kromozom ve SRY tayini 46,XX CGB
SRY + / e
FISH/QFPCR -

Sendromik CGB
Vajinal atrezi, KcKusick-
Kaufman

46,XX testikiiler CGB

46,XX ovotestikiiler CGB

Maternal
hiperandrojenizm

Sanger Konjenital adrenal

hiperplazi-
CYP11B1,CYP21A2

Fetoplasental hiperandrojenizm
Aday gen analizi 46,XX testikiiler/ovotestikiiler CGB P450 oksidorediiktaz eksikligi

Konjenital adrenal (SOX9 dupilkasyon, RSPO1 (POR)
hiperplazi- HSD3B2 mutasyonu) Aromataz eksiligi (CYP19A1)

MLPA

!

Bilinmeyen etiyoloji

Hedeflenmis dizi analizi

Yeni nesil dizi analizi

Tiim eksom dizi analizi

Sekil 7. 46,XX Cinsiyet Gelisim Bozuklugunda Genetik Temelli Tan1 Yaklagim

Semasi
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Kromozom analizi

Cinsiyet kromozom ve SRY tayini 46;XY (GB

FISH/arPCR

Testosteron dretim Androjen etki yada metabolizma (GB bilinmeyen
kusuru kusuru etiyoloj

Leydighice W Testosteron Androjen 5alfa
hipoplazisi digenez sentez duyarsizlik rediiktaz
bozuklugu sendromu eksikligi

Non- Sendromik
Sendromik

Bilinen M Bilinmeyen
aday aday
genler genler

Sanger

SRSy, | SATL ??ffﬁ;s;?gm ko
ay gen anaiizi 19UAT, f
Aday genanalizi REECN  ByEane BIEERY i SRDSA2
e CYPL7ALPOR
i CYBS4, HSD1783

Hedeflenmis dizi analizi

Yeni nesil dizi analizi

Tiim ekzom dizi analizi

Sekil 8. 46,XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugunda Genetik Temelli Tan1 Yaklagim

Semasi

35



(gT) runsepyeA ey (pouns ‘Igip[ideA rjuewrez §9 uL[RWSI[RS YJOUIT JA JANIRIOQR] MIUI[Y BpuLe[n3[o g0 *6 [IMIS

BWEEIUEH LIOUSD) |IS3N IU3A BR eh BLUBSURYIS WOUID Wn] _

e I

_ BLIZ[SUBKSS WOTYI WL
r 3

J3PIUNRL uejQ ANAWSAD 'E

jneday Jiedan
Jnedan jueday jneday pedan
Aesseoryiy 1|3ueq ISUEas Aesieonyin 1SUBYS IsUEyas
[-hays I|3ueq uag uag " aw: IVETdAD _| l|2ued uan |— I[oued uag ZHHINY HNY
* JE— I — J— — S — - % F
isdogeped | isdogeped || Lualospuy 1 BIpSE || ISUSRS sdogeped || N/
idoysosede || (doysosedey || HV [ewaiew }i aﬁeeﬁ_ £8/T0SH idoysosede HIAY T HAY
! ; H i Py - _
m 890 £ dHO-LT 4HO-LT | BmsH | ymsiing usjospuy | 59018 EP EA ! { | nuiospuas jeuey |
TURMNSAL i sapmypsajong | [EWIOUY [BWLION | EQSH-9LT | ¢ @ipsye zemppasng | ldoysosede) | ss|mipsatong | | JRNIDIN UBISISIag
4 H _ e WD saquatespuy Jefinuos 15N
sajuafoipuy Jsepinuog uayéiFag dHO-LT Ww L HafL H1'HSd b uaxiifiag ualoupuy [evuoy
1Zleue AND niey 1an3 1an3 ey kel MARH12A3 Jidep fiang _ a3 _
hesseorpy T T T I T 1 I I
T _|_|_ _L|_
[ITEETT uohseliep woksehuep, | | 000000000 000000 )
‘wasiezon |esidey, |esikes 7 Z|[EUY [BUCLLIOH : ¢aejidey, ueua) iy _ " Iaueg uag i _ Zl|euy [EUCLLIOH : ddepdey, veLayniy 7
+ * 4. |-.!H.-i.._ diyey -z
7 nwozowoJy 3aAisul) [ewiouy 7 Xx'ot AX'ar
4
I
| ¥d-90/Hs14 3n dnioksey |
*
7 (jaued) yiwoipuas I Japyiezo iy J28ig : Aijpaey |eyuad ajoz) 7
T : T
awuipual8ag A|I'T

7 IsaLua|niuniod uuepided |ejuad 3| ‘suadenw yizy ‘nsnyfo 3y

ueFopiuap uedog 3 nEnynzog widiag JakisuD

36



2.4.1. Genetik Tanisal Yontemler

Kromozomlar, DNA’nin hiicre bdoliinmesi sirasinda katlanarak kondanse
olmus seklidir. Kromozomlarin yapisal 6zelliklerini, anormallikleri ve sonucunda
olusan klinik ve molekiiler 6zellikleri ve bu sorunlarin kalitim sekillerini inceleyen
bilim dali “Sitogenetik” olarak isimlendirilir. Kromozomlarin sayisal ya da yapisal
anomalileri, 50 yi1ldan uzun bir siiredir mikroskobik olarak gdsterilmektedir. Genom
caginda ilerledigimiz bu 50 yillik siirecte, kromozomlara bakisimizdaki ¢oziintirliik
giderek artmistir. Kromozomlari 151k mikroskobunda analiz etmemizi saglayan tek
yontem karyotiplemedir. Coziiniirliikk giicli daha yiiksek olan FISH (floresan in situ
hibridizasyon) ve kromozomal mikrodizin (mikroarray) yontemlerinin kullanima
girmesiyle, “Molekiiler sitogenetik™, karyotipleme ile beraber kromozomlar1 ve

anomalilerini daha iyi anlamamiza ve tanimamiza olanak saglamistir.

2.4.1.1. Sitogenetik incelemeler
2.4.1.1.1.Karyotip Analizi

Insan kromozomlarmin boyutlari, sekli ve bant kaliplar1 esas almarak,
diizenlenmis ve simiflandirilmis  hali  karyotip olarak adlandirilir.  Insan
kromozomlarinin organizasyonunu ve genel morfolojisini, karyotip analizi ile
degerlendirmek i¢in, kullanilacak hiicrelerin mutlaka kiiltiirde proliferasyonu
gereklidir. En sik karyotip analizi i¢in tercih edilen hiicreler, beyaz kan hiicreleri,
spesifik olarak da T lenfositlerdir. Bu hiicrelerin sitogenetik analizi i¢in uygun olan
“kisa stireli kiltiir” hazirhg, periferik kan Orneginin doku Kkiiltiir ortamina
ekilmesinin ardindan, béliinmeye stimiile edilmesiyle baslar. Birka¢ giin sonra,
boliinen hiicreler, mitotik ag1 inhibe eden ¢esitli kimyasallar kullanilarak, mitozda
durdurulur. Hiicreler, ortama eklenen hipotonik soliisyon ile patlatilarak
kromozomlarin salinmasit saglanir. Daha sonra, sabitleme ve yayma yoluyla
boyamaya hazir hale getirilir (126). Hem kalitsal (prenatal veya postnatal) hem de
kazanilmig hastaliklarda, sayisal ve yapisal anormalliklerin belirlenmesinde altin
standart test olmustur. Kromozom yapisiyla ilgili farkli varyasyonlari ortaya
¢ikarmak i¢in Giemsa boyamasi, C tipi bantlama, R tipi bantlama ve Q tipi bantlama
gibi farkli kromozomal boyama teknikleri kullanilmaktadir (127).
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CGB Hastalarinin  tanisal yaklasiminda Karyotip analizi baslangic
noktasidir.Caligma siiresi 1-2 haftadir. Anoploidi ve/veya mozaisizm ve yapisal
varyantlarin tespitine olanak saglar. Standart G-bantlama ile yapilan karyotiplemede,
toplamda yaklasik 400-550 bant goriintiilenmektedir. Bu diizeydeki bir ¢oziiniirliik,
yaklagitk 5-10 Mb (1 Mb=1 milyon baz)’dan daha biiyiikk delesyon veya
duplikasyonlarin tespit edilebilmesine imkan saglamaktadir.Tanisal etkinligi %15

diizeyindedir (¢ogunlukla mozaikler) (128).

2.4.1.2. Molekiiler Genetik incelemeler
2.4.1.2.1. Kantitatif Fluoresan Polimeraz Zincir Reaksiyonu (QF-PCR)

Kantitatif fluoresan polimeraz zincir reaksiyonu (quantitative fluorescent
polymerase chain reaction, QF-PCR) insanda major sayisal anoploidi nedeni olan
kromozom 13, 18, 21, X ve Y kromozomlarmin kiigiik ardisik tekrar (short tandem

repeat, STR) analizi ile hizli tanimlanmasina imkan saglayan bir yontemdir.

Bu yontemi FISH dahil diger yontemlerden iistiin kilan avantajlar1 daha hizli
olmasi, daha az materyale ihtiyacinin olmasi, daha giivenilir ve diisiik maliyetli

olmasidir (129).
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D18s391 D13sé631 D21s1411 D18S390 D135S634 >
[DIE5386 1
: — — - - — A
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.
2 | J | |
D18S535 D185976 D13s258 D18s386 D13s797
[ I o) £ T — [ 73 ¢ E— L3¢ 70 A— |
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D21S1435 D21S1446 DXYsS218 DXYS267 D13s305

Sekil 10. Normal XX Kadin Cinsiyet Kromozom Yapisina ait QF-PCR ydntemi ile

yapilan ¢alismanin elektroforegram goriintiisii
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Sekil 11. Normal XY Erkek Cinsiyet Kromozom Yapisina ait QF-PCR yontemi ile

yapilan ¢alismanin elektroforegram goriintiisii

2.4.1.2.2. Tek Gen Dizi Analizi

DNA birincil (temel) yapilarinin belirlenmesinde DNA dizi analizleri ya da

sekanslama yontemleri kullanilmaktadir. DNA dizi analizi, genetik kontrol
mekanizmalar1 ve gen yapist ile ilgili bir ¢ok bilgi edinmemize olanak saglamistir.
Kalitsal hastaliklarin ortaya ¢ikma ve tedavi siirecleriyle ilgili mekanizmalarin
anlagilabilmesi igin, arastirilan hastaliga etki gosteren gen bolgelerinin aydinlatilmasi
gerekmektedir. Bu agidan DNA dizi analizlerinin yapilmasi, tedavi siirecinin
baglangici ve seyrinde izlenecek yolun belirlenmesinde en 6nemli faktordiir. Siklikla
rekombinant DNA olusum yapilarinin tayininde ya da gen mutasyonlar1 (delesyon,

insersiyon vb.) tespitinde kullanilir

Dizi analiz ¢alismalarina onciililk olusturacak ilk denemeler 1953 yilinda
DNA’nin 3 boyutlu yapisi tanimlandiktan sonra kiigiik RNA parcalar1 ile ¢alisiimig
olup, 1965 yilinda Robert Holley tarafindan tRNA molekiiliiniin dizi analizi
gerceklestirilmigtir. Allan Maxam-Walter Gilbert ve Sanger tarafindan 1977 yilinda
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iki farkli DNA dizi analiz yontemi bulunmustur. 1985 yilindan itibaren otomatik dizi

analiz cihazlar1 gelistirilmistir.

Giiniimiizde konsensus olarak DNA dizileme igin Kapiller elektroforez
tabanli yar1 otomatik Sanger dizileme altin standart olarak kabul edilmektedir (130).
Fakat bu yoOntemin artik altin standart olmayabilecegi ile ilgili yaymlar da
bulunmaktadir (131).

Giiniimiizde bircok merkezde molekiiler genetik tani i¢in Sanger dizi analizi
kullanilmaktadir. Konvansiyonel Sanger dizi analizi ile kisa dizi (en fazla 1000-1200
baz cifti) okumalar1 yapilabilmekte ve on taniya yonelik her gen ayri ayr sira ile
analiz edilmektedir. Bu islem yiiksek giivenilir sonuclarla birlikte oldukca zaman
alici ve yiiksek maliyetlidir. Sanger dizi analiziyle gen dozaji dengesizliklerinin
saptanamayacag1 unutulmamalidir. Ayrica Sanger dizi analizi ile biiyiik delesyon ve
duplikasyon mutasyonlar1 saptanamamaktadir. Bu nedenle Sanger dizi analizi, ¢ok
sayida genin veya biiyiik genlerin incelenmesi gereken durumlarda rutin kullanim
acisindan pratik bir yaklasim sunamaz. Biiyiik gen delesyon ve duplikasyonlar
CGB’de molekiiler defekterin 6nemli bir kismini olusturmaktadir. Bu sebeple Sanger
dizi analizi ile mutasyon saptanamayan olgularda MLPA, array CGH veya tek

niikletoid polimorfimizm (SNP) array analizleri yapilmas1 gerekmektedir.

2.4.1.2.3. Yeni Nesil Dizi Analizi

Enzimatik reaksiyonlarla DNA’nin kesilerek ¢ok sayida DNA pargastyla bir
veri tabani olusturulmasi ve bu DNA pargalarinin ¢ogaltilmasi1 yeni nesil dizileme
(YND) yoOnteminin temelini olusturmaktadir. Paralel sekanslama ile milyonlarca
kiigiik DNA pargasinin es zamanl dizilenmesi gerceklestirilmekte; bdylece
genomdaki her bir bazin birden fazla kez okunmasi mimkiin olmakta ve
varyasyonlarin daha dogru bir sekilde tespit edilebilmesi saglanmaktadir (132). Ana
hatlartyla sistem; ¢alisilacak biyolojik materyalin elde edilmesi, elde edilen biyolojik
materyallerden genomik DNA’nin izolasyonu, ardindan izole edilen DNA’daki hedef
bolgelerin segilmesi, DNA’nin enzimatik reaksiyonla kesilerek DNA veri tabaninin
olusturulmasi, Vveri tabanini olusturan DNA parcalarinin ¢ogaltilmasi, DNA
pargalarinin dizilenmesi, dizileme sonrasi ham verinin olusturulmasi, kaynak dizi

tizerine haritalama, olas1 degisimlerin tanimlanarak yorumlanmasi, Sanger dizileme
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veya NGS ile dogrulama ve ayrisma (segregasyon) analizi, aday patojenik
degisimlerin belirlenmesi ve son olarak elde edilen bu verilerin raporlanmasi

basamaklarindan olusmaktadir (132).

2.4.1.2.3.1. Hedeflenmis Yeni Nesil Dizi Analiz Panelleri

Hedefe yonelik olarak olusturulan YND panelleri ile etyolojisi genetik
heterojenite gosteren hastaliklar i¢in ¢ok sayida gen ayni anda dizilenebilmektedir
(133). YND panelinde sonuglar, klinik ekzom veya genom analizi sonuglarina gore
daha kolay analiz edilebilmektedir. Ciinkii daha az sayida varyant belirlenmektedir.
Bu nedenle, YND panelleri klinik ekzom ve genom analizine kiyasla daha hizlh
sonu¢ vermektedir. Ayrica YND panelleriyle raslantisal bulgular (siiphenilen
fenotipe neden olabilecek gen degisimleri haricinde farkli fenotip ile iliskilendirilen

patojenik varyantlarun elde edilmesi) elde edilmemektedir.

Genetik olarak oldukca heterojen olan CGB olgularinda hedeflenmis yeni
nesil dizi analiz panelleri molekiiler tani i¢in oldukga hizli, basar1 orani yiiksek ve
ekonomiktir (134).

Yeni nesil dizi analizinde mutasyon saptanmasa bile klinik gii¢lii siiphe

durumunda Sanger Dizi analizi ile tan1 konulabilir.

2.4.1.2.3.2. Tim Ekzom Sekanslama

Tim ekzom sekanslama (WES), insan genomunda bilinen 20.000’den fazla
genin kodlama bolgelerini eszamanli analiz etme olanagi tantyan, uygun maliyetli ve
yiiksek ¢iktili bir teknolojidir (135,136). Tiim ekzom sekanslama, gliniimiizde insan
genomunun protein kodlayan kismini incelemek i¢in kullanilan en yaygin teknolojik
yaklagimdir. Tim ekzom sekanslama insan genomunun sadece %1-1,5’ini
kapsamakla birlikte, bu kii¢iik genom kismi bile hastaliga neden olan, bilinen
mutasyonlarin yaklagik %85’ini barindirmaktadir. Fakat hastaliklarin genetik
kokenini, olgularin %25-40’1nda aydinlatabilmektedir (137,138). Bu oran karyotip ve
kromozomal mikrodizi (%15-20) gibi daha klasik yontemlerle elde edilenden daha
yiiksek bir orandir (132,133). Tiim ekzom sekanslamanin, gii¢lii bir tanisal arag

olmakla birlikte, biitiin klinik endikasyonlar i¢in en iyi tanisal yaklasim olmadigini
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bilmek gerekir ve klinik bulgular ve ortaya ¢ikan fenotip varyantlarin tespit edilmesi

igin gerekli iligkilerin kurulmasinda en 6nemli basamaktir (141).

2.4.1.2.3.3. Tiim Genom Sekanslama

Tek gen analizleri, panel testleri ve mikroarray analizi daha Onceden
belirlenmis bir gendeki bilinen varyantlar1 incelerken, WES analizi sadece
fonksiyonel proteinleri kodlayan ekzon bolgelerini inceler. Tiim Genom Analizinde
“Whole Genome Sequencing’> (WGS) ise insan genomundaki tiim genlerin
kodlanan ve kodlanamayan tim bolgeleri dizilenmektedir. Boylece, genetik olarak
karmasik hastaliklara neden olabilecek niikleotid degisiklikleri tamamen
incelenebilmektedir. Tim Genom Analizi tek bir analizde eszamanli olarak bir ¢ok
varyantin kapsamli bir sekilde tanimlanmasina olanak saglar. Gliniimiizde ¢ok sayida
klinik ¢alisma ile birlikte kodlanmayan dizi varyantlarinin da hastaliklarin tanisinda

kritik rolii oldugunu ortaya ¢ikmaistir.

Tiim ekzom analizi ile %85 oraninda bilgi saglanabilirken; WGS de kodlanan
kodlanamayan varyantlar, delesyonlar duplikasyonlar, kopya sayis1 degisiklikleri
(Copy Number Variation, CNV) bakilarak %99 bilgi saglanmaktadir (138).

Tiim genom analizinin tam1 basarisinda da hastanin klinik bilgileri ve
fenotipik ozellikleri ¢ok onemlidir. Klinik bilgi ne kadar ayrintili verilirse binlerce
gen arasinda ilgili gen mutasyonunu bulmak o kadar kolay olacaktir. Fenotip -
genotip eslesmesinin daha basarili yapilarak hastanin tanisinin  daha hizlhi

belirlenebilmesi i¢in ¢ok genis mutasyon veri taban1 da gerekmektedir.
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Dizileme Tur{ Hedef bolgeler Baslica kullanim alani Kisithliklan

Tiim genom dizileme Tim genler, tim eckzonlar, tim Hastalikla ilgili yeni genlerin kesfi Maliyet
(WGS) kodlamayan bdlgeler Derinlik(Covarege Deep): Diigiik
Allel ayinmi igin diistik duyarhilik

Tiim ekzom dizileme Tiim genler, tiim ekzonlar Klinik aragtirma; tanisal test olarak; Maliyet
(WES) neo-epitop tahmini Derinlik (coverage deep): diisiik

Allel ayinmi igin orta derecede

duyarlilik
Genis Gen Panelleri 300-600 gen Tamsal; klinikk denemeler; klinik Kapsam
aragtirma
Kiiciik Gen Panelleri <100 gen Tamisal;  hastallk  progresyonunun Kapsam
monitorizasyonu

Sekil 12. Yeni Nesil Dizleme uygulamalarinin karsilastirilmas: Genome medicine

2016; 8(1): 112.’den alinmis ve yeniden diizenlenmistir (142).

2.4.1.2.4. MLPA (Multiple Ligation - Dependent Probe Amplification)

Multipleks ligasyon bagimli prob amplifikasyon (MLPA), genom {izerinde
tek bir niikleotid degisimini dahi ayirt edebilen genomik DNA veya RNA dizisindeki
50'den fazla bolge igin doz degisimlerini saptayabilen, aCGH ve SNP mikrodizin
yontemlerinin aksine basit, hizli, diisik maliyetli, pratik bir teknik olarak genetik
laboratuvarlarinda genis kullanim alan1 bulan multipleks PZR’a dayal1 bir tekniktir.
MLPA, hastalik yapict degisim (mutasyon) olarak siklikla delesyon/duplikasyon
goriilen tek gen hastaliklarinin veya tek niikleotid degisimleri agisindan taranip
normal bulunan ve biyiikk delesyon/duplikasyondan siiphelenilen hastaliklarin
tanisinda kullanilabilir. Delesyon ve duplikasyonlarin rahatlikla saptanabildigi diger
bir yontem Array-CGH tir. Ancak pahali bir yontem oldugu i¢in bilinen bir bolgede
ya da bilinen bir gende/genlerde delesyon/duplikasyon araniyorsa MLPA tercih
edilebilir. Delesyon/duplikasyon analizleri disinda, kromozomlarin baz1 bolgelerine
gonderilen problar ile kromozomun sayist hakkinda bir 6n bilgi edinmek ve
anoploidleri tespit edebilmek miimkiin olabilir. Bu yontemin kisitliliklart ise, dengeli
translokasyonlarin ve nokta mutasyonlarinin saptanmasinda yeterli olamasi,
kontaminasyona ag¢ik olmasi ve hedefe yonelik olup daha az ¢oziiniirlikte tarama
yapmasidir (143). MLPA tek bir gene spesifik olarak tasarlanmig bir analiz

yontemidir. On tamida birden fazla gen bulundugunda her genin ayr1 ayri analiz
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edilmesi gerekmekte, bu durum da analiz siiresinin ve maliyetin daha da artmasina

sebep olmaktadir (143).

2.4.1.3. Molekiiler Sitogenetik Incelemeler
2.4.1.3.1. Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)

Hiicrede, bir kromozomal bdlgenin organizasyonunu, sayisal veya yapisal
Ozelliklerini degerlendirmek, ozellikle bir bolgenin varligt ya da yoklugunu
belirlemek i¢in, 1990’lardan itibaren FISH yontemi on siralara yerlesti. Floresan in
situ hibridizasyon teknigi molekiiler ¢aligmalar igin biiylik ve tespiti zor, Kklasik
sitogenetik caligsmalar i¢in ise kiigiik ve saptanmasi miimkiin olmayan anomalilerin
tespiti i¢in kullanilan molekiiler ve sitogenetik tetkikler arasinda bir koprii olusturan,
boyutu 500 kB’den biiyiik duplikasyonlarin ya da 100 kB’den biiyiik delesyonlarin
aragtirtlmasinda kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde prob olarak isimlendirilen
spesifik insan DNA dizilerini igeren klonlar kullanilarak, metafaz ya da interfaz
sirasinda genomun ilgili bolgesinin varligi ya da yoklugu belirlenebilmektedir. DNA
problari, tiim bir kromozom igin, sadece belirli bir kromozom bdlgesi i¢in ve hatta
sadece gen diizeyinde hedefler i¢in hazirlanabilir. Kullanilan problar farkli renklerde
floresan ile isaretlenmistir. Klinik materyalde anormal kromozom sayisinin varligim

hizlica belirlemek ya da kromozomal yeniden diizenlenmeleri tespit etmek igin

kullanilabilir

Floresan in situ hibridizasyon teknolojisi G-bantlamaya goére daha yiiksek
duyarlilik ve daha yiiksek bir ¢oziintirliik saglasa da tiim set kromozomlarin ayni

anda analiz edilmesine izin vermemektedir (144).
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SRY+ SRY+ SRY-
46,XY 46,XX 46,XX

Sekil 13. SRY ve Cinsiyet Kromzom Ozgii FISH

2.4.1.3.2. Kromozomal Mikroarray

Tiim genom boyunca DNA dizisindeki kopya sayis1 degisimlerini inceleyen
bir molekiiler sitogenetik yontemdir. Molekiiler biyolojik ve robotik tekniklerin bir
arada kullanimi sonucunda, cam matriks tizerinde herbiri spesifik bir geni temsil
eden binlerce DNA parcasinin yapistirilmasi ile elde edilen arrayler ile hiicrelerde,
gen ekspresyon analizleri ve tek niklotid polimorfizmlerinin genotiplemelerini
yapmak mimkiindiir. Laboratuvarlarda siklikla kullanilan konvansiyonel sitogenetik
yontemleri 5 MB veya daha biiyilk kromozomal degisiklikleri saptayabilmektedir.
Son yillarda kromozomal mikroarray analizlerinin hizla gelismesiyle birlikte,
konvansiyonel sitogenetik yontemlerinin 5Mb'lik ¢oziniirlik sinirt 6nemli 6lgiide

dismustir.

Mikroarray yonteminin sik kullanilan iki tipi array CGH (Karsilastirmali
genomik hibridizasyon array) ve SNP array (Tek niikleotid polimorfizm array)’dir.
CGH tabanli diziler (aCGH) genomik DNA miktarin1 6lger. Hastanin 6rnegi ile
normal bir kontrol o6rnegindeki genomik DNA’y1 karsilagtirir. Array CGH
tekniklerindeki gelismeler >1 kb boyutundaki degisiklikleri referans genomla
kiyaslayarak degerlendirme imkani sunmustur (145). SNP array de kopya sayisi
degisikligi (CNV) tespitinde kullanilirken genomdaki tek bir baz giftinin bireyler

arasinda farkliliklarin1 gosteren bolgelerden tiiretilen DNA problarii kullanir, her
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prob bir SNP’de bulundugundan karsilik geldigi SNP genotipini belirleyebilir. Ayni
zamanda homozigotlugun uzun bitisik uzantilarim1 (LCSH) saptayabilir (145). Bu
durum homozigotluk haritalamasi yapilmasina, kimerizmin saptanmasina,

uniparental dizomilerin ve kalitilan genetik kimligin tespitine ve poliploidi tanisina,

olanak verir (146).

Kullanim alanlar1; kanser arastirmalari, gen ekspresyon g¢alismalari, normal
ve patolojik durumlarda gen ekspresyon farklarimin incelenmesi, mutasyon ve
polimorfizm tespiti, ilag hedeflerinin tanimlanmasi, gen haritalanmasi, DNA dizi
analizi, cevresel arastirmalar, hastalik alt tiplerinin arastirilmasi, epigenetik

modifikasyonlara yonelik calismalardir.

Mikroarray yontemi gelisimsel gecikme, otizm ve multiple konjenital
anomalisi olan olgularda ilk basamak test olarak onerilmektedir (147). Array CGH
ve SNP array, klasik yontem ile normal karyotip hastalarinda tim genom boyunca
submikroskopik genom dengesizligini ve kopya sayis1 varyasyonunu 10 KB kadar
kiiciik tespit edebilen yontemlerdir. Ozellikle sendromik klasik karyotip analizi
normal CGB olgularinda bilinen baska molekiiler sebeb yok ise array CGH ve/veya
SNP array analizi yapilmalidir. CGB’lerin tanisinda kullanilan ¢ok sayida testin

yerine yliksek verimli giiclii bir tam genom tarama imkani1 sunmaktadir
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Genetik hastaliklarin iyi tanimlanmis nedenlerinden birisi de kopya sayisi
degisikligidir (CNV) (148). Karyotip ve mikroarray analizleri CNV belirlenmesinde
altin standart yontemlerdir (149).

Kopya sayis1 degisikligi klasik olarak 1 kilobazdan (kb) biiyiik degisiklikler
seklinde tanimlanir (150). Kopya sayist degisikligine yol agan insersiyon, delesyon
ve duplikasyonlar, insanlarda genom boyunca bulunur ve insan genomunun yaklasik
%12’sini etkiler (151,152).

Kopya sayis1 degisiklikleri, genom boyunca varyasyon yaratmak igin énemli
bir potansiyele sahiptir ve CNV'lerin de novo mutasyon orani, tek niikleotid
varyantlarindan daha yiiksektir. Dort potansiyel varyasyonla (A, C, G, T) sinirli olan
tek niikleotid varyantlar1 aksine, CNV'lerin boyutu ve gen igerigi degisebilir ve daha
kapsamli genetik degisikliklere izin verir (153).

Kopya sayis1 degisiklikleri, popiilasyonlarda farkli siklikta ortaya ¢ikabilir.
Goriilme siklig1 %1'den fazla oldugunda, CNV kopya sayisi polimorfizmi (CNP)
olarak adlandirilir (150). Genel popiilasyonda delesyonlar duplikasyonlardan daha
cok goriilir (2:1) (152). Dozaj sensitif genlerin haplo yetmezligi tolere edememesi
sebebiyle delesyonlar duplikasyonlardan daha zararlidir. Birden fazla gen igeren
CNV'ler, tek bir fenotip iizerinde farkli genlerin toplam etkisi veya tek bir genin
coklu fenotipler tzerindeki pleiotropik etkileri nedeniyle genis bir spektrumda

fenotipik etkilere sahip olabilir.
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Tablo 5. Cinsiyet Gelisim Bozuklugu (CGB) tanisinda kullanilan genetik testler (128)

Tespit Edilen Varyantlar

.. . Anoploidi e e Tamsal
Yontem Cahsma Siiresi velveya CNV Kodlanan | Kodlanmayan Yapisal Var Coziiniirlik Etkinlik
o4 SNV SNV yant
Mozaisizm
Klinikte Uygulanabilir Yontemler
%15
Karyotip 1-2 hafta v X X X v >5 Mb (¢ogunlukla
mozaikler)
Interfaz FISH (X, Y HIzli
veya SRY | <3 giin v X X X X uygulanamaz | cinsiyet
belirtegleri) karari
Mikroarray 2-3 hafta v v X X X <50 kb %15
SNV: 1
Tek gen analizi ya da | _ niikleotid Panel
gen paneli 6 hafta X X v (v) X Indels:<50 baz | bagimh
cifti
~12 hafta (acil I?Nk\ll id .
Ekzom Sekanslama durumlarda <1 X X v X X u e(? %30-45
Indels:<50 baz
hafta) e
cifti
Tim genom | _ v (dogrulama v (dogrulama | SNV: 1| Ena z %30-
sekanslama 16 hafta X gerektirir) / ’ gerektirir) niikleotid 45
Preklinik Yontemler
. Yapisal
Op'glk 9ENOM 1 _15 hafta v v X X v variant:  >500 ?
haritalama i
baz ¢ifti
Yapisal
IS_glggr;szz?a ? X v X X v variant: 50 baz ?
cifti-5 kb?
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3. GEREC VE YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda takip
edilen 0-18 yas arast CGB’li 22 olgu alindi. Bunlardan 18 (%81.8) olgu 46,XY; 4
(%18.1) olgu 46,XX karyotipinde idi. Karyotip analizinde herhangi bir yapisal ya da
sayisal anomali saptanmayan, klinik ve laboratuvar bulgular esliginde algoritmik
yaklagimla iliskili molekiiler analizleri gerceklestirilmis ve herhangi bir patojenik
varyant tespit edilmemis olgularda mikroarray yontemi ile kopya sayist degisiklikleri
degerlendirildi. Bu c¢alismada CGB hastalarinda molekiiler etiyolojinin
aydinlatilmasinda mikroarray yontemi kullanilarak kopya sayisit degisikliklerinin
saptanmast ve klinik bulgularla iliskilendirilmesi amaglandi. Bulunan degisiklikler
ACMG 2020 kriterlerine gore skorlandi. Elde edilen skor <0 olan varyantlar
oncelikle dislandi. Skoru 0 ve iistiinde saptanan degisiklikler, belirlenen bolgedeki
haplo ya da triployetersizlik bildirilen genlerin varligi, ClinVar ve/veya DECIPHER
veritabanlarinda yapilan veri girisleri ve bildirilen fenotiplere gore incelendi. Bu
veriler 15181nda, elde edilen degisiklikler benign, anlam1 bilinmeyen veya patojenik
olacak sekilde siniflandirildi. Patojenik ve anlami bilinmeyen olarak siniflandirilan
varyantlarin aile segregasyonlar1 ve ileri analizleri planlandi. Hasta sayisina yapilan
diger c¢alismalardan yola ¢ikilarak optimal Orneklem sayisi hesaplanarak karar

verildi. Olgularin dosya bilgileri olgu rapor formlarina kaydedildi.

Olgularin hasta arsiv dosyalarindan edinilen dogum tarihi, basvuru tarihi,
karyotip sonucu, biiyiitildiigii cinsiyet, fizik muayene bulgulari, Quigley/Prader
evresi, eslik eden anomaliler, daha once yapilan genetik tetkikler ve sonuglari,
diizeltme operasyon oykiisii, anne baba arasinda akrabalik Oykiisii gibi major
bulgular hasta vizitlerinde yapilan muayeneler ile korele edilerek olgu rapor

formlarma kaydedildi.

Olgularin takipli oldugu diger bolimler olan Cocuk Cerrahisinde yapilmis
olan muayeneleri, varsa Cocuk Psikiyatrisi takip ve oOneri notlar1 da olgu rapor

formlarina not edildi.

Muayeneleri yapilan olgulardan EDTA’l tiipe 2 ml kan alinarak mikroarray
calismasi igin -20 °C’de saklandi. Bilimsel Arastirma Projeleri ( Proje No: TTU-
2020-22260) ve Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi destegi ile her bir
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goniillii icin Genetik Hastaliklar Tam1 Merkezi ve Laboratuvarlarindan ° illumina
300K Arrayred Hizmeti’ ile delesyon-duplikasyon analizi ve biyoinformatik analiz

icin hizmet alimi gergeklestirildi.

Olgular periyodik poliklinik takiplerinde goriilerek, ailelere ve olgularin
kendisine ¢alismamiz ile ilgili detayli olarak yazili ve s6zli bilgi verildi. Calismaya
katilmay1 kabul eden olgular goniillii onam formunu imzalayarak hasta grubuna dahil
oldu. Calismaya baslamadan 6nce Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar

Etik Kurulu’ndan 20-9T/74 karar numarasi ile onay alindi.

Veriler IBM SPSS 25.0 programinda analiz edildi. Tanimlayic istatistikler
birim sayisi1 (n), ylizde (%) ortalama+standart sapma (¥ + ss), minimum deger (min)
ve maksimum deger (mak) olarak verildi. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal
dagilim1 Shapiro Wilk normallik testi ile degerlendirildi. Sayisal degisikler Mann
Whitney-U testi ile analiz edildi. Gruplar ile kategorik degiskenler arasi iligkiye
Kikare testi ile bakildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Cinsiyet gelisim bozuklugu nedeniyle izlenen molekiiler genetik etiyolojide
patoloji saptanmayan 22 olgu dahil edildi. Olgularin 18’1 (%81.8) 46,XY ve 4’i
(%18.1) 46,XX CGB olarak siniflandirildi Olgularin ortalama yasi 7.9+4.7 yild.
Olgularin ¢ocuk endokrinoloji klinigine bagvuru yasi 7.4 ay (en erken:4 giinliik, en

gee: 15 yas) idi.

Tablo 6. Olgularin demografik, klinik ve genetik 6zellikleri

Degiskenler n %
< Var 4 18.1
Anne-baba akrabahgi Yok 18 818
Eslik eden dismorfik bulgu \Y/gL 157 33;
Dogumsal anomali varhgi yau 1 S0
Yok 11 50

Prader Evre 1 2 9.1

Prader Evre 2 2 9.1
Quigley Evre 1 3 13.6

Quigley/Prader Evrelemesi Quigley Evre 2 4 18.2
Quigley Evre 3 7 31.8
Quigley Evre 4 3 13.6

Quigley Evre 5 1 4.5
Mikroarray analizinde kopya sayisi Var 18 81.8
degisikligi (n=22) Yok 4 18.1
Kopya sayisi degisikligi(n=142) Bﬁ'gﬁi%gyon 12184 fg:g

Basvuru sirasinda olgularin 6’s1 (%27.2) kiz, 16’s1 (%72.7) erkek cinsiyette
yetistirilmisti. Bagvuru bulgular1 /yonlendirme nedenleri degerlendirildiginde; 46,XY
CGB grubunda hastalarin 2’si (%11.1) inmemis testis ile beraber hipospadias, 4’1
(%.22.2 ) kuskulu dis genital yapi, 1’1 (%5.5) mikropenis ile beraber hipospadias, 1’1
(%35.5) bilateral inmemis testis, 1’1 (% 5.5) tek tarafli inmemis testis, 8’1 (%44.4)
izole hipospadias ve 1’1 (%5.5) mikropenis ile beraber bilateral inmemis testis nedeni
ile degerlendirildi. Kiz cinsiyetinde biiyiitilmiis 46,XY CGB olgularinin bagvuru
yakinmasi1 bir (%4.5) olguda kliteromegali ve bir (%4.5) olguda kasikta sislik idi.
46,XX CGB’lerin ise 2’si (%50) kuskulu dis genital yapi, biri (%25) primer
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amenore, biri (%25) rastlantisal olarak saptanan miillerian agenezi nedeniyle

bagvurdu.

Tablo 7. Yetistirildigi cinsiyete gore olgularda kuskulu dis genital yap1 goriilme

sikliklar1
Kuskulu dis genital var | Kuskulu dis genital yok Toplam
Kiz 4 (%66.7) 2 (%33.3) 6 (%100)
Erkek 2 (%12.5) 14 (%87.5) 16 (%100)
Toplam 6 (%27.3) 16 (%72.7) 22 (%100)
p=0.025

Yetistirildigi cinsiyeti kiz olan 6 hastanin 4’linde (%66.7), yetistirildigi
cinsiyeti erkek olan 16 hastanin 2’sinde (%12.5) kuskulu dis genital yap1 goriildii.
(p=0.025)

Dort (%18.1) olguda anne-baba arasinda akrabalik vardi. Bes (%22.7) olguda
eslik eden dismorfik bulgu (mikrognati, polidaktili vb.) mevcuttu. On bir (%50)
olguda; dogumsal anomaliler eslik etmekteydi ve en sik dogumsal anomali (3 olgu,

%?27) iiriner sistem anomalileriydi.

Tablo 8. Karyotip analizine gore sendromik olan ve olmayan olgularin dagilimi

46,XX 46,XY Toplam
Sendromik 2 (%12.5) 14 (%87.5) 16 (%100)
Sendromik olmayan 2 (%33.3) 4 (%66.7) 6 (%100)
Toplam 4 (%18.2) 18 (%81.8) 22 (%100)
p=0.541

Tablo 9. Yetistirildigi cinsiyete gore sendromik olan ve olmayan olgularin dagilimi

Kiz Erkek Toplam
Sendromik 3 (18.5) 13 (%81.3) 16 (%100)
Sendromik olmayan 3 (%50) 3 (%50) 6 (%100)
Toplam 6 (%27.3) 16 (%72.7) 22 (%100)
p=0.283
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Tablo 10. Sendromik olan ve olmayan hastalarin yas ve basvuru sirasindaki yas

degerlerinin karsilastirilmasi

Yas (y1l) Basvuru yasi (y1il)
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
Sendromik 6.75 (1.75-14.7) 0.29 (0.01-3.8)
Sendromik olmayan 10.95 (1.2-19.8) 3.91 (0.1-15)
Toplam 8.32 (1.2-19.8) 0.33 (0.01-15)
p=0.178 p=0.01

Sendromik olan ve olmayan hastalarin yas ve bagvuru sirasindaki yaslari

karsilastirildi. Bagvuru sirasinda yas ortanca degeri sendromik olmayanlarda anlamli

olarak daha yiiksek bulundu (p=0.01).

Tablo 11. Sendromik olan ve olmayan hastalarda kopya sayist degisikliginin

karsilastirilmasi
Kopya sayis1 degisikligi
Ortanca (min-mak)
Sendromik 3(0-62)
Sendromik olmayan 0.5 (0-3)
Toplam 2 (0-62)
p=0.04

Kopya sayis1 degisikligi sendromu olan ve olmayan hastalar arasinda
karsilagtirildi. Ortanca kopya sayist degisikligi sendromik olan hastalarda anlaml

daha yiiksek bulundu (p=0.04).

53




46, XY CGB Olgularinin Basvuru Bulgular:

B inmemis testis ile beraber
. hipospadias(n=2),
6% | 11% ® Kuskulu dis genital yapi(n=4)

= Mikropenis ile beraber
hipospadias (n=1)
Bilateral inmemis testis (n=2)

u izole agir hipospadias (n=8)

m Mikropenis ile beraber bilateral
inmemis testis (n=1)

Sekil 15. 46,XY CGB olgulariin bagvuru bulgular:

46, XX CGB Olgularinin Bagvuru Bulgular:

® Kuskulu D1s Genital Yapi(n=2),

= Primer Amenore (n=1)

= Rastlantisal Olarak Saptanan
Miillerian Agenezi (n=1)

Sekil 16. 46,XX CGB olgularinin bagvuru bulgular

Mikroarray analizi ile 22 olgudan 4 (%18.1)’linde hig¢ varyant saptanmazken,
18 (%81.8) olguda toplam 142 kopya sayist degisikligi belirlendi. Bunlarin 114’
(%80.3) delesyon, 28’1 (%19.8) duplikasyondu. Kopya sayisi degisikligi saptanan 18
olgunun varyantlar1 degerlendirildiginde 5 (%22.7) olguda 13’1 patojenik; 5 (%22.7)
olguda 19’u anlami1 belirlenemeyen olarak smiflandirildi. Patojenik olarak
simiflandirilan varyantlar arasindan sadece 1 tanesinde daha dnce veri tabanlarinda

hipospadias ile iliskili fenotip kaydedilmisken, diger varyantlarda herhangi bir
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genital anomali bildirilmemisti. Patojenik ve anlami bilinmeyen olarak siniflandirilan

varyantlarin aile segregasyonlari ve ileri analizleri planlandi.

Tablo 12. Patojenik varyant saptanan ve saptanmayan hastalarda kopya sayisi

degisikliginin karsilastirilmasi

Kopya sayis1 degisikligi
Ortanca (min-mak)
Patojenik 3 (2-62)
Patojenik olmayan 1(0-5)
Toplam 2 (0-62)
p=0.031

Kopya sayisi degisikligi patojenik varyant saptanan ve saptanmayan hastalar
arasinda karsilastirildi, ortanca kopya sayis1 degisikligi patojenik varyant saptanan

hastalarda anlamli daha yiiksek bulundu (p=0.031).
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Tablo 13. Mikroarray c¢alismast yapilan olgularin 6nemli klinik bulgular1 ve saptanan kopya sayisi degisiklikleri

OI\II%U Klinik CNV Tipi ;'Sgﬂgi;:; Kromozom Koordinatlar1 | Boyut (bg) if;iiﬁ?i:ﬁlgl:lkng?sq
Hipospadias Kayip 7pl2.1 53,435,451 - 53,513,013 77,563 ()
Bilateral inmemis testis Kayip 8p23.2 5,017,328 - 5,085,123 67,796 ()
VSD+KMP, Hipotonisite
Immun yetmezlik, Kazang 10g11.21 44,778,856 - 44,864,035 85,18 1
Trasaminaz yiiksekligi ,Hepatomegali
Hipospadias Kayip 1p31.1 79,130,037 - 79,593,644 463,608 ()
Bifid skrotum Kayip 1925.2 179,000,356 - 179,263,948 263,593 4
Cekik gbz, Kay1p 3pl12.2 80,354,637 - 81,128,788 774,152 2
Ayrik meme baslari, Kayip 4p15.1 31,156,321 - 32,271,693 1,115,373 4
Simian ¢izgisi Kayip 4913.1 60,819,730 - 60,957,761 138,032 1
Diisiik kulak Kayip 4035.2 187,194,751 - 187,813,461 618,711 4
Derin sakral dimple Kay1p 5p14.3 18,741,564 - 18,929,611 188,048 ()
Epikantus Kayip 5p13.3 29,978,003 - 30,108,497 130,495 ()

Kayip 5q15 93,592,012 - 95,024,587 1,432,576 7
Kayip 5021.3 106,306,330 - 107,275,080 968,751 1
Kayip 6012 66,916,968 - 67,258,951 341,984 ()
Kayip 7p21.3 11,529,836 - 12,541,416 1,011,581 4
Kay1p 7pll1.2 57,460,704 - 62,977,911 5,517,208 ()
Kayip 7931.1 108,448,591 - 109,222,280 773,69 5
Kayip 8p22 14,634,612 - 14,789,040 154,429 1
Kayip 9p23 10,727,372 - 12,099,118 1,371,747 ()
Kayip 9p23 12,972,383 - 13,469,566 497,184 3
Kay1ip 9p21.3 25,143,482 - 26,297,314 1,153,833 3
Kayip 9p13.1 38,771,463 - 67,111,986 28,340,524 ()
Kayip 10g21.1 53,413,561 - 56,330,503 2,916,943 4
Kayip 11p15.1 21,299,759 - 26,500,274 5,200,516 12
Kayip 11p11.2 48,625,555 - 56,705,570 8,080,016 ()
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OI\II%U Klinik CNV Tipi ;?:;Z;g; Kromozom Koordinatlar1 | Boyut (bg) Ef;islizr;glgelilkg?;?g

Kayip 11914.1 81,513,709 - 82,980,910 1,467,202 6
Kayip 11914.3 88,772,308 - 88,831,918 59,611 1
Kayip 11921 96,513,498 - 98,342,068 1,828,571 1
Kayip 11922.3 103,120,468 - 103,669,230 548,763 1
Kayip 12p12.1 22,845,052 - 23,552,823 707,772 2
Kayip 12921.1 72,784,127 - 74,614,854 1,830,728 3
Kayip 12021.31 84,718,697 - 85,670,919 952,223 4
Kayip 15914 38,251,762 - 38,355,494 103,733 1
Kayip 21gl11.2 13,315,250 - 14,160,005 844,756 11
Kayip 22gq11.1 15,387,331 - 16,828,991 1,441,661 ()
Kayip Xp22.2 16,915,298 - 16,987,300 72,003 1
Kayip Xp21.3 26,632,181 - 26,730,000 97,82 ()
Kayip Xpll.4 41,708,547 - 41,776,687 68,141 2
Kayip Xq21.2 86,937,000 - 87,334,699 3977 )
Kayip Xg21.31 87,528,864 - 87,597,502 68,639 1
Kayip Xq22.2 103,323,975 - 103,391,422 67,448 3
Kayip Xq22.3 107,167,683 - 107,239,034 71,352 2
Kayip Xq22.3 109,060,992 - 109,235,639 174,648 ()
Kayip Xq23 114,593,643 - 114,679,247 85,605 5
Kayip X023 116,875,777 - 117,017,342 141,566 (-)

Kuskulu dis genital yap1 (Penoskrotal Kazang 17921.31 46,107,462 - 46,272,927 165,466 2

hipospadias , Bifid skrotum Kazang 220q11.23 25,270,018 - 25,514,912 244,895 4

Sag inmemis testis)

Skrotum hipoplazik , Sag testis inguinal Kazang Xq28 155,784,694 - 155,912,321 | 127,628 1

kanalda ele geliyor ve indirilebiliyor.

Sag renal agenezi
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Kuskulu dis genital yap1 (Labium, tek
orifis ve yaklagik 1 cm falus)
Sol inguinal kanalda palpabl gonad

. . Kayip 2q37.3 241,975,583 - 242,087,422 111,840 6
Hiperkalemi
Diyafragma hernisi
Sol bobrekte hidronefroz
Kuskulu dis genital yap1 Kazang 4pl15.1 34,853,810 - 35,694,812 841,003 ()
Bifid skrotum + Proksimal penil Kayip 6q12 63,645,254 - 71,378,254 7,733,001 20
hipospadias Kazang 22011.23 25,331,025 - 25,514,912 183,888 3
Unilateral inmemis Testis (Sol testis Kayip 2037.3 241,975,583 - 242,087,422 111,840 6
skrotumda palpabl , sag palpe edilemedi) Kazang 9934.3 135,257,320 - 135,426,950 169,631 1
Sag multikistik bobrek, Kazang 11p15.2 15,099,584 - 15,177,226 77,643 1
Sol bobrek agenezik, Kazang 17921.31 46,107,462 - 46,272,927 165,466 2
Sag Grade3 VUR Kazang Xq28 155,713,658 - 155,872,074 158,417 1
Midpenil hipospadias Kazang 2911.2 100,906,450 - 101,025,798 119,349 4
Unilateral inmemis testis (sol testis Kayip 2037.3 241,575,782 - 242,087,422 511,641 16
yiiksek skrotal, sag inmemis testis)
}Bl'iggtisr'gi%ti”grematﬁﬁ ) Kazang 17q21.31 46,151,163 - 46,215,654 64,492 2
Anal atrezi
Hipospadias Kayip 1p22.2 88,202,894 - 88,543,582 340,689 1
Mikropenis Kayip 1p12 118,487,335 - 118,580,521 93,187 ()
Hidrosel Kayip 1g31.1 190,073,576 - 190,597,905 524,330 3
Hidrosefali (V-P Sant) Kay1p 1031.3 194,309,815 - 197,218,475 | 2,908,661 14
Strabismus Kayip 2922.1 140,776,093 - 141,076,218 300,126 1
Kayip 2q32.3 193,277,860 - 194,451,208 1,173,349 1
Kayip 2034 211,988,170 - 212,471,965 483,796 2
Kayip 3q11.2 97,368,923 - 97,572,440 203,518 1
Kayip 4p15.2 27,361,118 - 30,237,358 2,876,241 3
Kayip 4p13 43,149,120 - 43,808,721 659,602 1
Kayip 4013.1 60,819,730 - 60,929,698 109,969 1
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Kayip 4q13.1 61,280,880 - 63,017,467 1,736,588 2
Kayip 4q32.1 159,740,624 - 162,153,292 | 2,412,669 3
Kayip 5p14.3 18,655,144 - 19,093,640 438,497 ()
Kayip 5p14.3 21,081,264 - 21,200,816 119,553 ()
Kayip 5p14.1 27,478,091 - 27,686,463 208,373 1
Kayip 5p14.1 27,823,544 - 27,973,646 150,103 ()
Kayip 5p13.3 29,944,650 - 30,170,334 225,685 ()
Kayip 5q14.2 82,931,204 - 83,283,618 352,415 3
Kayip 5q23.1 119,935,145 - 121,776,572 | 1,841,428 2
Kayip 5423.3 129,131,139 - 129,342,289 | 211,151 ()
Kayip 5434 161,234,101 - 163,224,608 | 1,990,508 5
Kayip 6q11.2 62,629,560 - 62,924,359 294,800 ()
Kayip 6q12 64,633,573 - 67,249,939 2,616,367 3
Kayip 6q15 91,932,221 - 95,846,764 3,914,544 ()
Kayip 6q16.3 103,654,454 - 104,139,165 | 484,712 ()
Kayip 7p14.1 42,394,736 - 42,489,051 94,316 ()
Kayip 7q11.21 62,239,852 - 63,014,855 775,004 ()
Kazang 7q11.23 76,514,388 - 76,978,826 464,439 6
Kayip 7931.1 108,561,901 - 110,159,554 | 1,597,654 4
Kayip 7q31.31 118,582,131 - 119,129,312 | 547,182 ()
Kayip 7q31.33 124,727,758 - 126,441,679 | 1,713,922 7
Kayip 8923.3 112,169,087 - 113,706,229 | 1,537,143 2
Kayip 8923.3 114,486,770 - 114,785,301 | 298,532 ()
Kayip 9p23 10,481,205 - 13,469,566 2,988,362 8
Kayip 9p21.3 22,617,270 - 23,542,709 925,44 2
Kayip 9p21.3 24,837,094 - 26,698,646 1,861,553 3
Kayip 9q31.1 102,187,693 - 102,801,213 | 613,521 1
Kayip 10q21.1 52,991,534 - 56,924,509 3,932,976 5
Kayip 10q22.3 79,903,819 - 80,209,147 305,329 9
Kayip 11p15.2 14,723,387 - 14,900,334 176,948 2
Kayip 11p15.1 21,664,766 - 25,839,287 4,174,522 9
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Kayip 11p11.12 50,330,908 - 56,676,662 6,345,755 ()
Kayip 11q14.3 90,752,813 - 91,294,145 541,333 2
Kayip 11921 96,980,531 - 100,088,811 3,108,281 1
Kayip 12p12.3 16,689,071 - 18,048,979 1,359,909 3
Kayip 12q12 38,515,393 - 38,600,984 85,592 )
Kay1p 12q21.1 72,996,304 - 75,187,221 2,190,918 4
Kayip 12q21.32 87,115,664 - 87,278,845 163,182 ()
Kayip 13q31.2 88,333,473 - 88,541,088 207,616 1
Kayip 15914 38,238,028 - 38,348,280 110,253 1
Kayip Xp21.3 26,625,125 - 26,730,000 104,876 ()
Kayp Xp21.3 28,138,773 - 28,245,059 106,287 ()
Kayip Xp21.1 33,784,533 - 34,200,966 416,434 1
Kayip Xq21.1 84,716,963 - 84,890,527 173,565 ()
Kayip X(g21.31 87,535,262 - 87,661,531 126,27 1
Kayip Xq22.3 109,060,992 - 109,235,639 174,648 ()
Kayip X023 114,611,120 - 114,679,247 68,128 5
Kayip Xq23 116,886,237 - 117,017,342 131,106 ()
Kayip Xq25 121,850,261 - 121,901,450 51,19 ()
Kazang Xg25 123,678,199 - 124,274,915 596,717 4
Kay1p X025 126,725,881 - 126,821,445 95,565 1
9 Hipospadias
Higrogefroz ,Yaygin geligimsel gerilik Kayip 7p2l1 16,902,217 - 16,976,071 73,855 )
10 Penoskrotal hipospadias
Bifid skrotum Kay1p 8424.23 136,592,558 - 136,837,768 | 245211 1
Pectus excavatum,
Noonan Sendromuna benzer stigmatlari
11 Kliteromegali
Tek Orifis )
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12 Proksimal penil hipospadias Kazang 13q12.11 19,531,331 - 19,946,984 415,654 5
Bifid skrotum Kazang 17p11.2 22,180,454 - 22,228,960 48,507 1
Isﬂzf;f;;tggrﬁa(s(;gf]alm tast) Kayip 17q21.31 46,107,462 - 46,225,515 118,054 2

13 Midpenil hipospadias Kay1ip 9g21.11 66,793,820 - 68,419,287 1,625,468 ()
Chordee, Bifid skrotum Kazang 10g26.3 133,403,671 - 133,616,539 212,869 6
Fenilketontiri Kazang X028 155,709,357 - 156,005,042 295,686 3

14 Hipospadias Kazang 1p31.1 78,173,560 - 78,325,056 151,497 1
Hemanjiom Kazang 10911.22 46,225,568 - 46,330,334 104,767 3

Kayip 21q11.2 13,315,250 - 13,452,182 136,933 1
Kazang Xp22.33 43,118 - 617,647 574,530 ()

15 Penoskrotal hipospadias,

Boy kisaligy, Kazang 40925 111,032,114 - 111,282,065 249,952 )
VSD

16 Mikropenis, Kazang 10p11.21 35,207,802 - 35,271,661 63,86 2
Bilateral inmemis testis (Sag testis
yliksek skrotal palpabl, sol testis palpe Kazang X028 155,709,357 - 155,912,321 | 202,965 2
edilemedi.)

Sol kulakta igitme kayb1

17 aTgs:]leS;?S’ﬂateral nonpalpabl (Sag testis Kazang 100263 | 133,438,843 - 133,616,539 | 177,697 4

18 Kuskulu dis genital yap1 Kazang 17p12 14,197,712 - 15,396,992 1,199,281 10
Bilateral inmemis testis (Her iki testis
skrotumda palpe edilemedi. )

Penoskrotal hipospadias + agir kordi Kazang 19p13.3 2,181,608 - 2,244,073 62,466 5
mevcut.
Glas penis cap1 11 mm

19 Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser
(MRHK) Sendromu ? ()

20 Primer amenore ()

21 Kuskulu dis genital yap1 Kazang 5035.3 179,301,829 - 179,494,860 193,032 1
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Gebelikte progesteron kullanimi,
Oligohidramnios,
Gebelik Luteomasi?

Kayip

X025

126,681,804 - 127,116,560

434,757

22

Kuskulu dis genital yap1
Antenatal hidronefroz

Vajinal atrezi

Polidaktili

Mc Kusick Kauffman Sendromu?
Konijenital hipotirodi,
Talamostriatal vaskiilopati

CNV* Kopya Sayist Degisikligi, VUR*Vezikoureteralreflii, VSD* Ventrikiiler Septal Defekt

Genom diizenegi referans hg38 alinarak hazirlanmistir.

Mikroarray sonuglarinin yorumlanmasinda ChAS (Chromosome Analysis Suite, 4.1 ) yazilimi kullanilmistir.
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Sendromik Olgular
(n=16,%72)

Sendromik Olmayan Olgular
(n=6, %27.2)

15 olguda kopya
sayisi degisikligi +
(2693)

\

/

3 olguda kopya
sayisi degisikligi +

(2650)

4 Olguda
Patojenik
Varyant +

4 Olguda
Onemi
Bilinmeyen
Varyant +

1 olguda
Patojenik
Varyant +

1 Olguda
Onemi
Bilinmeyen
Varyant +

Sekil 17. Sendromik olan ve sendromik olmayan olgularin kopya sayisi

degisikliklerinin siniflandirilmasi

Tablo 14. Sendromik olmayan olgularin klinik 6zellikleri ve kromozom analizleri

o| Yas Basvuru yasi Akraba Eslik
< | Karyotip / Fizik  [evliligi/ | 20 S tant
2| Biiyitildigii | Basvuru Yakinmas: | Baki Ailede .
Ol p,ile . .. |anomali
Cinsiyet benzer dykil
19 yas 10 ay
3 [46,XX/ 15 yas Prader |\ ivok | Yok Gonadal
Kir Primer amonere Evre 1 agenezi
2 yas 2 aylik
12 yas 7 ay - . . . .
4 |46 XY/ Kllterc)_n_]egall Quigley Yok/Yok vok Androjen etki
Tek orifis Evre 4 kusuru
Kiz
Fallus 1.2 cm
9 yas 3 ay 2 yas Quigley Androjen
5 |46,XY/ Kuskulu dis genital Yok/Yok Yok
Evre 3 sentez kusur
Erkek yapi
11 yas 9 aylik
15 yas 7 ay . . .
17 |46.XY 1 Testisler bilateral Quigley Yok/Yok Yok Gonadzfll
nonpalpabl Evre 1 agenezi
Erkek P .
Sag testis agenezik
1 aylik
1 yas 2 ay Kuskulu dis genital . . .
18 | 46,XY / yapt Quigley Ty oivok | Yok Androjen etki
. . . Evre 4 kusuru
Erkek Bilateral inmemis
testis
5 yas 8 aylik i
Bilateral inguinalde Maygr
Rokitansky-
9 yas 4 ay Operasyon Skar Prader Kiister-Hauser
19 |46,XX/ vajen ya da uterus Yok/Yok Yok
) v . |EvVIel Sendromu?/
Kiz ile uyumlu goriiniim
Gonadal
saptanmamis -
agenezi
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Tablo 15. Sendromik olgularin klinik 6zellikleri ve kromozom analizleri

2 Ka‘r{agti Basvuru yasi gy 2ba Eviiligy "
S| aryoup svuru yas Fizik Baki Ailede Benzer Eslik eden anomali On tam
3, | Biyiitildiigi Basvuru Yakinmasi Ovkii
[e) Cinsiyet y
4Yas 8 a 11 avlik VSD+KMP,Hipotonisite, Androjen sentez kusuru/
3oay | aylg Quigley Evre fmmun Yetmezlik, Testosteron
1 46,XY Hipospadias Var : . s )
. . . . 3 Trasaminaz Yiksekligi metabolizmasi
Erkek Bilateral inmemis testis .
Hepatomegali, bozukluklari
Cekik goz, ayrik meme
3 yas 10 ay . 1 . o oo
2 46,XY 12 gunl(;l.k Quigley Evre Aymi kdy baslan, Slmlgn 9IZg1E1’ | Androjen etki kusuru
Erkek Hipospadias 4 dusul_< kulak, lerin sakra
dimple, epikantus
4 yas 4 aylik
3 46,XY Kuskuklu d1|s genital }:ja.p ! Quigley Evre Yok Sag renal agenezi Androjen sentez kusuru
Erkek _ _(Penos rotal Hipospadias, 3
bifid skrotum sag inmemis testis)
7 yas 3 ay 10 eiinliik Hiperkalemi
4 46,XY Kuskul d;g enital vapi Qugley Evre 5 Ayni Koyden Diyafragma hernisi Gonadal disgenezi
Kiz usKuiu Ay & yap Sol bobrekte hidronefroz
9 yas 9 ay . Sag multikistik BB, Androjen sentez kusuru/
6 46,XY Unilatera? ;ﬁgmi testis nglely Evre Yok Sol agenezik, Parsiyel gonadal
Erkek ? Sag Grade3 VUR disgenezi
11 yas 7 ay 1 yas . S iy Androjen sentez kusuru /
7 46,XY Hipospadias Quigley Evre Yok Hipotiroidi (Prem.atume) Parsiyel gonadal
. . ) . 3 Anal atrezi ; .
Erkek Unilateral inmemis testis disgenezi
Hidrosefali
6 yas 3 ay 3 aylik . i
8 46,XY Hipospadias Quigley Evre Var V-P Sant Androjen sentez kusuru
) : 2 Strabismus
Erkek Mikropenis Hidrosel
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7 yas 5 ay

7 giinliik Quigley Evre Hidronefroz Androjen etki kusuru
S Alfr’é I Hipospadias 3 Yok Yaygin gelisimsel gerilik
11 yas 3 ay 3 yas 10 aylik Quigley Evre Pectus Excavatum, Noonan
10 46,XY Tek Orifis, Hipospadias g 4y Yok Sendromuna Benzer Androjen sentez kusuru
Erkek (Penoskrotal), Bifid skrotum Stigmatlari
14 yas 8 ay . L
12 46.XY -11 ayl:jk. Quigley Evre Yok NefrolltlyaI2|s (O(l;salat tast), Androjen sentez kusuru
Erkek Hipospadias 3 Mental retardasyon
2 yas 2 ay 4 ayhk .
13 46,XY Hipospadias nglezy Evre Yok Fenilketoniiri Androjen etki kusuru
Erkek (Midpenil)
4 yas 2 ay .
14 46,XY 5 ayhik Quigley Evre Yok Hemanjiom Androjen etki kusuru
Erkek Hipospadias 1
15 1 43éa§<2(ay _2 ayhk_ Quigley Evre Boy kisaligi, Ventrikiiler Androjen sentez kusuru
Erkek Hipospadias 2 Septal Defekt
12 yas 4 ay 3 aylik .
16 46,XY Mikropenis, nglezy Evre Yok Sol kulakta isitme kayb1 Androjen sentez kusuru
Erkek Bilateral inmemis testis
4 yas 6 ay Oligohidramnios,
21 46,XX 4 gunluk. Prader Evre 2 Yok Gebelikte progestgron Androjen sentez kusuru
Kiz Kuskulu dis genital yap1 kullanimi Gebelik
luteomasi1??
Antenatal hidronefroz,
Vajinal atrezi,
1 yas 9 ay 4 avhik Polidaktili,
22 46, XX yix: Prader Evre 2 Var Mc Kusick Kauffman Androjen sentez kusuru
Kuskulu dis genital yap1
Kiz Sendromu,

Konijenital Hipotirodi,
Talamostriatal Vaskiilopati
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Tablo 16. Literatiirde ilk kez gdsterilen varyantlar

Kromozom Baslangic Bitis Boyut (bp) Tip Gen ve bolgeler SE;;‘;I:II::SI A;E(l)\fuc
5 93,592,012 95,024,587 1,432,576 Delesyon 7 Patojenik 1
10 53,413,561 56,330,503 2,916,943 Delesyon 4 Patojenik 1
11 21,299,759 26,500,274 5,200,516 Delesyon 12 Patojenik 1
11 103,120,468 103,669,230 548,763 Delesyon 1 Olasi patojenik 0,9
12 22,845,052 23,552,823 707,772 Delesyon 2 Patojenik 1
X 41,708,547 41,776,687 68,141 Delesyon 2 Patojenik 1
1 194,309,815 197,218,475 2,908,661 Delesyon 14 Patojenik 1
5 161,234,101 163,224,608 1,990,508 Delesyon 5 Patojenik 1
10 52,991,534 56,924,509 3,932,976 Delesyon 5 Patojenik 1
11 21,664,766 25,839,287 4,174,522 Delesyon 9 Patojenik 1
17 14,197,712 15,396,992 1,199,281 Duplikasyon 10 Patojenik 1
6 63,645,254 71,378,254 7,733,001 Delesyon 20 Patojenik 1
2 241,575,782 242,087,422 511,641 Delesyon 16 Patojenik 1
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5. TARTISMA

Cinsiyet gelisim bozuklugu; kromozomal, gonadal veya anatomik cinsiyetin
anormal olarak gelisimi ile karakterize nadir konjenital bir hastaliktir ve etiyolojik
acidan oldukga heterojendir. Hem etiyolojinin belirlenmesi hem de hasta yonetimi
icin multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir. Bazi CGB olgulart dogumdan
hemen sonra kolaylikla taninabilse de, bazilarinda tani ¢ocukluk ya da ergenlik
donemine kadar gecikebilmektedir. Yenidoganin dikkatli klinik degerlendirmesi ile
¢ogu CGB hastasi erken déonemde taninabilir. Olgularin erken ve dogru tani almasi
ve siirecin dogru yodnetimi ile adli, sosyal ve anotomik bir ¢ok sorunun Oniine
gegilebilir. Cinsiyet gelisim bozuklugunun tanisal degerlendirmesi; klinik muayene
ile birlikte uygun zamanda hormon 6l¢limleri, goriintiileme, sitogenetik ve molekiiler
caligmalar1 igerir. Olgularin az bir kisminda endoskopik ve laparoskopik

goriintiileme ve/veya gonadal biyopsi gereklidir (154).

Cinsiyet gelisim bozuklugu olan olgularda cinsiyet kromozomlarinin
belirlenmesi tani i¢in ilk basamak olmalidir. Bunun i¢in klasik karyotip yontemi
kullanilabilir ancak zaman alicidir. Bu neden ile 24-48 saat gibi ¢cok daha kisa siirede
%100’e yakin oranda dogru sonug veren ve cinsiyet kromozomlar1 ya da SRY geninin
varligini gésteren floresan in situ hibridizasyon (FISH), polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ya da kantitatif floresan PCR (QFPCR) gibi hizli sonuglanabilecek
yontemlerle cinsiyet kromozom analizi yapilmali, sonrasinda bunu tam bir karyotip
analizi takip etmelidir. Cinsiyet kromozomlarinin belirlenmesi ve SRY gen varliginin
degerlendirilmesi sonrasinda, klinik ve hormonal bulgularin esliginde olusturulan 6n

taniya yonelik ileri molekiiler genetik analiz yapilmasi gerekmektedir (15).

Cinsiyet gelisim bozuklugunun altinda yatan mekanizmanin anlasilmasinda
genetik teknolojideki ilerlemeler biiyiik katki saglamaktadir. Gelisen teknolojiye
ragmen ginliimiizde 46,XY CGB’nin o6nemli bolimiiniin  genetik nedeni
saptanamamaktadir ve tani oraninin yaklasik %35-45 oldugu bildirilmektedir
(134,155).

Cinsiyet gelisim bozuklugu iliskili genlerin biiyiikk ¢ogunlugu DNA dizi
analizi ile saptanabilen mutasyonlar olsa da, literatiirde NR5A1, NROB1, DMRT1,
FGF9, SOX3, SOX9, SRY ve WT1 genlerinde biiyiik delesyon ve duplikasyonlar da
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gosterilmistir (156). Giiniimiizde biiyiik delesyon tipi mutasyonlar gergek zamanli
PCR, FISH, MLPA, microarray gibi farkli yontemlerle gosterilebilmektedir.

Cinsiyet gelisim bozuklugu vakalarina 6zgin molekiiler tan1 konulabilmesi
icin belirli fenotipik 6zellikleri temel alarak olusturulan paneller ve gen sekanslama
yontemleri kullanilmaktadir. Eggers ve ark.’nin (157) 64 tanimli ve 967 aday genden
olusan panel-gen testi ile 326 vaka igeren calismasinda tani orani %43 olarak
bildirilmistir. Baxter ve ark. (155) 47 46,XY CGB olgusundaki CGB ile iliskili 64
gen igin yapildiginda tani oranmin %35 oldugunu bildirmistir. Ozen ve ark.(134)
Tiirk populasyonunda yapilan ilk CGB iligkili 56 gen igeren panel ¢aligmasinda 20
46,XY CGB olgusunda tan1 oraninin %45 oldugunu bildirmislerdir.

Biiytik gen delesyon ve duplikasyonlart CGB’de molekiiler defekterin onemli
bir kismini olusturmaktadir. Array CGH ve SNP array, klasik yontem ile normal
karyotip hastalarinda tiim genom boyunca submikroskopik genom dengesizligini ve
kopya sayis1 varyasyonunu 10 KB kadar kiiciik tespit edebilen yontemlerdir. Bu
sebeple ozellikle klasik karyotip analizi normal sendromik CGB olgularinda bilinen

baska molekiiler sebep yoksa array CGH ve/veya SNP array analizi yapilmalidir.

Cinsiyet  gelisim  bozuklugu olgularinda  molekiiler  etiyolojinin
aydinlatilmasinda tanisal yaklasim icerisinde secili olgularda mikroarray analizi yer
bulmalidir. Ayrica mikroarray analizi CGB etiyolojisinde sorumlu yeni gen bulma

calismalarinda yol gosterici olabilir.

Calismamiza dahil edilen cinsiyet gelisim bozuklugu nedeniyle izlenen ve
genetik etiyolojisi aydinlatilamamis hasta grubunda mikroarray yontemi ile kopya
sayist degisiklikleri degerlendirildiginde 22 hastanin 18’inde (%82) kopya sayisi
degisikligi saptandi. Bunlarin 114’1 (%80.3) delesyon, 28’1 (%19.8) duplikasyondu.
Kopya sayist degisikligi saptanan 18 olgunun varyantlart degerlendirildiginde 5
olguda 13’ii patojenik; 5 olguda 19°u anlami belirlenemeyen olarak siniflandirildi.
Patojenik olarak siniflandirilan varyantlar arasindan sadece 1 tanesinde daha Once
veri tabanlarinda hipospadias ile iliskili fenotip kaydedilmisken, diger varyantlarda
herhangi bir genital anomali bildirilmemisti. Daha once yapilan c¢alismalarda
Tannour ve ark.’nin (13) calismasinda 46,XX ve 46,XY CGB olgulart CGH-array
yontemi ile incelenmis ve olgularin %21.5 de fenotipten sorumlu aday CNV'ler

saptanmistir .
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Ledig ve ark.’min (158) a-CGH c¢alismasinda ise 87 46,XY gonadal
disgenezili olgu grubunda tani oran1 %30 olarak bildirilmistir. Array ¢alismalari ile
SUPT3H, C20RF80, KANK1, ADCY2 ve ZEB2 genlerinin CNV ig¢in yeni aday
genler oldugu, sendromik bulgularin eslik ettigi CGB olgularinda array-CGH veya
SNP-array tekniklerinin ilk basamak testi olarak uygulanmasi ve bu asamada tani

oraninin yaklasik %30 oldugu bildirilmistir (158,159).

Amarillo IE,ve ark.’min (160) c¢alismasinda 52 CGB olgusu (cinsiyet
kromozom anomaliler dahil) degerlendirilmis. CGB'deki daha kiiciikk (>1 kb) kopya
sayist degisikliklerinin tespiti ve islevsel agiklamasi i¢in 6zel bir biyoinformatik
analiz kullanilmis; 52 vakada, 68 CGB geniyle ortiisen >300 kopya sayisi degisikligi

saptanmis.

Délot EC ve ark.’nin (161) calismasinda molekiiler tanis1 olmayan 144 CGB
olgusu degerlendirilmis hastalarin 43'tine (%30) sendromik veya izole CGB'si olup
olmadigina bakilmaksizin kromozomal mikroarray uygulanmis.;2 olguda Y
kromozomunun kayb1 ve bir olguda Y kazanimi, 1 olguda Klinefelter sendromu, 1
olguda AR gen delesyonu ve 1 olguda WAGR sendromu; Ayrica 5 hastada klinik

Oonemi bilinmeyen kopya sayisi degisikligi saptanmis.

Literatiirde CGB hastalarinda tanisal yaklagimda mikroarray yonteminin
kullanildigi ¢ok sayida yayin bulunmamaktadir. Calismamizda patojenik varyant

saptadigimiz hastalar olgu bazli degerlendirildi.

1.0lgu (Olgu no:18): 1 yas 2 aylik 46,XY CGB olgusu. Bir aylikken kuskulu
dis genital yapi, bilateral inmemis testis yakinmasiyla Cocuk Endokrinoloji
poliklinigimize bagvurdu. Androjen etki kusuru on tanisiyla izleme alindi. Fizik
bakisinda eslik eden dismorfik bulgusu ve dogumsal anomalisi saptanmadi. Quigley
Evre 4 olarak degerlendirildi. Olgunun ailesinde akraba evliligi ve ailede benzer
oykii yoktu. Mikroarray analizinde 17.kromozomda 1,199,281 bp boyutunda
duplikasyon saptandi. Saptanan bdolgenin, referans genomda 10 adet gen igerdigi
tespit edildi. Kopya sayis1 degisikliginin ACMG kriterlerine gore skoru 1 olarak
saptandi. Daha 6nce Clinvar veri tabaninda 53 kez bildirilmis olup bunlarin 1’1 VUS
(6nemi bilinmeyen), 52’si patojenik; Decipher veri tabaninda ise 38 kez bildirilmis

olup bunlarin 18’i siniflandirilamayan, 9’u patojenik, 6’s1 olas1 patojenik, 5’i 6nemi
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bilinmeyen varyant olarak tanimlanmis. Sadece 1 olguda hipospadias bildirilmis.

Bunun disinda en ¢ok bildirilen fenotip mikrosefali ve gelisme geriligidir.

2.0lgu (Olgu no:5): 9 yas 3 aylik 46,XY CGB olgusu. 2 yasinda kuskulu dis
genital yap1 yakinmasiyla Cocuk Endokrinoloji poliklinigimize basvurdu. Androjen
sentez kusuru On tanisiyla izleme alindi. Fizik bakisinda eslik eden dismorfik bulgu
saptanmadi. Prematiirite nedeniyle néromotor gelisim bozuklugu mevcuttu. Quigley
evre 3 olarak degerlendirildi. Olgunun ailesinde akraba evliligi ve ailede benzer dykii
yoktu. Mikroarray analizinde 6.kromozomda 7,733,001 bp boyutunda delesyon
saptandi. Saptanan bolgenin, referans genomda 20 adet gen igerdigi tespit edildi.
ACMG kriterlerine gore skoru 1 olarak saptandi. Clinvar ve Decipher veri

tabalarinda daha dnceden varyant tanimlanmamis oldugu belirlendi.

3.0lgu (Olgu no:7): 11 yas 7 aylik 46,XY CGB olgusu. 1 yasinda hipospadias
ve tek tarafli inmemis testiS yakinmasiyla Cocuk Endokrinoloji poliklinigimize
bagvurdu. Androjen sentez kusuru ve parsiyel gonadal disgenezi 6n tanilariyla
izlemde olan olgunun fizik bakisinda eslik eden anal atrezi mevcut idi. Prematiirite
nedeniyle néromotor gelisim bozuklugu eslik etmekteydi. Quigley evre 3 olarak
degerlendirildi. Olgunun ailesinde akraba evliligi ve ailede benzer Oykii yoktu.
Mikroarray analizinde 2.kromozomda 511,641 bp boyutunda delesyon saptandi.
Saptanan bolgenin, referans genomda 16 adet gen igerdigi tespit edildi. ACMG skoru
1 olarak saptandi. Clinvar veri tabaninda daha 6nce 1 patojenik, 2 olas1 patojenik, 4
onemi bilinmeyen varyant; Decipher veri tabalarinda 4 simiflandirilamayan varyant

tanimlanmaisti.

4.0lgu (Olgu no:8): 6 yas 3 aylik 46,XY CGB olgusu. Hipospadias ve
mikropenis yakinmasi mevcuttu. Androjen sentez kusuru 6n taniSiyla izleme alindi,
fizik bakisinda eslik eden hidrosefali (VP sant), strabismus, hidrosel mevcut oldugu
saptand1. Quigley evre 2 olarak degerlendirildi. Olgunun ailesinde 1. derece akraba
evliligi oykiisii mevcut. Ailede benzer hastalik 6ykiisii yok. Mikroarray analizinde;
1.kromozomda 2,908,661 bp boyutunda delesyon saptandi. Saptanan bdlgenin,
referans genomda 14 adet gen icerdigi tespit edildi. ACMG kriterlerine gore skoru 1
olarak saptandi. Clinvar veri tabaninda 1 o6nemi bilinmeyen varyant, 1 olasi
patojenik, 1 patojenik varyant; Decipher veri tabaninda ise 3 6nemi bilinmeyen

varyant tanimlandigi bulundu.
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Ayni olgunun 5. kromozomunda 1,990,508 bp boyutunda delesyon saptandi.
Saptanan boélgenin, referans genomda 5 adet gen igerdigi tespit edildi. ACMG
kriterlerine gore skoru 1 olarak saptandi. Clinvar veri tabaninda 1 patojenik varyant

tanimlamig ancak Decipher veri tabaninda daha 6nceden varyant tanimlanmamuisti.

Ayrica 10. kromozomda 3,932,976 bp boyutunda delesyon saptandi. Saptanan
bolgenin, referans genomda 5 adet gen igerdigi tespit edildi. ACMG skoru 1 olarak
saptand1. Clinvar veri tabaninda 1 patojenik, 1 o6nemi bilinmeyen varyant
tanimlanmis; Decipher veri tabaninda 1 smiflandirilamayan, 2 dnemi bilinmeyen

varyant tanimlanmus idi.

11. kromozomda da 4,174,522 bp boyutunda delesyon saptandi. Saptanan
bolgenin, 9 adet gen igerdigi tespit edildi. ACMG skoru 1 olarak saptandi. Clinvar
veri tabaninda 1 patojenik, 1 olasi patojenik varyant tanimlanmis; Decipher veri

tabaninda 2 siniflandirilamayan varyant tanimlanmis idi.

5.0lgu (Olgu no:2): 3 yas 10 aylik 46,XY CGB olgusu. 12 giinliikken
hipospadias nedeniyle yapilan tetkiklerle androjen etki kusuru on tanisiyla izleme
alindig1 6grenildi. Olgunun fizik bakisinda eslik eden dismorfik bulgular1 (Cekik
g0z, ayrik meme baslari, simian ¢izgisi, diisiik kulak, derin sakral dimple, epikantus )
mevcuttu. Quigley Evre 4 olarak degerlendirildi. Olgunun ailesinde akraba evliligi
yok ancak yakin kdylerde yasadiklar1 6grenildi. Ailede benzer hastalik dykiisii yok.
Mikroarray analizinde; 5.kromozomda 1,432,576 bp boyutunda delesyon saptandi.
Saptanan bolgenin, 7 adet gen igerdigi tespit edildi. ACMG skoru 1 olarak saptandi.
Clinvar veri tabaninda 1 6nemi bilinmeyen, 2 patojenik varyant; Decipher veri
tabaninda ise 1 patojenik, 1 olas1 patojenik, 3 smiflandirilamayan varyant

tanimlanmus idi.

10.kromozomda 2,916,943 bp boyutunda delesyon saptandi. Saptanan
bolgenin, 4 adet gen icerdigi tespit edildi. ACMG skoru 1 olarak saptandi. Clinvar
veri tabaninda 1 énemi bilinmeyen, 1 patojenik varyant; Decipher veri tabaninda 1

smiflandirilamayan, 1 6nemi bilinmeyen varyant tanimlanmaisti.

11.kromozomda 5,200,516 bp boyutunda delesyon saptandi. Saptanan
bolgenin, 12 adet gen icerdigi tespit edildi. ACMG skoru 1 olarak saptandi. Clinvar
veri tabaninda 1 olas1 patojenik, 1 patojenik varyant; Decipher veri tabaninda 2

siiflandirilamayan varyant tanimlanmaigt.
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11.kromozomda 548,763 bp boyutunda delesyon saptandi. Saptanan bélgenin
1 adet gen igerdigi tespit edildi. ACMG skoru 0.9 olarak saptandi. Clinvar ve

Decipher veri tabanlarinda daha 6nceden varyant tanimlanmadigi goriildii.

12.kromozomda 707,772 bp boyutunda delesyon saptandi. Saptanan bdlgenin
2 adet gen icerdigi tespit edildi. ACMG skoru 1 olarak saptandi. Clinvar veri
tabaninda 2 patojenik varyant; Decipher veri tabaninda ise 1 siniflandirilamayan

varyant tanimlanmisti.

Ayni olgunun X kromozomunda ise 68,141 bp boyutunda delesyon saptandi.
Saptanan bdlgenin 2 adet gen igerdigi tespit edildi. ACMG skoru 1 olarak saptandi.
Clinvar veri tabaninda 1 patojenik varyant tanimlanmis ancak Decipher veri

tabaninda daha 6nceden varyant tanimlanmamaisti.

Calismamizda mikroarray analizi sonucunda saptanan CNV’lerin, gercekten
patojenitelerinin teyid edilebilmesi igin ebeveynlerin de bu agidan arastirilmasi, aile

segregasyonu yapilmasi gerekmektedir.

Olgularin tim Klinik 6zelliklerinin ortaya konulmasi, mikroarray c¢alismasi ile
kopya sayist degisikliklerinin saptanmasi ve iilkemizde cinsiyet gelisim bozuklugu
olgularinda tanisal yaklasimda mikroarray analizi ile CNV arastirmalar1 yapilan ilk
calisma olmasi bu ¢alismanin dstiinlikleridir. Mikroarray calismasi igin daha az
sayida olguya ulasilmasi ve olgularin ebeveynlerinin fizik muayenelerinin ve
mikroarray ¢alismalarinin yapilamamasi bu ¢alismanin kisitliliklari olarak karsimiza

¢ikmaktadir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 A.B.D,
Cocuk Endokrinoloji B.D polikliniginde CGB nedeni ile izlenen ancak molekiiler

genetik etiyolojisi aydinlatilamamis 22 olgu dahil edildi.

Karyotip analizi ile degerlendirildiginde 18 (%81.8) olgu 46,XY CGB;4 (%18.2)
olgu 46,XX CGB olarak siniflandirildi.

Bes (%22.7) olguda eslik eden dismorfik bulgu (mikrognati, polidaktili vb.)
mevcuttu. On bir (%50) olguda; dogumsal anomaliler eslik etmekteydi ve en sik

dogumsal anomali (3 olgu, %27) iiriner sistem anomalileriydi.

Mikroarray analizi ile 18 (%81.8) olguda toplam 142 kopya sayis1 degisikligi
saptandi. Bu degisikliklerden 114’1 (%80.3) delesyon, 28’1 (%19.8) duplikasyon

olarak degerlendirildi.
Kazang ve kayip bolgelerinin icerdigi ¢ok sayida gen saptandi.

Calismamizda CGB olgularmin %45.5’inde mikroarray analizinde varyant
saptandi. Bunlarin % 22.7°si patojenik; %22.7’si 6nemi bilinmeyen olarak

siniflandirildi.

Cinsiyet gelisim bozukluklar ile iligkili olabilecek literatiirde ilk kez tanimlanan

13 yeni patojenik varyant saptandi.

Bu calisma ile lilkemizde CGB olgularinda ilk kez mikroarray analizi ile tanisal

yaklagim gergeklestirilmis oldu.

Karmasik genetik mekanizmalarla ortaya ¢ikan CGB’lerin 6nemli kisminda
giinimiizde halen genetik tan1 konulamamaktadir. CGB’de hizli ve dogru tani

konulmasi, cinsiyet se¢imi ve olgunun yonetimi agisindan énemlidir

Mikroarray analizi CGB etiyolojisinde sorumlu aday gen ve DNA bélgeleri bulma

caligsmalarinda yol gosterici olabilir.

Dismorfik/sendromik bulgular1 olan ve/veya hormonal/ diger genetik testlerde tani
konulamayan CGB olgularinda genetik etiyolojinin aydinlatilmasinda mikroarray

analizi kullanilabilir.
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Ek 2: Olgu Rapor Formu

> Molekiiler etiyolojisi aydinlatilamamis Cinsiyet Gelisim Bozuklugu Hastalarinda
Mikroarray c¢aligmasi ile kopya sayist degisiklikleri saptanmast ve klinik

varyasyonlar ile iligkilendirilmesi ¢’

OLGU RAPOR FORMU
Olgu no:
Dogum Tarihi:
Basvuru tarihi:
Basvuru yakinmasi:
Akraba evliligi:
Ailede benzer oyKkii:
Quigley/Prader evresi:
Diizeltme operasyonu:
Kromozom analizi sonucu:

Mikroarray sonucu:
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Ek 3: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU
EBEVEYNLER ICIN
LUTFEN DIiKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu c¢alismaya katilmak {izere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismada yer
almay1 kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi Ozgilirce vermeniz gerekmektedir. Size Ozel
hazirlanmig bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

BU CALISMANIN ADI NE?

Molekiiler etiyolojisi aydinlatilamamis Cinsiyet Gelisim Bozuklugu Hastalarinda
Mikroarray c¢aligmas1 ile kopya sayist degisiklikleri saptanmasi ve klinik
varyasyonlar ile iligkilendirilmesi

BU CALISMANIN AMACI NE?

Cinsiyet gelisim bozuklugu hastalarinda molekiiler etiyolojinin aydinlatilmasinda
Mikroarray (SNP array) yontemi kullanilarak kopya sayist degisikliklerinin
saptanmasit ve saptanan bu degisikliklerinin klinik varyasyonlar ile
iligkilendirilmesi amaglanmaktadir.

SIZE NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAK?
Hastalardan 2 cc periferik kan 6rnegi alinacaktir.

FARKLI TEDAVILER ICIN ARASTIRMA GRUPLARINA RASTGELE
ATANMA OLASILIGI NEDIiR?

Yoktur.

NE KADAR ZAMANINIZI ALACAK?

1 (bir) giin

ARASTIRMAYA KATILMASI BEKLENEN TAHMINI GONULLU SAYISI
KACTIR?

Arastirmaya 30 hastanin katilmasi planlanmaktadir.

SIZDEN ALINACAK BiYOLOJIK MATERYALLERE NE OLACAK VE
ANALIZLER NEREDE YAPILACAK? (ANALIZLERIN YURTDISINDA
YAPILMASI DURUMUNDA BiYOLOJIK MATERYALLERIN NEREYE
GONDERILECEGININ ACIKLANMASI),

Hastalardan 2 cc Periferik kan o6rnekgi alinacaktir. Alman 2 cc periferik kan
orneklerinden hizmet alimi yapilacak merkezde Mikroarray calisilacaktir.
Mikroarray yontemi ile saptanan kopya sayisi degisiklikleri klinik varyasyonlar ile
iligkilendirilecektir.

SiZDEN BEKLENEN NEDiR? SiZiN SORUMLULUKLARINIZ
NELERDIR?
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Arastirma ile ilgili olarak arastirmacinin onerilerine uymak sizin sorumlulugunuzdur.
Bu kosullara uymadiginiz durumlarda , arastirmaci sizi uygulama dis1 birakabilme
yetkisine sahiptir.

CALISMAYA KATILMAK SiZE NE YARAR SAGLAYACAK?

Cocugunuzda Cinsiyet Gelisim Bozukluguna yol agan genetik nedenin
aydinlatilmas1 amaglanmaktadir.

ARASTIRMAYA KATILIMININ SONA ERDIRILMESINi
GEREKTIRECEK DURUMLAR NELERDIR?

Calismaya katilmayr goOniilliiniin  kabul etmemesi durumunda c¢alisma dist
birakilacaktir.

CALISMAYA KATILMAK SiZE HERHANGI BiR ZARAR VEREBILIR Mi?

Sizlere uygulanacak olan kan alma islemi zor bir islem olmayip size herhangi bir
zararl etkisi yoktur.

EGER KATILMAK ISTEMEZSENIZ NE OLUR?

Bu ¢alisma tamamen goniilliilerle yapilacak bir calismadir. Katilma zorunlulugu séz
konusu degildir.

SiZE UYGULANABILECEK OLAN ALTERNATIF YONTEMLER
NELERDIR?

Bulunmamaktadir.

BU CALISMAYA KATILDIGIM iCiIN BANA HERHANGi BiR UCRET
ODENECEK Mi?

Bu calismaya katildiginiz i¢in herhangi bir katilim {icreti almayacaksiniz.

BU CALISMAYA KATILDIGIM iCiN BEN HERHANGIi BiR UCRET
ODEYECEK MiYiM?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar size veya
glivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa
Odetilmeyecektir.

Bilgilerin gizliligi: Tim kisisel ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel
amaglarla kullanilacaktir. Arastirma sonuglarinin yayimlanmas: halinde dahi
kimliginiz gizli kalacaktir.

BU CALISMANIN SORUMLUSUNUN iLETIiSIiM BILGILERI

1- Ady, soyadi: Do¢.Dr. Samim Ozen

2- Ulasilabilir telefon numarasi:

3- Gorev yeri: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi

CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri gosteren okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorular arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari
ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime
karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
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yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim
davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul
ediyorum. Aragtirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu formu imzalamakla
yerel yasalarin bana sagladig1 haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bilgilendirilmis goniillii olurunun imzali ve tarihli bir kopyasinin bana

verilecegini biliyorum.

GONULLUNUN IMZASI

ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFONU
TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin | IMZASI

ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFONU
TARIH

Aragtirma ekibinde yer alan ve arastirma hakkinda

bilgilendirmeyi yapan yetkin bir aragtirmacinin IMZASI

ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFONU
TARIH
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BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
12-18 YAS ERGENLER iCiN

(FORM 17)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almayi kabul
etmeden 6nce calismanin ne amagcla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu
bilgilendirme sonrasi 06zglirce vermeniz gerekmektedir. Size 06zel hazirlanmis bu

bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Cinsiyet gelisim bozuklugu hastalarinda molekiiler etiyolojinin aydinlatilmasinda
Mikroarray (SNP array) yontemi kullanilarak kopya sayist degisikliklerinin
saptanmasit ve saptanan bu degisikliklerinin klinik varyasyonlar ile
iliskilendirilmesi amag¢lanmaktadir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin Bilim Dali tarafindan izlenen 0-18
yas arasi Cinsiyet gelisim bozuklugu olan olgular calismaya katilabilecektir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
1 tiip (2 ml) kan 6rnegi alinacaktir.
SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Aragtirma ile ilgili olarak uygulama siiresi boyunca tedavi protokolii disinda higbir
ila¢ kullanmama ancak zorunlu olarak ila¢ almak durumunda kalindiginda mutlaka
sorumlu arastiriciyr bilgilendirme, uygulanan arastirma semasina 6zen gosterme,
arastiricinin Onerilerine uyma sizin sorumluluklarinizdir. Bu kosullara uymadiginiz
durumlarda arastirici sizi uygulama dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Aragtirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 30°dur.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen siire 1 (bir) giindiir.
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Cinsiyet gelisim bozukluguna yol acan genetik nedenlerin aydinlatilmasina yardim
etmis olacaksiniz.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?
Yoktur

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ve besinler yoktur.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
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Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini
aksatmaniz, gebe kalmaniz veya bir yan etkiye maruz kalmaniz vb. nedenlerle
doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

DiGER TEDAVILER NELERDIR?
Baska tedavi yontemi yoktur.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK |
SORUMLULUK KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmada herhangi bir zarar gérme olmayacaktir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama sliresi boyunca, zorunlu olarak arastirma disi ila¢ almak durumunda
kaldiginizda Sorumlu Arastiriciy1 6nceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizliklarmz igin 02323901230no.lu telefondan Dog. Dr Samim Ozen’e
basvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya
glivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hicbir kurum veya kurulusa
Odetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?
Calismay1 destekleyen kurum yoktur.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIiYLE HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA
ARASTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme
veya vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.
Aragtirict, uygulanan tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma
programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz
disinda ancak bilginiz dahilinde sizi arastirmadan cikarabilir. Bu durumda da
sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Aragtirmanin sonuglar1 bilimsel amagcla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da
arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler kullanilamaz.

KATILMAMA  ILiISKIN BILGILER KONUSUNDA  GIZLILIK
SAGLANABILECEK MIiDiR?

Size ve ¢cocugunuza ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulagabilir. Siz de istediginizde cocugunuza ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.
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Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken
bilgileri gdsteren ii¢ sayfalik metni okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen
tiim sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime
karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligskin bana yapilan katilim
davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul
ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar
kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFONU
TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin | IMZASI

ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFONU
TARIH

Arastirma ekibinde yer alan ve arastirma hakkinda

bilgilendirmeyi yapan yetkin bir aragtirmacinin IMZASI

ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFONU
TARIH
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BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
8-12 YAS ERGENLER ICIN

(FORM 17)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu calismada yer almayi
kabul etmeden 6nce galismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi
bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu
bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Cinsiyet gelisim  bozuklugu hastalarinda genetik  taninin  konulmasi
amagclanmaktadir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin Bilim Dali tarafindan izlenen 0-18
yas arasi Cinsiyet gelisim bozuklugu olan olgular calismaya katilabilecektir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
1 tiip (2 ml) kan 6rnegi alinacaktir.
SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak uygulama siiresi boyunca tedavi protokolii disinda higbir
ilag kullanmama ancak zorunlu olarak ila¢ almak durumunda kalindiginda mutlaka
sorumlu arastiriciyr bilgilendirme, uygulanan arastirma semasina 6zen gdsterme,
aragtiricinin Onerilerine uyma sizin sorumluluklarinizdir. Bu kosullara uymadiginiz
durumlarda arastirici sizi uygulama dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Aragtirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 30 ‘dur

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen siire 1 (bir) giindiir.
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Cinsiyet gelisim bozuklugu olgularinda genetik nedenlerin aydinlatilmasina yardim
etmis olacaksiniz.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIiR?
Yoktur.

ARASTIRMA SURECINDE BIiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN ILACLAR/BESINLER NELERDIR?

Caligsma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ve besinler yoktur.

104



HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan tedavi semasimin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini
aksatmaniz, gebe kalmaniz veya bir yan etkiye maruz kalmaniz vb. nedenlerle
doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

DiIGER TEDAVILER NELERDIR?
Bagka tedavi yontemi yoktur.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK |/
SORUMLULUK KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Aragtirmada herhangi bir zarar gérme olmayacaktir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma disi ilag almak durumunda
kaldiginizda Sorumlu Arastiriciy1 dnceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizliklariz igin no.lu telefondan Dog¢ Dr Samim Ozen’e
bagvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa
Odetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?
Calismay1 destekleyen kurum yoktur.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGiI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢gbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA
ARASTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme
veya vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.
Aragstirict, uygulanan tedavi semasimin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma
programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz
disinda ancak bilginiz dahilinde sizi aragtirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da
sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da
arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler kullanilamaz.

KATILMAMA  ILISKIN BILGILER KONUSUNDA  GIZLILIK
SAGLANABILECEK MiDiR?

Size ve ¢cocugunuza ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulasabilir. Siz de istediginizde ¢ocugunuza ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.
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Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken
bilgileri gdsteren ii¢ sayfalik metni okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen
tiim sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime
karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligskin bana yapilan katilim
davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul
ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar
kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFONU
TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin IMZASI

ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFONU
TARIH

Arastirma ekibinde yer alan ve arastirma hakkinda

bilgilendirmeyi yapan yetkin bir aragtirmacinin IMZASI

ADI & SOYADI
ADRESI
TELEFONU
TARIH
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