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OZET

Bu ¢alismada 46, XY DSD (Cinsel Farklilasma Bozuklugu = Disorders of Sexual Development) (eski
tanim ile erkek psodohermafroditizmi), olan hastalarimizdan klinik ve laboratuar bulgulara gore
androjen duyarsizlif1 sendromu (AILS) tanisi alan hastalarin klinik ve laboratuar verilerini irdelemek ve
androjen reseptor gen (AR) ve So-rediiktaz tip 2 genlerinin (SRD5A2) molekiiler analizlerini yaparak
klinik taniy1 teyit etmeyi amacladik.

Calismaya 49 aileden toplam 56 hasta alindi. Hastalar Prader Evresine gore parsiyel ve
komplet AIS (PAIS ve CAIS) olarak ayrildi. Hastalarin bazal ve hCG uyarili testosteron ve
dihidrotestosteron diizeyleri kargilagtirildi. Tiim hastalarda Oncelikle AR geninde “hot spot”
mutasyonlarin goriildiigii 4 ve 5. ekzonlar sekanslandi. Daha sonra mutasyon olasilig1 yiiksek
hastalarda tiim AR geni sekanslandi. Ayrica, anne-babasi arasinda akraba evliligi olan hastalarda
SRD5A2 geni sekanslandi.

Hastalarin en sik getirilme nedeni dogumda belirsiz cinsiyetti. Olgularin 10 tanesi komplet
androjen duyarsizlig iken, 46 olgu parsiyel androjen duyarsizligi mevcut idi. 12 olguda eslik eden
bagska organ anomalileri vardi ve olgularin tiimii PAIS idi. 5 olguda kromozom yapis1 46,XY
kurulusundan farkliydi ve bu hastalarda SRY pozitif olarak bulundu. CAIS ve PAIS olgularinin
laboratuar verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar yoktu. Bazal ve uyarili testosteron
diizeyi ile androjene fallik yanit arasinda anlamli bir korelasyon yoktu. CAIS olgularinin tiimiinde
cinsiyet kiz olarak belirlenmisti, PAIS olgularinin biiyiikk ¢cogunlugu da erkek yoniinde yetistirilmisti.
Kiz olarak yetistirilip daha sonra cinsiyeti erkek yoniinde degistirilen PAIS olgular1 vardi, ancak
cinsiyetini erkek yoniinden kiz yoniine doniistiiriilen hastamiz yoktu. Hastalarin tiimiinde AR geninin 4
ve 5. ekzonlarinda mutasyona rastlanmadi. AR geninin tiim ekzonlarinin sekanslanmasi sonucunda alt1
olguda mutasyon bulunarak, molekiiler olarak AIS tanisi kanitlanmug oldu. Klinik olarak AIS

diigiiniilen ancak anne-baba arasinda akrabalik olmasi nedeniyle SRD5A2 geni ¢aligilan 2 kiz kardes
olgumuzun molekiiler analizinde mutasyon (5a-rediiktaz eksikligi) saptandi.

Sonug olarak, 46,XY DSD olgularinda testosteron biyosentez defektleri ekarte edilmis
hastalarda AIS ve 5a-rediiktaz eksikligi ayriminin, ve ayrica CAIS ve PAIS ayriminin yalnizca klinik
ve hormonal verilerle kesin bicimde yapilabilmesinin miimkiin olmadig1 ve kesin tanida molekiiler

analiz yapilmasiin gerekli oldugu sonucuna varilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Erkek psodohermafroditizmi, 46,XY cinsel gelisim bozuklugu, androjen

duyarsi1zli81 sendromu, Sa-rediiktaz enzim eksikligi.
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ABSTRACT

CLINICAL AND HORMONAL FEATURES AND MUTATION ANALYSIS OF ANDROGEN
RECEPTOR AND 5-ALPHA REDUCTASE GENES IN PATIENTS WITH 46,XY DISORDERS
OF SEXUAL DEVELOPMENT (MALE PSEUDOHERMAPHRODITISM) WHO HAVE
PROVISIONAL DIAGNOSIS OF ANDROGEN INSENSITIVITY SYNDROME

The aim of the study was to assess the clicinal and hormonal features, and to analyse androgen receptor
(AR) and Sda-reductase type 2 (SRD5A2) genes in the patients with 46,XY disorders of sex
development (DSD).

This study included 56 patients from 49 families, having clinical features of androgen
insensitivity syndrome (AIS). Patients were classified as partial or complete AIS (PAIS or CAIS)
according to genital stage (Prader stage). Basal and hCG-stimulated testosterone (T),
dihydrotestosterone (DHT) and T/DHT ratio were assessed and compared between two groups. Hot
spot (4th and 5th exons) regions of the AR gene were sequenced in all patients. Thereafter, whole AR
gene was sequenced in those patients, with high index of clinical suspicion. SRD5A2 gene was
sequenced in the patients, in whom no mutation was detected in AR gene.

The most common presentation of the patients was ambiguous genitalia. Out of 56 patients, 10
cases were CAIS and 46 cases were PAIS. Among these patients, 12 cases (all of them were PAIS) had
some congenital anomaly/anomalies involving non-genital organs. We found different chromosomal
constitution in 5 cases, but SRY analyses were normal in all. Hormonal data between PAIS and CAIS
were not statistically different. There was no correlation between basal or stimulated androgen levels
and fallic enlargement response to androgen test. Gender assignment was made as female in all CAIS
cases, whereas majority of PAIS cases assigned to male sexual identity.

We did not find any mutation in 4th and 5th exons of AR gene in all patients. Diagnosis of AIS
was made in 6 cases by sequencing entire AR gene, thereafter. Two sisters were diagnosed to have 5o
reductase deficiency by molecular analysis of SRD5A2 gene.

In conclusion, endocrinological tests may not be reliable for the differential diagnosis of 46,XY
DSD, especially differentiating AIS and So-reductase deficiency, and PAIS and CAIS. DNA analysis

must be employed as a tool for the early and precise diagnosis of the these patients.

KEYWORDS: Male pseudohermaphroditism, 46,XY disorders of sex development (DSD), androgen

insensitivity syndrome, Sa-reductase deficiency.
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1. GIRIS VE AMAC

1.1. Girig

Erkek cinsiyet gelisimi icin fertilizasyondan sonra 46,XY kromozom yapisi,
bipotansiyel gonadin testis yoniinde farklilasmasi ve testikiiler hormonal kontrol
altinda i¢ ve dis genitalyanin erkek yoniinde farklilasmasi gereklidir. Bu evrelerin
herhangi bir asamasindaki bozukluk anormal cinsiyet gelisimi ile sonuglanacaktir.
46, XY DSD (Cinsel Farklilasma Bozuklugu = Disorders of Sexual Development)
(eski tanim ile erkek psddohermafroditizmi), 46,XY kromozom yapist olan bir
bireyde dis ve/i¢ genitalyanin kismi veya tam olarak yetersiz maskiilinizasyonu
olarak tanimlanir. Gerek genetik, gerekse cevresel faktorler 46,XY DSD’ye neden
olabilir. Testosteron biyosentezi, So-rediiktaz enzim aktivitesi, androjen duyarlilif
ve anti-miilleryen hormon ile ilgili bozukluklar 46,XY DSD’den sorumlu olabilir.
46,XY DSD’ye yol acan spesifik etiyolojinin saptanmasi gerek cinsiyet tayini,
gerekse hastanin ileri takip ve tedavisinin planlanmasi acisindan Onemlidir.
Etiyolojik tanida klinik ve hormonal degerlendirme énemli olmakla birlikte, bunlarin
birbiriyle oOrtiisebilmesi ve hormon diizeylerinde yenidogan doneminden itibaren
yasla birlikte dramatik degisimler olmasi nedeniyle yalmzca bu kriterlerle kesin
etiyolojinin saptanmasinda giicliikler bulunmaktadir. Halen en gelismis merkezlerde
bile 46,XY DSD vakalarinin 6nemli bir boliimiinde etiyoloji bulunamaz ve
idiyopatik olarak adlandirilir (1,2). Bu nedenle 46XY DSD’ye yol acan hastaliklarin
molekiiler genetik yontemlerle degerlendirilmesi 6nem kazanmustir.

Kesin siklig1 bilinmemekle birlikte androjen duyarsizligi sendromunun (AIS),
erkek psddohermafroditizminin (46,XY DSD) en sik etiyolojik nedenlerinden birisi
oldugu ongoriilmektedir. AIS, androjen reseptdr genindeki (AR) ¢esitli mutasyonlar
nedeniyle ortaya ¢ikar. Bu hastalikta fenotip kuskulu genital yapinin oldugu parsiyel
AIS (PAIS)'ndan, disi genital yapinin oldugu komplet AIS (CAIS)’na (eskiden
bilinen ismiyle testikiiler feminizasyon) kadar bir yelpazede de8iskenlik gosterir.
Fenotip degisken oldugundan, 6zellikle bebeklerde ve ¢ocuklarda tan1 gii¢ olabilir ve
puberte sonlarina kadar hormonal profil tan1 koydurucu olmayabilir; ayrica genital

deri fibroblastlarinda ligand baglama oOl¢iimleri pratik degildir ve vakalarin yaklasik



licte birinde dogru sonu¢ vermez. AR geninin molekiiler genetik testi kesin olarak
tan1 koydurucudur ve komplet androjen duyarsizligi vakalarmin >%95’inde
mutasyonlar saptanir. Ancak, parsiyel ya da hafif AIS vakalarinda bu oran daha

diistiktiir (3).

1.2. Amag¢

Bu c¢alismadaki amacimiz 46,XY DSD olgularimiz arasindan klinik ve hormonal
bulgulara gore AIS diisiintilen olgularimizin genel 6zelliklerini degerlendirmek ve
androjen reseptor genindeki mutasyonlar1 arastirmak, androjen reseptdr mutasyonu
saptanamayan ¢ocuklarda ise ikinci asama olarak yine 46,XY DSD fenotipine yol
acabilen otozomal resesif gecisli SRD5A2 (So-rediiktaz tip 2) geni mutasyonlarim
aragtirmaktir. Toplam 49 aileden 56 46,XY DSD’li olgu asagidaki kriterlere gore
calismaya alindi:

e 46,XY karyotip

e Normal erkek bazal ve human koryonik gonadotropin (hCG) ile uyarilmis

serum testosteron seviyeleri,
e Normal testosteron:dihidrotestosteron orani,

e Pelvik goriintillemede miilleryen yapinin olmamasi.

Bu c¢alisma kapsaminda hastalarin, klinik ve hormonal ozellikleri ayrintili
olarak irdelendi. Tiim hastalarda androjen reseptor geninin tiim kodlama bolgelerinde
sekans analizi planlandi. Ik agsamada, AR geni igin “hot spot” mutasyonlarin
goriildiigii ekzon 4 ve ekzon 5 sekanslandi. Mutasyon olasilifi yiiksek secilmig
vakalarda tiim AR geninde dizi analizi yapildi. Daha sonra 6zellikle akraba evliligi

olan vakalarda SRD5A2 geni (1-5. ekzonlar) sekanslandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cinsel F arklllagma Bozukluklar:

Son on yilda, cinsel farklilasmanin molekiiler siirecinin tanimlanmasinda, cerrahi
tekniklerinde, etik ve psikososyal konularmin anlagilmasinda biiyiik ilerlemeler
saglanmistir. 2006 yilinda, “The Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society and
the European Society for Pediatric Endocrinology” interseks hastaliklarin
yonetiminde bir uzlas1 bildirisi yayinlamistir (4).

Cinsel farklilagsma intrauterin baglar, ancak cinsel olgunlugun saglandigi ve
ireme yeteneginin kazanildid1 geng erigkinlige kadar devam eder. Cinsel farklilasma
lic ana bilesene ayrilabilir: kromozomal seks, gonadal seks ve fenotipik seks ($ekil
I). Bu evrelerin herhangi birindeki bir anormallik cinsel gelisim bozuklugu ile
sonuclanabilir. Kuskulu genital yapr ile dofan cocuklarda, konjenital adrenal
hiperplazi (KAH) gibi potansiyel hayati tehdit eden adrenal krizler ile birlikte
seyreden bazi hastaliklar nedeniyle acil pediatrik de8erlendirme gerekir. Cinsiyetin
erken belirlenmesi ve tani, prognoz ve tedavi hakkinda ailenin bilgilendirilmesi
sarttir. Gonadal farklilasmanin daha sessiz formlarina bagl olarak (6rn. Klinefelter
sendromu), cinsel farklilasma bozukluklari hayatin daha sonraki dénemlerinde de
ortaya c¢ikabilir ve siklikla tani i¢ hastaliklart uzmanlari tarafindan konur. Cinsel
farklilasma bozukluklarinin bircok psikolojik, reprodiiktif ve metabolik sonucu
vardir; bu hastalarin bazilar1 saglik ekibi ile iletisimden kaginir ve uzun donem

cerrahi, tibbi ve psikolojik tedavileri optimize etmek icin 6zel bir ¢caba gerekir (5).

2.1.1. Cinsel farkllla§ma bozukluklarinin siniflandirilmasi

Cinsel farklilasma bozukluklar1 (Disorders of Sex Development, DSD); kromozomal,
gonadal veya anatomik cinsiyet gelisiminin atipik oldugu konjenital durumlar1 temsil
eder. Bu  terminolojinin  eskiden  beri  kullanilagelen ‘interseks’,
‘psddohermafroditizm’, ‘ambigious’ ve ‘seks reversal’ gibi, hastalar tarafindan
asagilayic1 ve c¢irkin olarak degerlendirilen terimlerin yerine kullanilmasi

Onerilmektedir (6).



DSD’ler, embriyo ve fetustaki normal cinsiyet gelisimini bozan heterojen bir
hastalik grubunu olusturmaktadir. DSD’lerin prevalans: ve insidansi ile ilgili kasith
veriler mevcuttur (7); genel insidansinin 1:5500 oldugu diisiiniilmektedir (8).
Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), kuskulu genitalyanin en sik nedenidir ve
yenidogan donemindeki kuskulu genitalya vakalarimin yaklasik %350’sinden
sorumludur (9). KAH insidans1 diinya ¢apinda 1:15,000°dir, ancak popiilasyonlar
arasinda farkliliklar gosterir (10). Mikst gonadal disgenezi, DSD’lerin ikinci en sik
nedenidir ve insidanst 1:10,000 civarindadir (11). Cesitli DSD nedenleri ve gozden
gecirilmis siniflama Tablo 2’de sunulmustur.

Psikoseksiiel gelisim ve farklilasma icin ii¢ ana unsur gereklidir: kisinin
kendini disi ya da erkek cinsiyete ait olarak hissetmesi anlamina gelen ‘cinsel
kimlik’; oyuncak sec¢imi ve kisisel ozellikler (mannerizm) gibi toplum igerisindeki
seksiiel olarak dimorfik davramislar ve psikolojik Ozellikleri temsil eden ‘cinsiyet
rolii’; fanteziler ve albeni gibi kisinin cinsel istek diirtiisiinii (heteroseksiiel,
biseksiiel, homoseksiiel) yansitan ‘cinsel oryantasyon’ (12). Eskiden yenidoganlarin
cinsel kimlik farklilasmasi ile iliskili olarak psikoseksiiel agidan notral olduklarina
inanilirdr (13). Money ve ark. DSD’li 105 birey iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada,
cinsiyet se¢ciminde biyolojik degiskenlerden (gonadal ve kromozomal seks) ziyade
cinsiyet roliiniin ve yonlendirmenin daha Onemli bir faktdr oldufu sonucuna
varmislardir (14). Bununla birlikte, son yillarda cinsiyet se¢iminin erken donemde
degisebilirligi ile 1ilgili bu inan¢ sorgulanmaya baslanmistir. Gliniimiizde artik
psikoseksiiel gelisimin ¢ok kompleks bir siire¢ oldugu ve prenatal androjen
maruziyeti, seks kromozom genleri, gonadal seks, beyin yapisi, aile dinamikleri ve
sosyal cevre basta olmak lizere bircok faktorden etkilendigi iyi bilinmektedir (15).
Prenatal androjen maruziyetinin psikoseksiiel gelisim iizerindeki etkisi KAH’1i kizlar
lizerinde yapilan calismalarda agik¢a ortaya konmustur (16,17). Prenatal androjen
maruziyeti ayrica maternal ilgi ve cinsel yonelim gibi diger psikolojik 6zellikleri de
etkilemektedir. Seks kromozom genlerinin kemirgenlerde beyin yapisim ve
davramisini etkiledigi bilinmektedir (18); ancak komplet androjen duyarsizlif1 olan
bireylerde yapilan ¢aligmalarda Y-kromozom genlerinin davranis roliinii belirledigi

gosterilememistir (19).



2.1.2. Erkek ve Disi Cinsiyet Gelisiminin Kontrolii

Genetik ve embriyolojik agidan fetal erkek ve disi cinsiyet gelisiminin komponentleri
Sekil 1°de gosterilmistir ve metinde izah edilmistir (20,21,22). Bu siiregteki kilit
noktalar; primordiyal germ hiicrelerinin yolk kesesi endoderminden iirogenital
kabartiya (ridge) migrasyonu, erkekte Sertoli ve Leydig hiicrelerini olusturan
somatik hiicrelerin kaynagi olan mezonefroz; ve gonad, renal ve adrenal anlage’in
(bir organ olusmadan 6nceki hiicre toplulugu, taslak) birbirlerine olan yakinliklaridir.
Baglica testis-belirleyici gen SRY’dir (sex-related gene on Y chromosome), ancak
farelerde ¢ok sayida diger genler de tanimlanmistir. Insan testisindeki en uyumlu
homolog genler Sekil 2’de gosterilmistir.

Kromozomal seks, fertilizasyon esnasinda olusan seks kromozom yapisim
(46,XY erkek; 46,XX disi) tamimlar. Normal Y kromozomunun varligi, multipl X
kromozomlar1 olsa bile (6rn. 47XXY veya 48 XXXXY) testis gelisiminin
olusacagim belirler. Bir X kromozomunun kayb:1 gonad gelisimini bozar (45,X veya
46,XY/45,X). X materyali olmayan fetuslar (45,Y) yasamaz.

Gonadal seks, over ya da testis olarak gonadal dokunun gorevinden bahseder.
Embriyonik gonad bipotansiyeldir ve hangi genlerin eksprese edildigine bagli olarak
(gebeligin yaklasik 40. giiniinde) testis ya da over yoniinde gelisebilir. Over gelisimi
olusturucu bir yol gibi goriinmektedir ve testisin saptanmasi ve gelisimini saglayan
genlerin yoklugu durumunda olusur (Sekil 2). Testis gelisimi, HMG box
transkripsiyon faktoriinii kodlayan Y kromozom geni SRY’nin (seks-determining
region on the Y chromosome) ekspresyonu ile baslatilir. SRY Sertoli olusumuna
hedeflenen hiicrelerde gegici olarak eksprese edilir ve testis olusumunu saglayacak
hiicre nesillerini olusturmak i¢in hayati bir salter olarak gorev yapar. SRY mutasyonu
46,XY kromozomu olan erkeklerde testis gelisimini Onlerken, 46,XX disilerde SRY
translokasyonu testis gelisimini saglamak ve erkek fenotipini olusturmak igin
yeterlidir. Testis gelisimini stirdiirmek i¢in bagka genlere gereksinim vardir. SOX9
(SRY-related HMG-box gene 9), gelismekte olan erkek gonadinda upregiile olur,
ancak disi gonadlarinda kapalidir. SOX9’un transgenik ekspresyonu si¢anlarda testis
olusumunu baglatmak i¢in yeterlidir ve SOX9’u bozan mutasyonlar testis gelisimini
engeller. WI'I (Wilms’ tumor-related gene 1) renal ve gonadal gelisimde gorev alir.

Testiste, WT'l genetik yolakta erken donemlerde rol alir ve SFI, DAXI ve AMH



(MIS’1  kodlayan Miilleryen inhibe edici substans) gibi bazi genlerin
transkripsiyonunu diizenler. SF'/, niikleer bir reseptorii kodlar ve hem gonadal (testis
ve over) hem de adrenal gelisim i¢in gereklidir. Diger transkripsiyon faktorleri ile
birlikte steroidogenezde yer alan bircok genlerin dahil oldugu bir dizi adrenal ve
gonadal genleri regiile etmede gorev alir. Gonaddaki SFI’in erken ekspresyon
paterni, diger orphan niikleer reseptor olan DAXI’e (dosage sentivite sex reversal,
adrenal hypoplasia congenita on the X chromosome, gene 1) paraleldir. SOX9 un
aksine, DAXI testis gelisimi olarak downregiile edilir. DAX/’deki duplikasyon,
muhtemelen SRY ve SFI fonksiyonlarinin antagonize edilmesi ile testis gelisimini
bozar. Diger yandan DAX/’in delesyonu ya da mutasyonu, testis kord olusumunu
bozarak, erkek seks belirleyici yolagin gen dozaj etkisine olan miikemmel
duyarhiligim ortaya c¢ikarir. Yukarida bahsedilenlere ek olarak, insan ve miirin
mutasyonlar1 gostermistir ki, gonadlarin final pozisyonunda oldugu kadar gonadal
farklilagma ve gelisimde yer alan en az 10 kadar bagka gen de mevcuttur (5).

Analog “over belirleyici genler’in var olup olmadigr ya da over gelisimi i¢in
sadece testis belirleyici genlerin olmamasi gerektigi kesin degildir. Bununla birlikte,
germ hiicreleri over gelisimini desteklemede ve testikiiler elemanlarin olusumunu
inhibe eden faktorleri iliretmede anahtar bir role sahiptir. Bu durum, germ
hiicrelerinin yoklugunda steroidogenezisi olusturan ve devam ettiren testiste farklidir.
Over olusur olusmaz, normal follikiiler gelisim igin c¢esitli spesifik genlerin
ekspresyonu gereklidir [folikiil-stimiilan hormon (FSH) reseptorii, GDF9]. Overde
steroidogenez icin oositleri kusatan graniiloza hiicreleri ve teka hiicrelerini igeren
folikiillerin gelismesi gereklidir. Bu nedenle, pubertede gonadotropinler iiretilene
kadar minimal ovarian steroidogenezis vardir.

Fenotipik seks i¢ ve dis genitalyanin yapilarin1 ve sekonder seks karakterlerini
tanimlar. Erkek fenotip icin Sertoli hiicrelerinden anti-Miilleryen hormon (AMH,
Miilleryen inhibe edici substans) ve testikiiler Leydig hiicrelerinden testosteron
sekresyonu gereklidir. AMH transforme edici biiyiime faktorii § (TGF-P) ailesinin
bir iiyesidir ve Miilleryen yapilar1 regrese etmek iizere (gestasyonun 52-70. giinleri)
spesifik reseptorler lizerinden etki gosterir. Gestasyonun yaklasik 60-140. giinlerinde,
testosteron epididimler, vasa deferensler ve seminal vezikiiller gibi Wolffian

yapilarin gelisimini destekler. Testosteron ayrica penis ve skrotum gibi dig



genitalyanin gelisimini saglayan (65-100. giinler ve daha sonrasi) ve potent bir
androjen olan dihidrotestosteronun (DHT) prekiirsoriidiir. Urogenital siniis
erkeklerde prostata ve prostatik iiretraya, disilerde iiretra ve vagenin alt kismina
gelisir. Genital tiiberkiil erkeklerde glans penise, disilerde klitorise doniisiir.
Urogenital sislikler skrotum ya da labia majoray1 olusturur ve iiretral kivrimlar penis
saftim ve erkek iliretrasim ya da labia minorayr olugturmak iizere birlesirler.
Disilerde, Wolffian kanallar regrese olur ve Miilleryen kanallar fallop tiipleri, uterus
ve vaginanin lst kismini olustururlar. Gonadlarin yoklugunda normal disi fenotipi
gelisir, ancak uterusun matiirasyonu ve pubertede meme gelisimi icin Ostrojen

gereklidir.

2.2. Kugkulu Genitalyanin Klinik Olarak Degerlendirilmesi
2.2.1. Oykii

Oykiide, 6zellikle gebelikte kiz fetusta virilizasyona neden olabilecek herhangi bir
ilag (0rn. progesteron, ketokonazol) kullanim1 ve daha 6nceki neonatal dliimler (tam
almamug adrenal krize bagli) sorgulanmalidir. Maternal virilizasyon Oykiisii maternal
androjen sekrete eden bir tlimorii ya da aromataz eksikligini diisiindiirebilir. Anne ve
baba arasindaki akrabalik (otozomal resesif durumlarin olasiligini artirir) ve diger
aile bireylerinde kuskulu genitalya (6rn. androjen duyarsizlig1 gibi X’e bagh resesif

bir durum) varlig1 dahil ayrintili bir aile dykiisii elde edilmelidir.

2.2.2. Muayene

Genel fizik muayenede dismorfik ozelliklere ve genel saglik durumuna dikkat
edilmelidir. Smith-Lemli-Opitz sendromu (7-dehidrokolesterol rediiktazi etkileyen
gendeki mutasyonlara bagli hipokolesterolemi ve yiiksek 7-dehidrokolesterol
seviyesi), Robinow sendromu, Denys-Drash sendromu ve Beckwith-Wiedemann
sendromu gibi bir¢ok sendrom kuskulu genitalya ile iliskilidir. Ortahat defektleri,
mikropenis ve kriptorsidizmin hipotalamo-hipofizer nedenlerine isaret edebilir.
Adrenokortikal ya da hipotalamo-hipofizer yetersizlige sekonder kortizol
eksikliginde hipoglisemi olusabilir. Konjenital adrenal hiperplazinin gesitli formlar

tuz kaybi, kizlarda virilizasyon ya da erkeklerde virilizasyon yetersizligi veya



hipertansiyon ile iligkili  olabileceginden, hidrasyon durumu ve basinc
degerlendirilmelidir (Tablo 3). Konjenital adrenal hiperplazide ilk giinlerde tuz kayb1 ve
hiperkalemi ile birlikte kardiyovaskiiler kollaps genellikle beklenmediginden, KAH
ekarte edilene kadar bebegin dikkatlice izlenmesi gerekebilir. Eslik eden tiroid veya
kortizol eksikligine baglh sarilik (hem direkt hem de indirekt hiperbilirubinemi)
goriilebilir. Tligkili bir renal anomali agisindan (6rn. Denys-Drash/Frasier sendromlari)

idrarda proteiniiri varlig1 arastirilmalidir.

2.2.3. Dig genitalyamin muayenesi ve Prader evrelemesi

Dis genitalya muayenesinde gonadlarin ele gelip gelmedigi ve virilizasyon derecesi
belirlenir. Prader evrelemesi ile (I-V) hafif kliteromegalinin oldugu fenotipik disiden
(Evre 1), glandiiler hipospadiasin oldugu (Evre V) fenotipik erkege kadar virilizasyonun
evrelemesi yapilir (Sekil 3).

Eger her iki gonad da ele geliyorsa, testis (ya da ovotestis) olma olasilig
yiiksektir ve normal ya da disgenetik yapida olabilirler. Inguinal kanaldan labial skrotal
kivrimlara dogru sivazlanarak yapilan palpasyon ile gonadlarin varli§i saptanabilir.
Yiiksek inguinal yerlesimli olabileceginden, dikkatli bir muayene gerekebilir. Tek
tarafli ele gelen bir gonad testis, ovotestis veya nadiren inguinal kanaldaki bir over
olabilir. Bilateral inmemis testisi olan fenotipik erkek bir bebekte konjenital adrenal
hiperplazi ekarte edilmelidir.

Fallusun boyutlar1 (en ve boy) oOl¢iilmeli ve kaydedilmelidir. Yenidogan bir
bebekte pubik kemikten baslanarak oOlgililen gerili penis boyu penis boyu yaklasik 3
cm’dir (2.0-2.5 cm’den diisiikk degerler mikropenis olarak tamimlanir), ancak etnik
orijine bagh hafif varyasyon gosterebilir (23). Kordi (chordee) olup olmast 6nemlidir,
clinkii penis boyunun oldugundan daha kiiciik 6l¢iilmesine neden olabilir. Hipospadias
varlig1 ve tiretral meatusun lokalizasyonu da belirlenmelidir. Birden fazla orifisten idrar
c¢ikist olabilir. Labioskrotal kivrimlarin fiizyon ve rugosite derecesi degerlendirilmeli ve
ayr1 bir aciklik olup olmadigina dikkat edilmelidir.

Ozellikle genital deride ve meme uglarindaki hiperpigmentasyon, asirt ACTH ve
propiomelanokortin varliginda olusur ve KAH’l1 bebeklerde uyarici olabilir. Preterm

kiz bebeklerde klitoris ve labia majora nispeten belirgin ve preterm erkek



bebeklerde 34. haftaya kadar testisler genellikle inmediginden, bebegin gebelik
haftas1 baz1 karigikliklara yol acabilir.

Ir Kromozomal seks)
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genler genler
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Tablo 1. Cinsel Gelisim Bozukluklari (DSD) igin kullanilan eski ve yeni terminolojiler

Onceki Onerilen
Interseks DSD

Erkek psédohermafrodit

XY erkek virilizasyon yetersizligi 46,XY DSD
XY erkek maskulinizasyon yetersizligi

Disi ps6dohermafrodit

XX disi asiri virilizasyon 46,XX DSD

XX disi maskdlinizasyon

Gergek hermafrodit

XX disi ya da XX seks reversal

XY seks reversal

Ovotestikiler DSD
46,XX testikiler DSD
46,XY komplet gonadal disgenezi

Tablo 2. Onerilen DSD siniflamasi

Seks kromozom DSD

46,XY DSD

46,XX DSD

A: 45X (Turner sendromu ve
varyantlari)

B: 47 XXY
sendromu ve varyantlari)

C: 45,X/46,XY mikst gonadal
disgenezi

D: 46,XX/46,XY (kimerik)

(Klinefelter

A: Gonadal (testikiler) gelisim
bozukluklari

1. Komplet gonadal disgenezi
(Swyer sendromu)

2. Parsiyel gonadal disgenezi
3. Gonadal regresyon

4. Ovotestikller DSD

A: Gonadal (ovarian) gelisim
bozukluklari

1. Ovotestikuler DSD

2. Testikller DSD (6rn. SRY+,
dup SOX9)

3. Gonadal disgenezi

B: Androjen sentez ya da

etkisindeki bozukluklar

B: Androjen fazlalig
1. Fetal (6rn. 21-hidroksilaz

1. Androjen biyosentez defekti | eksikligi, 11-hidroksilaz
(6rn. 17 hidroksisteroid | eksikligi)

dehidrogenaz eksikligi, 5a- | 2. Fetoplasental (aromataz
rediktaz  eksikligi,  StAR | eksikligi, POR)

mutasyonlari) 3. Maternal (luteoma, eksojen
2. Androjen  etkisindeki | Vb.)

defektler (6rn. CAIS, PAIS)

C: Diger C: Diger

(6rn. agir hipospadiyas, | (6rn. kloakal ekstrofi, vaginal
kloakal ekstrofi, persistan | atrezi, MURCS, diger
mulleryen kanal sendromu, | sendromlar)

diger sendromlar)
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Sekil 3. Prader evreleme sistemi kullanilarak dig genitalyanin normal disiden (sol)

normal erkege (sag) kadar virilizasyon derecesinin belirlenmesi. Ust panel saglttal alt
panel perineal gorintlyld vermektedir.

2.3. Tetkikler

[k asamada ¢ocugun virilizasyon yetersizligi olan bir erkek mi yoksa virilize bir disi
mi oldugu arastirilarak ayirici tam daraltilmahdir (Sekil 4). Ik asamanin asil maksadi,
en uygun cinsiyet se¢imini yapmak ve genetik olarak disi olan bir bebekte KAH’yi
ekarte ederek adrenal krizinin Oniine gecmektir. Virilizasyon yetersizligi olan bir
erkekte daha nadir KAH formlar1 da olabilir (StAR eksikligi, 3B-hidroksisteroid
dehidrogenaz eksikligi).

2.3.1. Karyotip

Ayirict tani ve tetkiklerin cogu genetik sekse bagli oldugundan, acil olarak karyotip
analizinin yapilmasi gerekmektedir. X (DX1) ve Y (SRY) kromozomlari icin spesifik
problar kullanilarak yapilan hizli FISH analizi de yararl olabilir, ancak mozaisizmin
dogrulanmas: ya da dislanmasi i¢in tam bir karyotip istenmelidir. Bazi mozaisizmler
dokuya spesifik olabilirler ve kanda mevcut olmayip, sadece deri ve gonadal
biyopsilerde gosterilebilirler. Ornegin, XO/XY ya da XX/XY mozaik karyotipine
sahip bir vakada, gonadlar siklikla farklidir. Bu durumda bir tarafta bir “streak” gonad,
diger tarafta testis ya da ovotestis; veya farkli ovarian ve testikiiler komponentleri olan

iki ovotestis olabilir.
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17-OH progesteron
(11 deoksikortizol)
Synacten testi

ACTH
Renin
Aldosteron

Serum ve idrar elektrolitleri

i¢ genital yapinin
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inhibin B
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o Idrar steroid profili

e ¢ genital yapinin
gorlntulenmesi

Evet |—>| Karyotip e Gonadal/deri biyopsileri
| e Mutasyon analizi

Sekil 4. Kugskulu genitalyanin degerlendiriimesinde akis gizelgesi

2.3.2. I¢c anatominin belirlenmesi

Dis genitalyada oldugu gibi i¢ genitalyanin virilizasyon derecesi de Prader evrelemesi
(I-V) ile yapilir (Sekil). Vagina ya da trogenital siniis ve uterusun anatomisi
ultrasonografi ve eger gerekli ise EUA/sistoskopi veya iirogenital sinogram ile
degerlendirilebilir. Ultrasonografi ozellikle Denys-Drash sendromunda oldugu gibi
renal anomalileri degerlendirmede ve adrenal bezleri goriintiilemede yararl bir aractir.
Ultrasonografi ile ayrica inguinal gonadlar lokalize edilebilir, ancak intra-abdominal
gonadlar icin sensitif degildir. Ultrasonun sensitivitesi kullanilan  probun
¢Oziinlirligline baghdir ve deneyimli bir radyolog gerektirir. Gonadlarin tespit edilmesi
icin manyetik rezonans goriintiileme (MRG) veya laparoskopi gerekebilir. Laparoskopi
ozellikle i¢ genitalyanin tanimlanmasinda yararlidir ve prosediir esnasinda gonadal ve

genital deriden biyopsilerin alinmasina olanak saglar.

2.3.3. Insan koryonik gonadotropinine (hCG) testosteron yamti

Fonksiyon goren Leydig hiicrelerinin (LH’a yamt olarak testosteron iiretebilen)

varligin1 gostermek icin, hCG stimiilasyon testi yapilir. Bu test ile ayrica testosteron
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biyosentezindeki bir defekt (androstenedionun testosterona doniisiimiinde) ya da

testosteronun dihidrotestosterona doniisiimiinde defekt (Sa rediiktaz eksikligi) de aci13a

cikarilabilir. hCG testi icin bircok protokol vardir, ancak testin mantigt hCG
enjeksiyonundan Once ve sonra testosteron ve testosteron prekiirsorlerinin (DHEA,
DHEAS ve androstenedion) ve metabolitlerinin (DHT) ol¢iilmesidir. Bazal kanlar
alindiktan sonra 1-3 giin boyunca hCG (500-1500 IU) intramuskiiler olarak yapilir, son
enjeksiyondan 24 saat sonra testler tekrarlanir. Neonatal gonad, puberteye kadar olan
herhangi bir zaman dilimine gore daha aktiftir ve yasamin 6-8. haftalarinda androjen
diizeyleri doruk degerlere ulasir. “Firsat penceresi” olarak da tanmimlanabilen bu
donemde testosteron ve metabolitlerinin diizeyi erigkin bir erkegin diizeyine ulagir ve
hCQG testinin yapilmasi gerekmeyebilir.

Eger iic giinliik test sonucuna gore kesin bir sonug elde edilemezse, hCG testi
lic haftaya uzatilabilir. Cesitli dozlarda hCG haftada iki kez olacak sekilde ii¢ hafta
uygulanir ve son enjeksiyondan 24 saat sonra tetkikler icin kan ornegi alimir. hCG
testinden sonra fallusun boyutundaki degisme ve ereksiyon siklig1 da kaydedilmelidir.

hCG oncesi ve sonrasi fotograf cekilmesi yararli olabilir.

2.3.4. Anti-Miillerian hormon (AMH) ve inhibin B seviyesi

hCG stimiilasyonu ile Leydig hiicrelerinin fonksiyonu degerlendirilirken, AMH ve
inhibin B Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanir. Inhibin B ilk 6 ayda saptanabilir
diizeyde iken, pubertede tekrar yiikselmeye baslar. AMH seviyesi erkeklerde postnatal
olarak yiiksek seviyededir ve peripubertal donemde azalmaya baglar, kizlarda ise
pubertenin baglangicina dek saptanamaz diizeydedir. AMH, hem neonatal androjen
pikinden 6nce hem de sonra testikiiler dokunun varligim1 gostermede testosteron
seviyesinden daha duyarli testtir ve sonu¢ olarak bazi interseks durumlarin
degerlendirmesinde hCG testine olan gereksinimi ortadan kaldirabilir. Benzer sekilde,
bazal inhibin B’nin de erkeklerde hCG’ye testosteron yanitin1 ongordiirdiigii ve bu
nedenle testisin varlifi ve fonksiyonu hakkinda giivenilir bir bilgi sagladig
gosterilmistir. Ayrica, kuskulu genitalyasi olan hastalarda, inhibin B seviyesinin erkek
virilizasyon yetersizligi ayirict tanisinda yararli olabilen spesifik degisiklikler

gosterdigi bildirilmistir (24).
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2.3.5. Gonadotropinlerin degerlendirilmesi

Gonadotropinlerin degerlendirilmesi yararli olabilir. Bazal gonadotropinlerin yiiksek
olmas1 primer gonadal yetersizlik ile iliskilidir. Prepubertal ¢ocuklarda, eger abartili
bir yanit (gonadal yetersizlik ile uyumludur, ancak sadece bazal seviyeye gore cok az
bir katki saglar) yoksa, GnRH’a gonadotropinlerin yanitini yorumlamak giictiir.
Hipofizer yetersizlikte basik bir gonadotropin yaniti olusur, ancak tanisal degildir ve
Kallman sendromu gibi hipotalamik anomaliler “normal” bir yamt ile diglanamaz.
Degerlendirme i¢in en uygun donem, her iki cinsiyette de (kizlarda daha fazla) gonadal

pikin oldugu ve maksimum yanitin alindig ilk 6 aydir.

2.3.6. Adrenal fonksiyonlarin degerlendirilmesi
2.3.6.1. Idrar steroid profili

Adrenal yetersizlikte adrenal steroidlerin idrar ile atilimi diisiiktiir. KAH’de enzimatik

blokajin seviyesine gore spesifik metabolitlerin spesifik oranlar1 degisir.

2.3.6.2. ACTH uyar testi

Standart kisa ACTH testi asagidaki durumlarda yararhidir:
e 17 OHP seviyesinin >100-200 nmol/L oldugu KAH siiphesi (preterm
bebeklerde daha yiiksek referans degerleri).
¢ KAH siiphesinde adrenal kortikal rezervin degerlendirilmesi
ACTH dozu protokoller arasinda farklilik gosterebilir (6rnegin 36 pug/kg ya da 62.5 pug
standart doz, intravendz ya da intramuskiiler). 0, 30 ve bazen de 60. dakikalarda 17-
OHP ve kortizol seviyesi Olciiliir. Bazal ACTH seviyesi yararli olabilir, ancak her

laboratuarda rutin olarak yapilmamaktadir.

2.3.7. Deri ve gonadal biyopsiler

Genel anestezi altinda muayene sirasinda ya da genitoplasti sirasinda alinan genital
deri biyopsileri (2-4 mm), androjen reseptdr baglayici assay’ler ve Sa-rediiktaz
aktivitesini degerlendirmek i¢in hiicre suslar1 elde etmede yararhdir. Hiicre suslari

ayrica genomik DNA ya da RNA elde etmek ve molekiiler ve fonksiyonel analiz
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yapmak icin de kullanilabilir. Disgenetik gonad ve gercek hermafroditizm gibi tanisal
kategorileri degerlendirmede gonadal biyopsilerin yapilmasi sarttir ve ayrimtili bir
histopatolojik rapor elde edilmelidir. Orneklere ©zel bir muamele yapilmasi

gerekebileceginden, dnceden patolog ya da genetikgi ile irtibata gecilmelidir.

2.3.8. DNA Analizi

Kuskulu genitalyasi olan vakalarin cogunda genetik bir temel vardir ve bu vakalar i¢in
genetik danigmanlik verilmelidir. Ornegin, androjen duyarsizlik sendromu X’e bagh
resesif, KAH otozomal resesif katilim modeli gosterir. Ayrica, tanimlanmug bir
mutasyon prenatal tamida da kullamlabilir. Tasiyicilarin  belirlenmesi  genetik

damigmay kolaylagtiracaktir.

Cholesterol
Cholesterol 4 ____ l = | 17a-Hydroxylase 17,20-Lyase
desmolase : |
Pregnenolong ————= 17-OH pragnenclone —i—-h Dehydroepiandrosterone
3p-Hydroxysteraid| | ' __________________________________________
dehydroganase
Progesteroné ——— 17-OH progesterone ——— Androstenedione
-Hydroxvlage |=====- e e et (IEERSS=R= == | 17p-Hydroxysteroid
Schydrogyias : { dehydrogenase
Deoxycorticosterone 11-Deoxrycortisol Testosterone
11p-Hydroxylase ----- 1== ===-r=1 113-Hydroxylase | ----f-1 B5a-Reductase
1 1
Corticosterone Cortisol Dihydrotestosterong
g — - —___L_|Mp-Hydroxysteroid
frhiycronylace ' ' dehydrogenase
18-0OH corticasterane Cortisone
18-Oxidase f-----1--
'

Aldosterone

Sekil S. Adrenal ve gonadal hormonlarin sentezi.
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Tablo 3. Yenidoganda kuskulu genitalyaya yol acan KAH tipleri

KAH tipi StAR 3p-HSD 170-OHD 11B-OHD 21-OHD
protein
eksikligi
Kuskulu
genitalya
Tuz kaybi Var Var Hipertansiyon  Hipertansiyon  Var
Enzim P-450cc 3B-HSD P-450c17 P-450c11 P-450c21
1 Steroidler Yok DHEA, DOC, DOC, 11- 17-OHP, A4
17-OH-preg kortikosteron deoksikortizol
| Steroidler Toma Aldosteron, Kortizol, Kortizol Kortizol,
testosteron, testosteron aldosteron
kortizol
Defektif gen  StAR HSD3B2 CYP17 CYP11B1 CYP21
Kromozom 8p11.2 1p13.1 10924.3 80g24.3 6p21.3

StAR, steroidojenik akut regiilatdr protein; 3p-HSD, 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi;
170-OHD, 17o-hidroksilaz eksikligi; 11B-OHD, 11B-hidroksilaz eksikligi; 21-OHD, 21
hidroksilaz eksikligi; DOC, 11-deoksikortikosteron; DHEA, dehidroepiandosteron; 17-OHP, 17-
hidroksiprogesteron; 17-OH-preg, 17-hidroksipregnenolon; A4, androstenedion.

2.4. Sonuclarin Yorumlanmasi
2.4.1. 46,XX Kkaryotip ve kuskulu genitalya (virilize disi): 46,XX DSD:

Overleri ve normal i¢ genitalyas: olan disi bir fetusta asiri testosteron, dolayisiyla
dihidrotestosteron maruziyeti (testosteron So-rediiktaz enzimi ile dihidrotesterona
doniisiir) gergeklesirse, dis genitalya virilize olur. Androjenler fetal adrenal bezlerden
(KAH ve plasental aromataz eksikligi) veya fetal gonadlardan (gercek
hermafroditizmde testis veya ovotestis) kaynaklanabilir ya da nadiren de anneden
transplasental yolla eksojen olarak gecebilir (adrenal ya da ovarian tiimor).

Erkek genital goriiniimiine sahip bir bebekte ele gelen bir gonad yoksa, virilize
bir disi ve ozellikle KAH olasihigr diisiiniilmelidir. Disi fetuslarda virilizasyona yol

acan en sik enzimatik defekt 21-hidroksilaz eksikligidir (KAH vakalarinin %90-
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95’inden sorumlu). Tanis1 yiiksek 17-OHP seviyesine dayanilarak konur. Normal
yenidoganlarda ilk 48 saatte 17-OHP seviyesi artmus olabilir; 6zellikle hasta ve pretem
bebeklerde KAH olmadan da yiiksek seviyelerde olabilir. Disi fetuslarda virilizasyona
neden olan diger enzim defektleri 113-hidroksilaz eksikligi (11-deoksikortizol seviyesi
artmistir) ve daha az siklikla 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligidir (artmig 17-
hidroksipregnenolon ve dehidroepiandrosteron) (Tablo 3 ve Sekil 4).

KAH tanist dogrulanirsa, tuz kaybi1 acisindan elektrolitler yakin olarak
izlenmelidir. 21-hidroksilaz eksikligi vakalarinin %70’inde tuz kayb1 goriilir ve
genellikle 4-15. giinler arasinda baslar. Mineralokortikoid eksikligine bagli serum
potasyumu yiikselir (genellikle tuz kaybinin ilk bulgusu) ve sodyum seviyesi diiger.
Idrar sodyumu uygunsuz olarak yiiksektir. Hayatin ilk iiciincii giiniinden sonra,
enzimatik blokun seviyesine bagli olarak idrar steroid profili degisiklik gosterir ve 21-
OHD ve diger nadir KAH tiplerinin tanisinda oldukg¢a yararlidir. Deneyimli bir
radyolog tarafindan yapilan ultrason ile i¢ genitalya goriintiilenebilir, ancak normal
miilleryan yapilarin varlifini dogrulamak ve tek perineal agiklifin oldugu vakalarda
vaginanin Urogenital sinlise giris seviyesini gostermek icin genel anestezi altinda
muayene gerekebilir.

Androjen fazlaligt gonadal kaynakli olabilir ve genellikle gergek
hermafrotidizmde testis veya ovotestis ile iligkilidir. Ger¢ek hermafroditizmde en sik
karsilagilan karyotip yapist 46,XX (%70,6), ikinci siklikla Y kromozomu igeren
kromozomal mozaisizmdir (genellikle 46,XX/46,XY) (%20.2) (25). Bu bebeklerde
mozaik hiicre suslar1 da olabileceginden, fibroblast ve/veya gonadal genotipin kontrol
edilmesi onemlidir.

Nadiren, annede gebelikte androjen sekrete eden bir tiimor (kendisi de virilize
olabilir) ya da ila¢g kullanimina baglh transplasental androjen ge¢isi olabilir. Plasental
aromataz eksikligi, androjenlerin dstrojenlere doniisiimiinii inhibe etmek suretiyle disi
bir fetusta virilizasyona yol agabilir ve ayrica agin fetal androjenlerin plasental gecisi

ile annede virilizasyon olusur (26).

2.4.2. 46,XY Kkaryotip ve kuskulu genitalya (virilizasyon yetersizligi olan erkek):
46 XY,DSD

Bu durumda, iki testise sahip genetik olarak XY erkek bebekte, genitalyanin

farklilasmasinda anormallik vardir. Palpabl gonadlar1 olan normal disi fenotipinden
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(Prader I) sadece hipospadiasin oldugu normal erkek fenotipine (Prader V) kadar
cesitli prezentasyonlarda olabilir. Ug ana tanisal kategoriye ayrilabilir: testikiiler
disgenezi/fonksiyon bozuklugu, biyosentez defekti ve u¢ organ duyarsizligi.

Ic anatomiyi belirlemeye ve testikiiler dokunun androjen iiretebilme
kapasitesini dlgmeye yonelik tetkikler yapilmalidir. I¢ anatomiyi belirlemeye yonelik
tetkikler pelvik ultrason, genel anestezi altinda sistoskopi ve laparoskopiden olusur.
Prosediir sirasinda genital biyopsi 6rnekleri alinabilir. Nadiren iirogenital sinogram ve

MRG gerekebilir.

2.4.2.1. Testikiiler disgenezi/fonksiyon bozuklugu

46,XY karyotipi ile birlikte bazal veya hCG uyarili testosteron ve testosteron
prekiirsorlerinin  diisiik, gonadotropinlerin yiiksek olmas1 gonadal disgeneziyi
(laparoskopi ve testikiiler biyopsi gerektirebilir) veya lipoid KAH’yi (StAR protein
eksikligi) diistindiiriir. Lipoid KAH’de Synacten testi, elektrolitler ve idrar steroidleri
ile adrenal yetersizlik gosterilebilir. Diger gen defektleri ile iliskili oldugundan, kemik
displazileri veya renal anomaliler gibi diger anomaliler de arastirilmalidir.

Fonksiyon bozuklugu olan testikiiler dokunun hCG’ye testosteron yaniti
subnormaldir ve primer gonadal yetersizlik ile uyumlu olarak gonadotropinler
yiiksektir. Ayrica, disgenetik testisler yeterli miktarda anti-miilleryen hormon
salgilayamayabilirler ve 46,XY karyotipine sahip ve disgenetik gonadlari olan bir
cocukta miilleryen yapilar mevcut olabilir (siklikla hipoplastiktir).

45,X/46,XY gibi mozaik bir karyotip gonadal disgeneziyi diisiindiiriir. Gerek i¢
gerek dis genitalyada, karyotipte lenfosit analizi ile belirlenen oranlardan bagimsiz
olarak c¢ok farkli fenotipik Ozelliklere sahip olabilir. Prenatal olarak tan1 konan
45,X/46,XY karyotipine sahip bireylerin %90 kadarinda normal erkek fenotipinin

olmasi, bu karyotipine sahip ¢ogu bireyin tan1 almadigim diisiindiirmektedir (27).

2.4.2.2. Testosteron biyosentez ve doniigiim defektleri

46,XY karyotipi ile birlikte bazal ve hCG uyarili testosteron diizeylerinin diisiik,
gonadotropinlerin yiiksek olmast testosteron biyosentez defektlerini veya LH

reseptoriinde inaktive edici bir mutasyonu diisiindiiriir (Leydig hiicre hipoplazisi). Bu
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durum komplet fenotipik disiden cesitli derecelerde yetersiz virilizasyona kadar
degisken prezentasyonlarda olabilir (28).

46,XY karyotipi ile birlikte bazal ya da hCG uyarili testosteron normal veya
yiiksek olmasi ve T:DHT oraninin artmis olmasi ise testosteronun dihidrotestosterona
donlisiimiinii  saglayan So-rediiktaz enziminin eksikligi ile uyumludur. Dis
genitalyanin DHT’a bagimli virilizasyonunun yetersiz olmasi kiiciik bir fallus ve
perineal hipospadias ile sonuclanir. Wolffian yapilar normaldir, ancak spermatogenez
genellikle bozulmustur (29). Bu durum nadirdir, ancak bazi kapali popiilasyonlarda
(Dominik Cumbhuriyeti gibi) siklifi artmistir. Hastalar genellikle kiz olarak
yetistirilirler, ancak pubertede virilizasyon artar (ancak komplet degildir) ve hastalar
erkek cinsiyeti benimseyebilirler.

Biyokimyasal tanisi, puberte sonrasi ya da prepubertal ise hCG uyarisindan
sonra T:DHT oraninin >35 ve idrar steroid profilinde 50::5B metabolitleri orani (6.
aydan sonra) artiginin gosterilmesi ile konur. Idrar 5o:53 metabolitleri orani, gonadlar
cikarildiktan sonra da kullanmilabilir. Tamist So-rediiktaz tip II genindeki (SRD5A2)
mutasyonun gosterilmesi ile dogrulanir.

46,XY Kkaryotipi ile birlikte bazal ve hCG uyarili testosteron diizeyinin diisiik,
testosteron prekiirsdrlerinin artmis olmasi testosteron biyosentez kusurunu gosterir. 46
XY DSD tablosuna yol acan KAH formlar1 17a-hidroksilaz/17,20 liyaz eksikligi ve
3B-hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligidir (Tablo 3).

Testosteronun androstenediona doniisiimii baskin olarak gonadlarda olur ve
hCG uyarisindan sonra androstenedion:testosteron oraninin >20 olmast 17f3-
hidroksisteroid dehidrogenaz (17-ketosteroid rediiktaz) eksikligini diistindiiriir.
Puberteden Once idrar steroid profili genellikle yararli degildir. HSD III geninin
(HSD17B3) molekiiler analizi ile tan1 dogrulanir.

2.4.2.3. Androjen duyarsizhig

46,XY karyotipine sahip kuskulu genitalyali bir vakada bazal veya hCG uyarih
testosteron artmig ve T:DHT oran1 normal olmas1 androjen duyarsizlifina isaret eder.
Gonadotropinler hafif artmustir. Androjen duyarsizhigi degisken bir fenotipik
varyasyona sahiptir ve cinsiyet se¢imi fallik gelisimine ve bazen de kiiltiirel faktorlere

baghdir. Bu c¢ocuklara pubertede beklenen penil biiyiilme yanitin1 6nceden
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degerlendirmek icin DHT krem veya intramuskiiler testosteron (ayda bir kez 25-50
mg, 3 ay) tedavisi verilebilir (Androjene fallik yanit testi). Kesin tan1 genital deri
fibroblastlarinda androjen baglanma defekti ya da androjen reseptér geninde
mutasyonun gosterilmesi ile konur. Bunun icin DNA ve genel anestezi altinda
muayene ya da genital cerrahi sirasinda alinabilen genital deri biyopsisi gereklidir.
Ancak, parsiyel androjen duyarsizligr olan hastalarin az bir kisminda androjen reseptor
gen mutasyonlar1 saptanabilmektedir. Ailede X’e bagl bir gegis Oykiisii varsa ve
androjen duyarsizligt komplete yakinsa, mutasyon bulma olasiligi artmaktadir. XY
yetersiz virilizasyonu olan vakalarin ¢ogunlugunda etiyoloji aciklanamamaktadir. Bu

konu asagida daha ayrintili olarak ele alinacaktir.

2.5. Androjen Duyarsizhig

Androjen reseptoriinii kodlayan gendeki fonksiyon kaybettiren mutasyonlar, testisleri
ve normal testosteron iiretimi olan 46,XY erkeklerde cesitli fenotipik ozellikler ile
sonuclanirlar. Fenotipik ekspresyondaki farkliliga ragmen, bu bozukluklar benzer

endokrin, patofizyolojik ve genetik 6zellikleri paylagirlar.

2.5.1. Klinik Ozellikler

Androjen duyarsizhift sendromu (AIS) ii¢ fenotipik baghk altinda incelenebilir:
komplet androjen duyarsizligit sendromu (CAIS), parsiyel androjen duyarsizlifi
sendromu (PAIS) ve hafif androjen duyarsizligi sendromu (MAIS) (Tablo 4)
AIS diisiindiiren klinik bulgular:

® Dogumda dis genitalyanin yetersiz maskiilinizasyonu

¢ Olguda iki adet displastik olmayan testis bulunmasi

e Miilleryen yapilarin (fallop tiipleri, uterus ve serviks) olmamasi ya da

rudimenter olmasi ve kisa bir vagina varlig1
e Pubertede spermatogenezin ve/veya somatik virilizasyonun bozulmasi

e Ekstragenital anomalilerin olmamasi
X’e bagl resesif bir hastalik olan ve normal disi fenotipine sahip CAIS’in

prevalanst 1/20,000 genetik erkekten 1/99,000 genetik erkege kadar degismektedir
(30,31). Diger yonlerden saglikli olan adolesan bir kizdaki tipik prezentasyonu primer
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amenoredir. AMH etkisi normal oldugundan uterus yoktur ve sasirtict sekilde bu
bireylerin ¢ogunda wolffian kanallar stabilizedir. Bu yas grubunda ayirict tamda XY
gonadal disgenezi (Swyer sendromu) diisiiniilmelidir, ancak bu sendromda boy daha
kisadir ve meme gelisimi yetersizdir. Hayatin erken donemlerinde CAIS’in diger tipik
bulgular1 bilateral inguinal veya labial siskinliktir. Bu durum 173-HSD eksikliginde de
olabilir.

Bilateral inguinal herniler kiz cocuklarinda nadirdir ve bu vakalarin %1-2’sinde
CAIS oldugu saptanmustir. Bu nedenle bu tip hernisi olan kiz ¢ocuklarinda CAIS tanisi
diisiiniilmesi ve FISH analizi ve karyotip ile Y kromozomu varli§inin kontrol edilmesi
onerilmektedir. Eger herni kesesi icerisinde gonad bulunuyorsa, biyopsi alinarak
sonuclart sitogenetik tetkikler ile birlikte degerlendirilmelidir (32). Diger bir
prezentasyon sekli de prenatal tanida XY karyotipine sahip bir bebegin dogumda disi
fenotipi olmasidir.

Androjenlere kismi bir yanit varsa, PAIS olusur. Dogumda kuskulu genitalya
olabilir, ancak PAIS’na o6zgii fenotipik Ozellikler hipospadias, mikropenis, bifid
skrotum ve inmemis testistir. CAIS ile ¢ok az gOsteren ve sadece izole kliteromegali
seklinde prezente olan daha agir PAIS formlar1 da vardir. Fenotipik spektrumun 6biir
ucunu ise dogumda sadece izole hipospadias1 veya tamamen normal erkek gelisimine
sahip olan, ancak eriskin donemde jinekomasti ya da infertilite ile prezente olan
vakalar olusturur. Erkek infertilitesi nedeniyle arastirilan ve yiiksek LH ve testosteron
diizeyleri olan vakalarin az bir kisminda androjen reseptor (AR) geninde mutasyonlar
bulunmustur (33). Bu bireylerde yliksek doz androjen tedavisi ile fertilite saglanabilir
(34). 46,XY DSD kategorisi icinde degerlendirilen durumlarin cogunlugu (parsiyel
gonadal disgenezi, androjen biyosentez defekti ve 45,X/46,XY mozaisizmi ile iligkili
mikst gonadal disgenezi gibi) PAIS fenotipine sahiptir.

AIS’nun hormon profilinde yasa gore testosteron seviyesinde artig, yiiksek LH
ve sadece hafifce yiikselmis FSH dikkati c¢eker. Pubertede testosteronun
aromatizasyonu ile serum Ostradiol seviyesi artar. CAIS’nda karaciger tarafindan
tiretilen bir protein olan seks hormon baglayic1 globulin (SHBG) diizeyleri, normal
kadinlardaki diizeylere benzer (seksiiel olarak dimorfik). Androjenlerin etkisine karsi
bu hepatik direncin, AIS’ndaki androjen yanitinin biyolojik bir belirteci olarak
kullanilabilece8i one siiriilmiistiir (35). Aromatize olmayan sentetik bir androjen olan

stanazolol, oral olarak verildikten sonra SHBG’deki azalma olciiliir. Normalde %50
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azalma olurken, CAIS’nda anlaml bir azalma olmaz. PAIS’nda orta diizeyde bir yanit

alinir ve normal sonuglar ile ortiisiir.

Tablo 4. AIS Fenotiplerinin Siniflandiriimasi

Tip Dis genitalya Bulgular
(Sinonimleri)
CAIS Disi (testikiiler Wolffian kanali tiirevlerinin olmamasi ya da
feminizasyon) rudimenter kalmasi
Epididim ve/veya vas deferensin olmasi ya da
olmamasi
Inguinal ya da labial testisler
Kisa ve kor sonlanan vagina
Pubik ve/veya aksiller killanmanin olmamasi
veya seyrek olmasi
Agirlikli  olarak  disi | Inguinal ya da labial testisler
(inkomplet AIS) Kliteromegali ya da labial fiizyon
Farkli iiretral ve vaginal agiklik veya iirogenital
siniis
Kuskulu genitalya Mikrofallus (<1 cm); labia benzeri bifid
PAIS skrotum
Inmis ya da inmemis testisler
Perineoskrotal hipospadias veya iirogenital
siniis
Pubertede jinekomasti
Agirlikl olarak erkek Normal boyda penis ve inmemis testis ile
birlikte basit (glandiiler veya penil) ya da
agir (perineal) “izole” hipospadias ya da
mikropenis, bifid skrotum ve inmis ya da
inmemis testis ile birlikte agir hipospadias
Pubertede jinekomasti
MAIS Erkek (yetersiz virilize | Bozulmus spematogenez ve/veya bozulmus

olan erkek sendromu)

pubertal virilizasyon

Pubertede jinekomasti
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Androjen direncini gostermede kullanilan ve sadece arastirma laboratuarlarinda
yapilabilen daha ileri bir teknik, genital deri fibroblastlarinda androjen baglanmasinin
Olciilmesidir. Genital derideki AR sayisi genital olmayan deriye gore cok daha
fazladir. Genellikle genitoplasti veya genel anestezi altindaki muayene sirasinda elde
edilen kiigiik bir genital deri biyopsisi ile hiicre suglar ¢ogaltilir ve radyoaktif olarak
isaretlenmis androjen kullanilarak baglanma 0l¢timii yapilir. Scatchard plot analizi ile
kalitalif ve kantitatif baglanma derecesi saptanabilir. “Truncated” AR ile sonuglanan
nonsense (anlamsiz) mutasyonlarda tipik olarak baglanma yoktur. Boyle bir mutasyon
CAIS fenotipine yol acacak kadar patojeniktir. Alternatif olarak, androjenlere diisiik
afiniteli baglanma olabilir. Bu bulgular genellikle missense (yanlis anlamli)
mutasyonlarda vardir ve PAIS fenotipi ile sonug¢lanir. Hiicre suslarindan RNA da elde
edilebilir ve eger mutasyonun AR genindeki kodlama yapmayan (noncoding) bir

bolgede oldugu diisiiniiliiyorsa bu materyal analiz edilebilir.

2.5.2. Androjen Duyarsizlik Sendromlarimin Molekiiler Patogenezi

Komplet, parsiyel (Reifenstein sendromu) ve hafif androjen duyarsizligr olan aileler
tzerindeki ¢aligmalar, hastaligin X’e bagh resesif ya da erkek ile simirli otozomal
dominant olarak kalitildiginm1 diistindiirmiistiir (36,37,38,39).

Androjen hiicre icine girince dnce androjen reseptoriine (AR) baglanir. AR'leri
glukokortikoidler, mineralokortikoidler, tiroid hormonu, retinol, Ostrojen ve
progesteron gibi steroid hormon reseptorleri ailesine aittir. Mekanizmalar tipiktir:
DNA'daki spesifik bolgelere baglanirlar ve mRNA sentezini baslatirlar (40). Androjen
reseptorii bir yandan kendine spesifik geni aktive ederken, diger yandan AR yapan
geni de aktive eder (otoaktivasyon). Dolayisiyla, dokuda androjen seviyesi arttikca AR
seviyesi azalmaz, sabit kalir. AR'nii kodlayan genler X kromozomu iizerinde
lokalizedir (41). Parasentromerik bolgede uzun kol iizerinde qll-ql3 araliginda
bulunur. Erkekte sadece 1 tane X kromozomu bulundugu icin bu genden bir allel
izerinde lokalize sadece bir tek kopya mevcuttur. AR'linii kodlayan gen iizerinde 8
adet ekzon vardir (42).

Ekzonlar genin translasyona ugrayan DNA kisimlaridir. Bu genden mRNA
transkripsiyonu yapilir, mRNA sayesinde de amino asitler birlestirilerek protein
sentezi gerceklesir. AR 'iintin molekiil agirligr 110,000 dalton, igcerdigi amino asit sayisi

ise 917'dir. Yukarida tammlandig1 gibi 3 kisimdan olusur: 1) Transkripsiyonu baglatan
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kissm (N-ucu): gendeki 1. ekzon tarafindan kodlanir, nukleustaki proteinlere ve
gendeki regiilator iinitlere baglanir ve icerdigi CAG dizeleri (glutamin aminoasidini
kodlar) en 6nemli 6zelligidir; 2) DNA {izerinde hedef genlere baglanan kisim (DNA'ya
baglanan kisim): ekzon 2 ve 3 tarafindan kodlanir; ve 3) C-ucundaki androjene
baglanan kisim: 4-8 ekzonlarinca kodlanir (43).

AR'lniin DNA'ya baglanan kismu 72 aa'den meydana gelmistir. Tiim
reseptoriin %10'unu olusturur. N-ucu ile androjen baglayan kisim arasinda lokalizedir.
Sisteinden zengindir. 12-13 aa'den olusan iki adet protein lup (domain) olusturur. Bu
luplar bazalde ¢inko metallerine tutunurlar. Her bir ¢inko metali 4 sistein (siilfiir
molekiilleri ile) tutundugu i¢in toplam 8 sistein bu nedenle lup yapacak sekilde iistiine
kivrilir. Parmak seklindeki bu luplara "ginko parmak" adi verilir. Iste bu luplar AR
geni iizerindeki spesifik genlere baglanirlar (41).

AR'liniin baglandigit DNA kismi androjenlere 6zel protein sentezlettirdikleri
icin ayrica androjen responsive elements (ARE) adini da alirlar. Bu elementler genin
uyartlmasi1 i¢in emir verirler. Eger ARE'e baglanan amino asit diziliminde bir
mutasyon olmussa, reseptor androjene duyarli genleri aktive edemez ve neticede
androjene duyarsiz kalitsal sendromlarin ortaya ¢ikmasina neden olurlar (44).

Bugiine kadar androjen reseptorlerini ilgilendiren tanimlanmig 300’den fazla

mutasyon ~ www.mcgill.ca/androgendb web  sitesinde depolanmaktadir. Bu

mutasyonlarin bazilar1 degisken derecelerde androjen duyarsizlifi sendromuna yol
acarken, digerleri prostat kanseri, erkeklerde meme kanseri, spinal ve bulbar muskiiler
atrofi gibi hastaliklar ile iliskilidir (Sekil 8) (45,46,47,48).

Androjen duyarsizligina neden olan AR mutasyonlart gen boyunca bazi sicak
noktalara (hot spot)  yogunlasmustir. Androjen duyarsizlifi vakalarinin DNA
analizlerinde dort degisik tipte mutasyon saptanmustir:

1. Prematiir bitis kodonu meydana getiren tek nokta mutasyonlar1 (49,50).

2. Cerceve kaymasi yapan niikleotid delesyon ya da insersiyonlar1 (51).

3. Komplet ya da kismi gen delesyonlari

4. Intron bolgelerinde “splicing”i etkileyen mutasyonlari (52).

Prematiir bitis kodon olusturan mutasyonlarda AR proteini olusmaz. Oysa bir¢ok
diger mutasyon tipinde AR proteini vardir, ancak DNA’ya baglanmasinda veya ligand
baglanmasinda yetersizlik sz konusudur. Bu tip mutasyonlar ise reseptorde kalitatif

anomaliler ile sonuglanir (51).
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Sekil 6. Testosteron ile kompleks yapmis (beyaz gubuklar) androjen reseptérinin

sematik gésterimi.

Xp Xq

( 1O
qll.2 ql2
5" Z—i@ 3 AR gens
. ~180kb

AAAA

M i K,E"l“""

*1116

Tmshq;n "TGA AR mRNA

atam s =10kh

N-Terminal Transactivating Domain  DBD HR  Ligand Binding Domain

_l_-](:.l:m

559 625 611 ot 919 AR protein

{Eln‘m (Projn {G#:.r'_ln NLG]  e—» amino  ~110 kDa
HESPS0 acids

Sekil 7. Normal insan androjen reseptor geninin sematik gosterimi
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Premature termination, deletion,or inserion mutations

VA2150:232 X

ANDROGEN RECEPTOR GENE MUTATIONS IN AlIS 26-11-98

AR6150
R 607 X
K 590 X
VE2020:232 X AF 582 0
AR 127 0:172 X G 371X AC 579 0:619|X w718 X W796 X SB33X v 887 X
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2 3 4 5 6 7 8
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Mutations in red = PAI D604 Y (E % M 7ag v T
Mutations in = *R 607 G G708\ G750 D Ragak
Mutations green = boath CAl & PAI *Re0gk L712 W751R BEes T
Mutations in = R615H %;5524% L863 R
Mutations in = & RG15P L722F D864 N
L616 R f72d s D864 G
Mutations with * = also has male L6156 P NZogl UUB%%ehll'l-
breast cahcer R617P YL;gf
Y
When more than one mutation M
present in patient, other mutations E?gg 700
in brackets
A 765 T
P7665S Las1 v
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N771H
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w7
b50a s
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Location of splicing and untranslated region mutations Po13 5
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l t-1a l J l
Ly E 2 ';‘ 4 5 67 3
= T [l
g=a
Intron 1 2 4 5 6 7
A6kh -18
Location of intron mutations
Sekil 8. Farkli AIS fenotipine neden olan androjen reseptér gen mutasyonlari
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2.5.3. Genotip-fenotip korelasyonu

Major delesyon veya prematiir bitis kodonlar1 sadece komplet androjen duyarsizlig
olan hastalarda bulunmustur. Amino asit substitusyonu sadece infertil erkekten
kompet androjen duyarsizlifina kadar degisken bir fenotipe yol agabilir. Amino asit
substitusyonlarinin yaklasik %80’t hormon baglanma bolgesinde, geriye kalan
%20’lik kismin ¢ogu da DNA’ya baglanan bolgededir. DNA’ya baglanan bolge
mutasyonlar1 genellikle normal androjen baglanmas: ile iligkilidir, ancak androjen
responsive genleri aktive etmeleri defektiftir (53).

Bazi ailelerde aynt mutasyonun nasil farkli fenotiplere neden oldugunu
anlamak giictiir (54). Aileler aras1 fenotipik varyasyonun gozlendigi PAIS’de
korelasyon daha az belirgindir. Ozdes mutasyonlarin farkli fenotiplere neden oldugu

25’den fazla durum AR veri tabaninda listelenmistir (51).

2.5.4. Tedavi

CAIS’nda testikiiler maligniteyi 6nlemek icin testisler feminizasyonun tamamlandigi
puberte den sonra g¢ikarilmalidir ya da prepubertal gonadektomi yapilmissa uygun
zamanda Ostrojen replasman tedavisi baglanmalidir. CAIS’nda ayrica dispardniyi
onlemek i¢in vaginal dilatasyon da yapilabilir. A8irhikli olarak disi fenotipinin
oldugu PAIS vakalarinin tedavisi CAIS’dakine benzer, ancak androjen tedavisine
fallus yanit1 degerlendirilmeden cinsiyet tayini yapilmamalidir. Kiz cinsiyeti secilen
PAIS vakalarinda pubertede kliteromegalinin artmasini Onlemek icin prepubertal
gonadektomi Onerilir. Agirhikli olarak erkek fenotipinde olan ya da kuskulu
genitalyaya sahip PAIS vakalarinda, miimkiin olan en kisa zamanda cinsiyete karar
verilmelidir. Erkek cinsiyeti secilen vakalarda, orsiopeksi ve hipospadias onarimi
gibi tirolojik prosediirler gereklidir. MAIS vakalarinda jinekomasti i¢in mamoplasti

gerekebilir (55).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Bu ¢alismada 12.05.1999 — 26.01.2007 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi
ve Saglik Bakanlhi§1 Bakirk0y Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’nde erkek psodohermafroditizmi (46,XY
DSD) nedeniyle izlenen ve klinik ve hormonal bulgular ile androjen reseptor
duyarsizlig1 6n tanisi alan 56 hasta retro-prospektif olarak incelendi.
Erkek psddohermafroditizmi tanis1 asagidaki kriterlerle konuldu:

1. Karyotipi 46,XY (ya da en azindan bir Y kromozomuna sahip)

2. Das genitalyas: disi, kugkulu veya inkomplet virilize goriiniimde olan olgular.
Bu olgulardan asagidaki ozellikleri tasiyanlar ¢alisma dig1 birakildu:
1. Goriintiillemede Miilleryen yapisi bulunanlar,
2. hCG sonras1 testosteron konsantrasyonunda artis gostermeyen olgular (olasi
testosteron biyosentez defektleri)
3. Testosteron:DHT oranmi yiiksek olan (>35) hastalar (olas1 5 alfa rediiktaz enzimi

defektleri).

3.2. Aragtlrma Protokolii

Calisma i¢in yerel etik kurulu onay1 alindi (30.03. 2007 tarih ve MAR-YC-2007-0081
protokol nolu). Hormonal tetkikler ve molekiiler analiz icin anne ya da babadan imzali
bilgilendirilmis onam formu alindi (Ekler). Dis genitalya klinik olarak Prader
siniflamasina gore degerlendirildi (56).

Calismaya alinan 56 hastanin basvuru yasi, ailenin kabul ettigi cinsel kimlik,
anne-baba arasindaki akrabalik, ailede benzer hastalik 6ykiisii, fizik muayene bulgulari,
periferik kandan elde edilen kromozom analizi, radyolojik tetkikler (ultrasonografi veya
manyetik rezonans goriintiileme) ve hormonal tetkiklerin sonuglar1 dosyalarindan elde
edildi. Hastalarin hormonal degerleri karsilagtirilirken daha dnce gonadektomi yapilmis

olan hastalarda gonadektomi yapilmadan 6nceki hormonal tetkikler dikkate alindi. iki
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hastada (#40 ve 52) gonadektomiden Onceki degerlere ulasilamadi. Erkek
psodohermafroditizmin  etiyolojik  tanisi  biyokimyasal, hormonal, radyolojik
degerlendirmelerle  arastirildi.  Tim  hastalarda, normal 17-OH progesteron,
dehidroepiandrosteron siilfat, kortizol ve 1-4 androstenedion plazma konsantrasyonlari
ile konjenital adrenal hiperplazi ve testosteron biyosentez bozuklugu dislandi. Ayrica
human koryonik gonadotropin (hCG) uyan testi ile de Leydig hiicre fonksiyonu ve
testosteron biyosentez defektleri arastirildi. hCG stimiilasyonunda (bazal tetkikler
alindiktan sonra 3000 U/m” hCG, 3 giin intramuskiiler olarak verildi ve 4. giin kan
ornegi alinarak bazal testosterondaki artis degerlendirildi. Daha ©nceden farkli bir
protokol ve doz ile yapilmis hCG test sonuglar1 kabul edildi ve testin tekrarina gerek
duyulmadi. hCG uyarisindan sonra testosteron diizeyi bazal degerin en az 2 katina ¢ikan
veya bazal ile pik testosteron konsantrasyonlari arasindaki farki >1 ng/mL’yi gecen
hastalarda testosteron biyosentez defekti ekarte edildi (57). hCG sonrasi
testosteron/dihidrotestosteron orami dlciilerek, oran 35’dan kii¢iik olanlarda So-rediiktaz
eksikligi klinik olarak diglanmis kabul edildi (58). Bazal testosteron diizeyleri >1 ng/mL
olan puberte veya minipuberte donemindeki 14 hastada hCG testine gerek goriilmedi.
Hipotalamo-hipofizer-gonadal eksen ise bazal FSH ve LH konsantrasyonlar ile
degerlendirildi. Ozellikle iiriner sistem anomalileri agisindan hastalar pelvik ultrason ile
degerlendirildi. Eslik eden diger konjenital anomaliler kaydedildi.

Androjen duyarliligini test etmek icin androjene fallik yanmit testi 27 hastada
yapildi. Bu testte testosteron tedavisinden (3 x 25-100 mg testosteron enanthate i.m.,
ayda bir kez) once ve sonra fallus boyutu degerlendirildi. Geri kalan hastalarda fallus
boyu yasa gore -2 SD’nin iizerinde oldugundan bu uygulama yapilmadi (59).

Hastalar komplet androjen duyarsizlifi (CAIS) ve parsiyel androjen duyarsizligi
(PAIS) olarak olarak iki gruba ayrldi. Dogumda cinsel belirsizli§i olmayan ve dis
genitalyas1 tam disi goriiniimiinde olan olgular CAIS, c¢esitli derecede virilizasyon
gosteren ve fallus boyu testosterona kismen yanit veren olgular ise PAIS olarak kabul

edildi.

3.3. Hormonal Tetkikler

Serum LH, FSH ve testosteron diizeyleri immunokemiluminesans yontemi ile (Advia

Centaur®) calisildi. DHT ise laboratuarimizda ¢alisilamadigindan Fransa’da ozel bir
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laboratuara gonderildi ve ACS kiti kullanilarak immunokemiluminesans yontemi ile

calisild1.

3.4. Sitogenetik Analizler

Sitogenetik analizler icin periferik kan 16kositleri kullanildi. Her hastanin kromozom
analizi G bantlama yontemi ile en az 20 (20-50 aras1) metafaz bolgesi sayilarak yapildi.
Kromozom yapis1 46,XY kurulusundan farkli olan 4 hastada (#33, 41, 42 ve 50) FISH
yontemi ile SRY calisildi.

3.5. Molekiiler Analiz

Molekiiler analizler, Prof. Dr. Laura Audi ve ekibi tarafindan Val de Hebron

Universitesi, Barcelona, Ispanya’da yapild.

DNA Izolasyonu

Hastalardan genomik DNA izolasyonu kan lokositlerinden High Pure PCR Tamplate
Preperation Kit (Roche, Germany) kullanilarak yapildi. Aym giin izole edilemeyen kan
ornekleri ve elde edilen DNA oOrnekleri -20 derecede saklandi.

Elde edilen DNA'nin safligim1 ve konsantrasyonunu belirlemek amaciyla,
spektrofotometrede 260 ve 280 nm dalga boylarinda olciimler yapildi. 260 nm dalga
boyunda 1 optik dansite (OD) degeri ile soliisyonun 50 pg/ml cift iplikli DNA icerdigi
kabul edilmektedir. 260 nm’deki OD degeri kullanilarak Orneklerin konsantrasyonlari
asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi:

DNA konsantrasyonu = OD260 x 50 pg/ml x sulandirma orani

DNA orneklerinin safligt OD260/0D280 orami kullanilarak degerlendirildi. Iyi
saflastirilmis DNA nin OD260/0D280 degeri 1,6- 2 olarak kabul edilir.

AR gen analizi

AR geninin 8 ekzonunun ve ekzon- intron sinirlarinin amplifikasyonu icin gerekli
primerler ve meydana gelen amplikonlar Tablo 5’te belirtilmistir (105). Polimeraz
Zincir Reaksiyonlar1 ekzon 1’ in ARG1 bdélgesi hari¢ diger biitiin bolgeler icin total 12,5
pl hacimde 50 ng DNA, 10 pmol her bir primer, 0,05 mM dNTP, 1mM MgCL2, 0,25 U
Taq polimeraz (Fermentas) olacak sekilde gergeklestirildi. ARG1 bolgesi i¢in total 12,5

30



pl hacimde 50 ng DNA, 10 pmol her bir primer, 0,375 U FailSafe PCR miksi ve
premiksi (Epicentre) olacak sekilde gergeklestirildi.
PCR reaksiyonlar1 Techne TC312 1s1 dongii cihazinda asafidaki sekilde

gerceklestirilmistir:
94 °C’de 5 dakika on denatiirasyon
94 °C’de 1 dakika................ (denatiirasyon )
60 °C’de 30 saniye............... (eslesme ) 40 dongii
72 °C’de 1 dakika................. (sentez )

72°C’ de 7 dakika final uzamasi olarak uygulandi .

Tablo 5. AR gen amplifikasyonu ve sekansinda kullanilan primerler

Reaksiyon Primer adi Uriin
SEKANS Lokalizasyon  boyutu
55— » 3%

ARIA Sense GCCTGTTGAACTCTTCTGAGC ekzon 1 366 bp
antisense GCCTGTTGAACTCTTCTGAGC ekzon 1

ARIC Sense AGCAAGAGACTAGCCCCAGGCAGC ekzon 1 300 bp
antisense CGGAGCAGCTGCTTAAGCCGGGG ekzon 1

ARI1D Sense CTGCCCCATCCACGTTGTCCCTGCT ekzon 1 300 bp
antisense =~ GACTCAGATGCTCCAACGCCTCCAC ekzon 1

ARIE Sense CAAGGAGTTGTGTAAGGCAG ekzon 1 283 bp
antisense TCTCGCCTTCTAGCCCTTTG ekzon 1

ARIF Sense CAGGCAAGAGCACTGAAGATACTGC ekzon 1 279 bp
antisense =~ GGTTCTCCAGCTTGATGCGAGCGTG ekzon 1

ARI1G Sense CGCGACTACTACAACTTTCCACTGG ekzon 1 438 bp
antisense GCCAGGGTACCACACATCAGGT ekzon 1

ARII Sense TAGCCCCCTACGGCTACACTCGG ekzon 1 245 bp
antisense CAGAACACAGAGTGACTCTGC ekzon 1

AR2 Sense GCCTGCAGGTTAATGCTGAA ' intron 1 374 bp
antisense  GTTATTTGATAGGGCCTTGC ! intron 2

AR3 Sense GTTTGGTGCCATACTCTGTC ' intron 2 410 bp
antisense ATGGCCACGTTGCCTATGAA ' intron 3

AR4 Sense GAGTTTAGAGTCTGTGACCA ' intron 3 455 bp
antisense ~ GATCCCCCTTATCTCATGCT ' intron 4

ARS Sense AACCCGTCAGTACCCAGACT ! intron 4 283 bp
antisense  GCTTCACTGTCACCCCATCA ' intron 5

AR6 Sense GGGCTTATTGGTAAACTTCC ! intron 5 290 bp
antisense  GTCCAGGAGCTGGCTTTTCC ' intron 6

AR7 Sense TCAGATCGGATCCAGCTATC intron 6 412 bp
antisense TCTATCAGGCTGTTCTCCCT ' intron 7

ARS8 Sense GAGGCCACCTCCTTGTCAAC intron 7 302 bp
antisense AAGGCACTGCAGAGGAGTAG ' intron 8
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Baglangigta AR geninde en ¢ok mutasyonlarin goriildiigii (hot spot) bolgeler olan
4 ve 5. ekzonlara dizi analizi yapildi. Bu ekzonlarda mutasyon saptanmadi. Bunun
tizerine AR mutasyonu olasilig1 yiiksek hastalardan baslayarak (androjene fallik yamti
cok az olan) AR geninin tiim ekzonlar1 incelenmeye baslandi. Ayrica AR geninde
mutasyon saptanmayan ve akraba evliligi olan vakalarda otozomal resesif gegisli olan

SRD5A geni mutasyonlar1 da ¢alisilmaya bagland1 (olgu no #10,12,15,32,33-37).

SRD5A2 gen analizi

SRD5A2 geninin 5 ekzonunun amplifikasyonunda Vilchis ve ark. tarafindan bildirilen
primerler kullanild1 (106). PCR reaksiyonlar1 ekzon 1 bolgesi disinda 12,5 pul lik total
hacimde 50 ng DNA, 10 pmol her bir primerden, 0,05 mM dNTP, 1,5 nM MgCI2 ve
0,25 U Taq polimeraz (Ecogen) olacak sekilde gergeklestirildi. Ekzon 1 bolgesi ise total
12,5 pl hacimde 50 ng DNA, her bir primerden 10 pmol, 0.375 U FailSafe PCR
Enzyme Mix ve Premix D (EPICENTRE) kullanilarak gerceklestirildi.

Amplifiye olan amplikonlarin dizilenmesi ABI PRISM 3100 (Applied Biosystems)
ile BigDye erminator v3.1 Cyle Sequencing Kit (Applied Biosystems) kullanilarak
gergeklestirilmistir. Her iki genin dizileme islemleri i¢in amplifikasyonda kullanilan
primerler kullanildi. AR geninin dizileme sonuglarint kiyaslamak i¢in GenBank
GI:178897° den 178904 e kadar ve M27423° ten M27430° a kadar kullamilmigtir.
SRD5A2 geni icin ise GenBank GI:338466 kullamlmistir. Meydana gelen
varyasyonlarin konfirmasyonu icin antisense zincirden ayni bolge tekrar dizilendi. Bu
dizileme islemi genomik DNA’dan yeni bir PCR reaksiyonundan sonra

gerceklestirilmistir.

3.6. Istatistiksel Analiz

Ortalama degerler, aritmetik ortalama + standart sapma (SD) hesaplanarak verildi.
Ortalamalarin karsilastinlmasinda t testi kullanildi. CAIS olan hastalarin klinik ve
hormonal verileri Mann-Whitney U testi ile PAIS olan hastalarinki ile karsilastirildi.
Korelasyon analizlerinde Levene testi ile elde edilen p degeri >0.05 oldugunda
varyanslar homojen olarak kabul edildi ve equal variences assumed satinndaki degerler

dikkate alindh. Istatistiksel analizler SPSS 15.0 paket progran yardimiyla yapildi.
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4. BULGULAR

4. 1. Klinik veriler

Calisma kapsamina giren 56 olgunun retroprospektif incelemesinde; hastalarin basvuru
sirasindaki desimal yaglar1 2.19 + 3,29 yil (dagilim 1 giin—12.2 yil) olarak bulundu.

Hastalar gelis yakinmasina gore smiflandirildifinda; 18 olgu belirsiz cinsiyet
(%32,1), 8 olgu hipospadias (%14,2), 7 olgu inguinal herni/kitle (%12,5), 12 olgu
hipospadias + inmemis testis (%21,4), 1 olgu inmemis testis (%1,78), 2 olgu hipospadias +
skrotum anomalisi (bifid ya da hipoplazik skrotum) (%3,57), 4 olgu kiz cinsiyette
kliteromegali ve/veya virilizm (%7,14), 4 olgu %7,14) ise kardes incelemesi nedeniyle
getirilmisti (Sekil 9)..

Bagvuru sirasinda 37 aile ¢ocugunun cinsiyetini erkek (%66,07), 19 aile (%33,93)
ise gocugun cinsiyetini kiz olarak benimsemisti.

Ik muayenelerinde olgularin 7 tanesi Prader evrelemesine gore evre 1 (%12.5), 4
hasta evre II (%7), 38 hasta evre III (%67,8) ve 7 hasta evre IV (%12,5) olarak saptanmusti.
Vakalarin 3 tanesi pubertal (olgu no #21, 36 ve 37) (%5,35), 53 tanesi prepubertal idi
(%94,64).

Hastalar dis genitalya goriiniimlerine gore 4 gruba ayrildi: (Sekil 10).
1. Dogumda belirsiz cinsiyet: 18 olgu (%32,1).
2. Dogumda disi goriiniimlii olup sonradan virilizasyon gosteren fenotip: 4 olgu (%7.1).
3. Disi dis genitalya ile birlikte inguinal herni ve/veya kardes Oykiisii: 11 olgu (%19,6).

4. Erkek genital goriiniim ile birlikte hipospadias ve/veya inmemis testis: 23 olgu (%41)

On bes vakada anne ve baba arasinda akraba evliligi (%26,7) mevcuttu. Bunlarin 6
tanesi (%10,7) 1. derece kuzen evliligi, 9 tanesi (%16,0) ikinci derece veya daha ileri
kuzen evliligi idi.

Hasta grubumuzda 49 farkli aile vardi ve 6 aileden 13 kardes ¢alismaya alinmisti (5
aileden 2’ser kardes, 1 aileden 3 kardes). Kardes olgusu olan 5 aile cocuklarinin
cinsiyetlerini kiz olarak benimsemis iken, 3 kardes olgu olan 1 aile ¢ocuklarinin cinsiyetini

erkek olarak benimsemisti.
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Dokuz olguya operasyon sirasinda ya da tan1 amaciyla gonad biyopsisi yapilmisti
(olgu no #19, 31, 34, 37, 38, 39, 41, 45, 52). Bir vakaya ayrica (olgu no #37) dis merkezde
penektomi uygulanmsti. Biyopsi sonuglarinin hepsi immatiir testis doku ile uyumlu olarak
belirtilmisti. Penektomi yapilan vakanin biyopsi sonucu ise kaverndz doku ile uyumlu idi.
Bir vakanin (olgu no #45) testis ultrasonografisinin kalsifikasyon ile uyumlu gelmesi
nedeniyle testikiiler biyopsi yapildi ve malignite ekarte edildi.

Olgular, eslik eden anomaliler agisindan incelendiginde 4 olguda (%7,1) multipl
konjenital anomaliler, 4 (%7,1) olguda sadece konjenital kalp hastaligi, 2 olguda (%3,5)
sadece renal anomali, 1 olguda (%1,7) minor dismorfik anomali, 1 (%1,7) olguda hafif
mental retardasyon (47,XXY Klinefelter sendromu ile iligkili olabilecegi diisiiniildii) ve 1
olguda da (%1,7) konjenital hipotiroidi saptandi. Bir vaka (olgu no #6) DiGeorge
sendromu ile ilgili fenotipe sahipti, ancak FISH analizi yapilamadi. Eslik eden

anomalilerin ayrintili tanilar1 Tablo 6’da sunulmustur.

Sekil 9. Olgularin gelis sikayetlerine gbre dagilimi

OBelirsiz Cinsiyet

B Hipospadias
4% 8%
Oinguinal herni/kitle
25%
OHipospadias + inmemis
testis
13% 15%

B Hipospadias + skrotum
anomalisi

OKliteromegali ve/veya
virilizm
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Sekil 10. Olgularin dig genitalya gérinimlerine gére dagilimi

O Dogumda belirsiz
cinsiyet

Bileri ddnemde
virilizasyon goésteren disi

n=23 fenotip

ODisi dis genitalya ile
birlikte inguinal herni
ve/veya kardes OykusU

O Erkek genital gérinim
ile birlikte hipospadias
ve/veya inmemis testis

Tablo 6. Eslik Eden Anomaliye Sahip Olgular

Olgu no | Eslik eden anomali Klinik
1 ASD, VSD (membrandz) PAIS
2 Sol bobrek pelviste (ektopik bobrek), Sistiniiri PAIS
5 VSD, PPS, PDA PAIS
7 Konjenital hipotiroidi (dishormonogenez) PAIS
8 Anal atrezi, VSD, PFO, kapiller hemanjiom, atnali bobrek, spina | PAIS
bifida
10 ASD, atriyal septal anevrizma PAIS
17 Aksesuar parmak PAIS
26 Hidronefroz, araknoid kist PAIS
47 Renal pelviektazi PAIS
50 Endokardiyal yastik defekti PAIS,
Down s.
51 Kisa femur, tek umbilikal arter PAIS
54 Unilateral renal agenezi PAIS

35




4. 2. Laboratuar Verileri

Hormonal veriler

Hastalarin hormonal verileri degerlendirilirken 0-6 ay arasi minipuberte ve 10 yas iizeri
hastalarda gercek puberte donemindeki hormonal degisiklikler g6z Oniine alinarak
hastalarin laboratuar degerlerinin yorumlanmasinda olgular 0-6 ay, 6 ay-puberte ve
pubertal olmak iizere 3 grupta incelendi.

0-6 ay arasindaki vakalarin bazal LH diizeyi ortalamasi1 1,87 + 3,03 mlIU/mL
(dagilim 0,1-12,86), bazal FSH diizeyi ortalamasi 1,30 + 1,29 mIU/mL (dagilim 0,12-
5,89), bazal T diizeyi ortalamasi 1,13 = 1,11 ng/mL (dagilim 0,01-3,54), bazal DHT diizeyi
ortalamas1 1,01 + 1,38 ng/mL (dagilim 0,07 + 4,74), T/DHT oram ortalamas1 1,47 + 1,47
olarak bulundu. Ayni grubun uyarili T diizeyi ortalamas1 4,41 + 2,83 ng/mL (dagilim 0,28-
12,50), uyarili DHT ortalamas1 1,21 + 1,30 ng/mL (dagilim 0,07-5,22), uyarili T/DHT
oran1 ortalamasi ise 5,71 £ 5,04 ng/mL (dagilim 0,90-16,30) olarak bulundu (Sekil 11).

6 ay-prepubertal donem arasindaki hastalarin bazal LH diizeyi ortalamas1 0,71 +
0,98 (dagilim 0,01-3,54), bazal FSH diizeyi ortalamasi 1,76 + 1,51 (dagilim 0,22-5,64),
bazal T diizeyi ortalamas1 0,44 + 0,96 ng/mL (dagilim 0,01-4,22), bazal DHT diizeyi
ortalamas1 0,24 + 0,37 (dagilim 0,02-1,38), bazal T/DHT orami ortalamas1 8,90 + 7,65
(dagilim 0,14-16,88) olarak bulundu. Ayn1 grubun uyarili T diizeyi ortalamas1 2,11 + 1,94
(dagilim 0,07-6,86), uyarili DHT diizeyi ortalamas1 0,88 + 1,66 ng/mL (dagilim 0,04-8) ve
uyarili T/DHT oran1 ortalamasi 8,85 + 10,87 (dagilim 0,26-20) olarak bulundu (Sekil 11).

Puberte donemindeki vakalarin (n:3; olgu no #21, 36, 37) sayica az ve puberte
evresine gore hormonal diizeyleri belirgin farklilik gosterebileceginden bazal ve uyarili
hormonal degerlerinin istatistiksel analizi yapilmadi. Ayrica klinigimize bagvurudan daha
once gonadektomi yapilmis olan 2 olguda (olgu no #40, 52) hormonal dl¢iimler istatistiZe
dahil edilmedi.

Klinik tanist PAIS veya CAIS olarak konan olgularin bazal ve uyarilh T, DHT ve
T/DHT oranlari, 0-6 ay ve 6 ay-prepubertal donem olarak ayr1 ayn karsilastirildi. 0-6 ay
grubunda PAIS ve CAIS olgularimin bazal T diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli iken (PAIS ortalamasi 1,41 + 1,16 ng/mL, CAIS ortalamas1 0,40 + 0,39 ng/mL; p =
0,011), bazal DHT (PAIS ortalamas1 1,47 + 1,57 ng/mL, CAIS ortalamas: 0,27 + 0,33
ng/mL; p = 0,095), bazal T/DHT (PAIS icin 1,41 + 1,03, CAIS i¢in 4,06 + 5,15; p =
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0,196), uyarih T (PAIS i¢in 4,26 + 3,12 ng/mL, CAIS i¢in 4,91 £ 2,21 mg/mL; p = 0,689),
uyarilh DHT (PAIS i¢in 1,47 + 1,48 ng/mL, CAIS icin 0,92 + 0,47 ng/mL; p = 0,268) ve
uyarilt T/DHT oranlart (PAIS i¢in 5,55 £ 5,26, CAIS i¢in 6,06 £ 2,78; p = 0,816)
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Alt1 ay-prepubertal donem grubunda ise PAIS ve CAIS olgularinin bazal T (PAIS icin
1,20 + 2,74 ng/mL; CAIS i¢in 0,58 + 1,08 ng/mL; p = 0,422), bazal DHT (PALIS i¢in 0,32
+ 0,40 ng/mL, CAIS icin 0,19 £ 0,24; p = 0,573), bazal T/DHT oran1 (PAIS ic¢in 6,74 +
6,25, CAIS i¢in 3,80 % 3,25; p = 0,397), uyarili T (PAIS i¢in 1,64 + 1,13 ng/mL, CAIS igin
2,18 £ 1,85 ng/mL; p = 0,520) ve uyarilh T/DHT diizeyleri (PAIS i¢in 6,92 + 6,93, CAIS
icin 13,1 £ 8,14; p = 0,318) arasinda istatistiksel olarak fark bulunamazken, uyarilit DHT
diizeyleri (PAIS icin 0,88 + 1,62, CAIS icin 0,10 £ 0,02; p = 0,025) arasinda fark
istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (Sekil 12 ve 13).

Sekil 11. 0-6 ay ve 6 ay-puberte grubunda bazal ve uyarili hormon degerleri sonuglari

10
8,9 8,85
9
8
7
6 5,7
5 00-6 ay
- W6 ay-puberte
4
3
L1187 176 ) 211
LB 1 ,1 3 1 ’01 N 'D.88
.1 B ,71 AA , J
e ,24
0 1 I I I I I I
A QA QA A A A
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Sekil 12. 0-6 ay arasi PAIS ve CAIS olgularinin bazal ve uyarili T, DHT ve T/DHT
oranlarinin karsilastirimasi

@ PAIS
m CAIS

T uT DHT uDHT T/DHT ~ uDT/DHT

Sekil 13. 6 ay-prepubertal ddnem PAIS ve CAIS olgularinin bazal ve uyarih T, DHT
ve T/DHT oranlarinin karsilastiriimasi

14

12

10

(oo}

o PAIS
m CAIS

[e2]

N

V]

o

T uT DHT uDHT T/DHT  uDT/DHT
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Kromozomal veriler

Olgularin tiimiine karyotip analizi yapildi. 51 olgu 46,XY DSD o6zelligi gosterirken,
5 olgunun kromozom yapilari farklilik gosterdi. Bir olgunun karyotip sonucu “46,XY
7-14 + (7:14) + mar” (olgu no #27), 3 olgunun (olgu no #33, 41, 42) “46,XXY”, 1
olgunun (olgu no #50) ise “47,XY+21" seklinde idi. Kromozomal yapilar1 farkli olan
4 olguya (olgu no #33, 41, 42, 50) FISH analizi ile SRY (sex-determining region of
the Y chromosome) varlig1 arastirildi ve tiimiinde SRY pozitif olarak bulundu. SRY
varh@1 gosterilmis olmakla birlikte SRY genindeki bir mutasyon ekarte

edilemediginden SRY gen analizi planlandi, ancak yapilamadi.

4.3. Tedavi ve Cinsiyet Secimi

Olgularin 27 tanesine (timii PAIS) fallik yamti de8erlendirmek i¢in disaridan
androjen tedavisi verildi. Tedavi siiresi ve testosteron dozu 2 ay x 25 mg ile 4 ay x 50
mg arasinda degismekteydi. Tedavi Oncesi fallus boyu ortalamasi 24,07 + 8,51 mm
iken, tedavi sonrasi fallus boyu ortalamasi 39,50 + 8,65 mm olarak olciildii. ki
vakaya ortalama 2 ay boyunca topikal androjen (Andractim® pomad) uygulanmust.

PAIS vakalarinda bazal testosteron, uyarili testosteron ve uyarili DHT
diizeyleri ile (veya uyar1 yapilmayan ve bazal testosteron diizeyi >1 ng/mL olan)
fallik biliyiime arasindaki korelasyon degerlendirildi. Bazal testosteron diizeyi ile
fallik biiylime orani arasinda anlamli bir korelasyon yoktu (r = -0,169, p = 0,381).
Uyarili testosteron ve DHT diizeyleri ile fallik biiylime orami arasinda da anlamh
iliski bulunmad (testosteron i¢in r = -0,111, p = 0,575; DHT i¢in r = -0,173, p = -
0,398).

Cerrahi girisim yapilan olgularin sayis1 37 idi (% 66). Olgularimzin ilk
ameliyat yag ortalamas1 2,86 + 2,74 (dagilim 0,1-12,30) olarak saptandi. 27 olgu tek
operasyon gecirirken, 6 olgu 2 operasyon, 4 olgu ise 2’den fazla operasyon
gecirmisti. CAIS olgularinin 4’iine gonadektomi ve/veya herni onarimi, 3 olguya
sadece herni onarmmui yapilmusti, 3 olgu ise herhangi bir operasyon ge¢irmemisti.
PAIS olgularindan 8’1 sadece hipospadias onarimi, 15 olgu hipospadias onartminin
yam sira orsiopeksi ve/veya kordi serbestlestirilmesi, 2 olgu sadece orsiopeksi

ameliyat1 ge¢irmisti, 15 olgu ise herhangi bir cerrahi operasyon gegirmemisti.
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CAIS olgularmin tiimiinde (n: 10) ailelerin benimsemis oldugu kiz cinsiyete
devam edildi. PAIS vakalarinin ¢ogunda (38/46 olgu) ailenin benimsemis oldugu
erkek cinsiyetine devam edildi, 5 olgunun cinsiyeti kiz iken erkek yoniine ¢evrildi, 3

olgu kiz iken kiz yoniinde devam edildi (Sekil 14).

Sekil 14. Tanilara gore vakalarin cinsiyet segimi dagilimi
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Sekil 15. Olgularin testosterona fallik yanitlarinin grafiksel olarak gésterimi
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4.4. Molekiiler Analizler

Baglangigta AR geninde en ¢ok mutasyonlarin goriildiigii (hot spot) bolgeler olan 4
ve 5. ekzonlara dizi analizi yapildi (1-39 nolu hastalar). Bu ekzonlarda mutasyon
saptanmadi. Bunun iizerine AR mutasyonu olasilig1 yiiksek hastalardan baglayarak
(androjene fallik yanit1 ¢ok az olan hastalar) AR geninin tiim ekzonlar1 incelenmeye
baslandi. Ayrica AR geninde mutasyon saptanmayan ve akraba evliligi olan
vakalarda otozomal resesif gecisli olan SRD5A geni mutasyonlart da c¢alisilmaya
baslandi. Molekiiler analizler halen devam etmekte olup sonuglanan vakalar ve

saptanan mutasyonlar Tablo 7’de sunulmustur.
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Tablo 7. Mutasyon analizi yapilan hastalar ve sonuglari

OlguNo | AR gen | SRD5A2 gen | Sonug Molekiiler Tani
analizi analizi

10 + + AR ve SRD5A2 geninde mutasyon yok -

12 + + AR ve SRD5A2 geninde mutasyon yok; AR geni ekzon 1°de CAG | -
(poliglutamin) tekrar1 = 36

15 + + AR ve SRD5A2 geninde mutasyon yok -

27 + - AR geninde 2 ayr1 nokta mutasyonu; ekzon 1’de CCG—TCG (P390S), | Androjen duyarsizlig1 sendromu
ekzon 7’de CGC—CAC (R855H).

28 + - AR geninde 2 ayr1 nokta mutasyonu; ekzon 1’de CCG—TCG (P390S), | Androjen duyarsizlig1 sendromu
ekzon 7’de CGC—CAC (R855H).

29 + - AR geninde 2 ayrn1 nokta mutasyonu; ekzon 1’de CCG—TCG (P390S), | Androjen duyarsizlig1 sendromu
ekzon 7°de CGC—CAC (R855H).

30 + - AR geninde nokta mutasyonu; AGG—AAG (R608K). Androjen duyarsizlig1 sendromu

32 - + SRD5A2 geninde mutasyon yok -

33 - + SRD5A2 geninde mutasyon yok

34 - + SRD5A2 geninde ekzon 1’de nokta mutasyonu; Tyr91His 5a rediiktaz eksikligi

35 - + SRD5A2 geninde ekzon 1’de nokta mutasyonu; Tyr91His Sa rediiktaz eksikligi

36 - + SRD5A2 geninde mutasyon yok -

37 - + SRD5A2 geninde mutasyon yok -

38 + - AR geninde ekzon 1°de nokta mutasyonu; CGC—CAC (R774H) Androjen duyarsizlig1 sendromu

39 + - AR geninde ekzon 1°de nokta mutasyonu; CGC—CAC (R774H) Androjen duyarsizlig1 sendromu
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Tablo 8. Olgularin klinik 6zellikleri

Olgu Tam Ailenin Gelig Prader Tanner Gonad  Vagina Bifid Meatus Aile Eslik eden anomali
No yas1  verdigi yakinmasi Evresi Evresi skrotum lokalizasyonu/ oyKiisii/
(yi) cinsiyet Sag Sol chordee Akraba
evliligi
1 0,14 E Hipospadias 3 1 S s - + ps/+ -/ - KKH
2 0,06 E Hipospadias, az 3 1 S - + ps/+ -/- Ektopik bobrek, sistiniiri
gelismis
skrotum
3 0,56 E 1nmemi§ testis, 4 1 S S - - g/+ -/- -
hipospadias
4 208 E Hipospadias 3 1 i i - - ps/- -/ - -
5 0,31 E Belirsiz 4 1 S s - + ps/- -/ - KKH
cinsiyet
6 0,02 E Belirsiz 3 1 i i - + ps/- -/ - DiGeorge sendromu
cinsiyet
7 0,02 E Belirsiz 3 1 S s - + ps/- -/ - Konj. hipotiroidi
cinsiyet
8 005 E Belirsiz 3 1 S S - + ps/- -/- Anal atrezi, KKH, at
cinsiyet nali bobrek, spina bifida
9 0,57 E Belirsiz 3 1 S S - + ps/- -/ + -
cinsiyet
10 1,72 E Belirsiz 3 1 S s - + ps/- -/ - KKH
cinsiyet
11 0,04 E Belirsiz 3 1 S S - + ps/- -/- -
cinsiyet
12 0,34 E Belirsiz 3 1 S S - + ms/+ -/ - -
cinsiyet
13 004 E Belirsiz 3 1 S S - + ps/+ -/ + -
cinsiyet
14 3,16 E Belirsiz 3 1 i s - + ps/+ -/- -
cinsiyet
15 0,71 E Belirsiz 3 1 S S - - ps/- -/- -
cinsiyet
16 0,08 E Hipospadias, 3 1 S 1 - + % -/- -

inmemis testis
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Olgu Tam Ailenin Gelig Prader Tanner Gonad  Vagina Bifid Meatus Aile Eslik eden anomali
No yas1  verdigi yakinmasi Evresi Evresi skrotum lokalizasyonu/ oyKiisii/
(yi) cinsiyet Sag Sol chordee Akraba
evliligi
17 9,60 E Belirsiz 4 1 ys ys - - ps/- -/ - Aksesuar parmak
cinsiyet
18 0,44 Belirsiz 3 1 S np - + ps/+ -/ - -
cinsiyet
19 1,74 K Kliteromegali 2 1 np np + - v -1+ -
20 1,56 K Hipospadias, 3 1 i 1 + - % -/ + -
inmemis testis
21 287 E Hipospadias, 3 3 S S - + v +/- -
inmemis testis
22 1,86 E Hipospadias 3 1 i i - + ps/+ -/ - -
23 344 E Hipospadias 4 1 S S - - ps/+ +/+ -
24 0,01 E Hipospadias 3 1 S s - + mg/- -/ - -
25 0,55 E Hipospadias 3 1 S S - - a/+ -/ - -
26 0,07 E Belirsiz 3 1 Is Is - ps/+ -/- -
cinsiyet
27 921 E 1nmemi§ testis, 3 1 i 1 - - ps/+ +/- Hidronefroz, araknoid
hipospadias kist, ektopik bobrek
28 16,3 E Hipospadias, 3 4 np np - - ps/+ +/- -
inmemis testis
29 163 E Hipospadias, 3 4 np np - - ps/+ +/- -
inmemis testis
30 0,03 K Belirsiz 3 1 i i - - % -/- -
cinsiyet
31 0,08 K Inguinal kitle 1 1 np np + - v -/ - -
32 122 K Inguinal kitle 2 1 np np + - v -1+ -
33 7,76 K Kardeste oykii 1 1 np np - - v -1+ -
olmasi
34 394 K Kliteromegali 3 1 np np - - ps/- -1+ -
35 0,51 K Kardeste oOykii 2 1 np np + - v +/+ -
olmasi
36 1,73 K Inguinal kitle 3 1 Is 1s + - v +/+ -
37 109 K Kliteromegali, 3 4% np np + - v +/+ -
ses
kalinlasmasi
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Olgu Tam Ailenin Gelig Prader Tanner Gonad  Vagina Bifid Meatus Aile Eslik eden anomali

No yas1  verdigi yakinmasi Evresi Evresi skrotum lokalizasyonu/ oyKiisii/
(yi) cinsiyet Sag Sol chordee Akraba
evliligi
38 0,16 K Kardeste oykii 1 1 np np + - v +/- -
olmasi
39 020 K Inguinal herni 1 1 np np + - v +/-
40 1,00 K Inguinal kitle 1 i np + - v -/ - -
41 0,08 K Kliteromegali 3 1 1 1 + - A -/- Hafif mental
retardasyon
42 0,01 Kardeste oOykii 2 1 Is 1 + - % +/- -
olmasi
43 0,08 K Inguinal herni 1 1 i 1 + - v +/- -
44 195 E Hipospadias, 4 1 S i - - ps/- -/ - -
inmemis testis
45 992 E Hipospadias 3 1 S i - + ps/- -/ - Testikiiler kalsifikasyon
46 1,09 E Hipospadias, 3 1 i S - - ps/- -/ - -
inmemis testis
47 0,16 E Hipospadias, 3 1 S S - + ps/- -1+ Renal Pelviektazi
bifid skrotum
48 573 E Inmemis testis, 3 1 i i - + ps/- -/- -
hipospadias
49 025 E Belirsiz 3 1 S 1 - + ps/+ -/ - -
cinsiyet
50 305 E Hipospadias 3 1 S S - + ps/+ -/ - -
51 1,81 E Hipospadias, 3 1 1 i - + ps/- -1+ KKH, pitotik bobrek
inmemis testis
52 991 K Inguinal kitle 1 1 1 np + - v -/- KKH, kisa femur, tek
umbilikal arter
53 2,18 K Belirsiz 3 1 Is Is - + ps/- -1+ -
cinsiyet
54 0,01 E Belirsiz 3 1 S S - + n/- -/ + Tek tarafli renal agenezi
cinsiyet
55 949 E [nmemis testis 4 1 i i - - mg/- -/- -
56 6,25 E Hipospadias, 4 1 ys ys - - mg/- -/ - -

inmemis testis

*Hormonal verilere gore; s = skrotal; i = inguinal; Is = labioskrotal; ys = yiiksek skrotal; n= normal; ms = midsaft; np = nonpalpabl; ps = penoskrotal; v = vulvar;
KKH = konjenital kalp hastaligi.
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Tablo 9. Olgularin endokrinolojik ve tedavi ile ilgili verileri

Olgu Test Kromozom Bazal Bazal FSH Bazal seviye hCG sonrasi Fallus boyu (mm) Cerrahi Cinsiyet Klinik
No yasi Yapisi LH (mIU/mL) (mIU/mL) T DHT T/DHT T DHT T/DHT T dozu yag (yil) ve segimi Tam
(yil) ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL Once Sonra (mg) cerrabhi tipi
1 0,15 46,XY 3,42 1,26 2,09 - - 6,11 >291 <2,09 33x10 49x16 4x50 - E—E PAIS
2 0,24 46, XY 2,51 1,02 2,54 - - 5 1,78 2,8 25x8  49x14 3x25  0,65;HO E—E PAIS
3 0,53 46,XY 0,12 0,22 0,31 <0,06 >5.1 2,18 0,64 34 28x10 56x22 * 2,21; HO E—E PAIS
4 2,05 46,XY 0,27 0,02 13,5 2,1 8 0,26 30x10 45x15 3x25 1,72 ve 6; E—E PAIS
HO ve KS
5 0,32 46, XY 2,54 0,83 1,29 - - 6,86 0,52 12,9 35x12  45x16 3x50 - E—E PAIS
6 0,03 46,XY 12,86 5,89 1,44 - - 2,18 1 2,18 25x8  45x10 5x25 1; HO E—E PAIS
7 0,02 46, XY 2,96 0,67 2,72 1,76 1,54 5,82 >291 <2 26x8  32x10 3x25 - E—E PAIS
8 0,08 46,XY 0,14 1,12 0,02 - - 0,28 0,07 4 20x7  35x15 3x50  0-0,6-1,4-2; E—E PAIS
AA, Ko, Hr,
HO; KS,
HO
9 0,57 46, XY 0,24 1,49 0,01 0,07 0,14 094 047 2 20x5  35x10 3x25 - E—E PAIS
10 1,72 46,XY <0,1 0,57 0,02 - - 0,283 0,1 2,83 35x10 55x15 * 4,5-5,2;, DO, E—E PAIS
GMP
11 0,04 46, XY 0,129 0,99 0,02 094 0,18 2,72 4,3; AD E—E PAIS
12 0,32 46, XY 2,36 2,52 0,56 0,53 1,05 5,64 1,8 3,13 25x8  40x10 3x25 4-7,5; OP, E—E PAIS
HO
13 0,04 46,XY 0,13 1,1 0,02 0,08 0,25 0,36 0,11 33 15x7 4, HO E—E PAIS
14 3,1 46,XY 0,125 1,23 0,02 0,16 0,125 1,99 0,81 24 23x10  52x15 3x50  4,1-6,3; OP, E—E PAIS
HO
15 0,65 46, XY 0,129 0,88 0,22 4,01 2,47 1,62 31x15 55x17 2,4-HO,KS E—E PAIS
16 0,08 46, XY 0,13 0,52 0,02 4,47 0,52 8,5 10x5  39x15 3x50 E—E PAIS
17 10 46, XY 2,52 5,64 4,22 0,25 16,88 48x12 2,5-3,5;HO E—E PAIS
18 0,41 46,XY 4,8 0,29 16,2 20x10 1; OP E—E PAIS
19 1,72 46, XY 1,22 5,61 0,05 2,3 0,12 17,8 5x5 1,2; Hr K—K CAIS
20 1,56 46, XY 1,42 1,65 0,04 5,85 0,45 12,4 11x8  30x10 K—E PAIS
21 12,25 46, XY 1,72 1,17 0,91 0,14 6.5 4,1 0,54 7.5 45x16 2x50 24 ve 8; E—E PAIS
HO,FO
22 1,64  46,XY 0,146 2,59 0,02 1,46 0,18 7,81 20x8  22x10 3x50  2,5-3,2-4,1; E—E PAIS
OP, HO
23 3,36 46, XY 0,1 0,37 0,02 1,58 0,23 21,6 45x12 - E—E PAIS
24 0,01 46, XY <0,1 0,12 1,17 0,81 1,44 3,57 1,5 2,38 27x9  45x18 3x25  0,6-3,3; OP, E—E PAIS
HO
25 0,53 46,XY 1,51 1,36 0,2 53 0,32 16,3 27x8  33x15 3x25 2;HO E—E PAIS
26 0,07 46,XY 2,3 1,77 1,29 12,5 >3 <4 26x14  46x18  3x25 E—E PAIS
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Olgu Test Kromozom Bazal Bazal FSH Bazal seviye hCG sonrasi Fallus boyu (mm) Cerrahi Cinsiyet Klinik
No yasi Yapisi LH (mIU/mL) (mIU/mL) T DHT T/DHT T DHT T/DHT T dozu yag (yil) ve secimi Tam
(yil) ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL Once Sonra (mg) cerrabhi tipi
27 9,04 46,XY-7,- 0,129 1,03 0,04 0,47 0,1 4,78 54x21 3x50  4,5-5,2; OP, E—E PAIS
14, +) HO
(7:14) +mar
28 16 46,XY 10,49 421 11,88 1,03 11,5 81x30 2; HO E—E PAIS
29 16 46,XY 12,45 4,82 8,67 0,68 12,6 65x25 2,4; HO E—E PAIS
30 0,16 46,XY 0,21 0,28 2,82 4,71 5,22 0,9 10x5 23x8  3x25 K—E PAIS
31 7,64 46,XY 0,16 16,2 0,04 0,07 0,57 0,08 0,07 1 5x5 2; GO K—K CAIS
32 12 46,XY 15,6 13,3 2,22 0,36 6,1 5x5 K—K CAIS
33 7,64 47.XXY 0,4 1,3 0,03 <0,02 >1,5 0,33 0,08 3,7 05;Hr K—K CAIS
34 4 46,XY 0,1 1,36 0,02 0,032 0,65 0,44 0,1 4,2 20x10 K—K PAIS
35 0,5 46,XY 0,17 0,07 10 3,75 1,08 3,47 5x5 K—K CAIS
36 1,72 46,XY 0,28 1,29 0,85 0,1 8,5 0,85 0,51 1,6 15x10  39x15 3x100 K—E PAIS
37 10,76 46, XY 3,54 3,65 2,89 1,38 2,09 5,1 0,9 5,6 24x15 11,8; GO K—K PAIS
38 0,16 46,XY <0,1 0,2 0,06 0,08 0,75 3,53 0,39 9,01 2,5; GO K—K CAIS
39 0,2 46,XY <0,1 0,35 0,96 0,66 1,45 7,47 1,3 5,7 1,5; GO K—K CAIS
40 - 46,XY 1,3; GO K—K CAIS
41 6,82 47 XXY 0,1 0,8 0,02 1,14 0,04 23,2 10x5 7,5; GO K—K PAIS
42 0,01 47 XXY 10x5 K—E PAIS
43 0,08 46,XY 0,26 0,95 0,44 0,1; Hr K—K CAIS
44 2 46,XY 0,08 0,24 30x10 45x15 3x50  3,1;Hr,OP E—E PAIS
45 10 46, XY 0,1 0,6 0,02 0,51 0,05 9 25x10  50x15 3x50 12,3; Hr, E—E PAIS
OP
46 1,06 46, XY 0,15 1,06 1,47 0,72 35x12 2,2; OP E—E PAIS
47 0,16 46,XY 6,03 3,05 2,21 0,62 3,5 30x13 1,7, HO E—E PAIS
48 5,58 46, XY 0,2 0,4 0,05 0,54 25x10 45x15 6-7, HO,OP E—E PAIS
49 0,24 46,XY 3,54 4,74 0,7 30x10 40x15 3x25 - E—E PAIS
50 3,04 47.XY +21 0,05 0,49 0,05 1,52 2,63 0,5 25x10 35x12  3x25 - E—E PAIS
51 1,8 46,XY 0,06 2,77 0,05 1,13 0,33 3,08 20x7  40x13  3x25 1,5;0P,HO E—E PAIS
52 1,5 46,XY 0,5-0,8; Hr, K—K CAIS
GO
53 2,13 46,XY 0,01 0,09 3,21 0,16 20 28x8  35x10 - K—E PAIS
54 0,04 46, XY 1,7 1,41 1,25 25x12  25x15  2x25 E—E PAIS
55 9,5 46,XY 0,13 2,6 0,02 0,07 0,15 0,46 30x16 E—E PAIS
56 6,25 46, XY 0,34 1,33 <0,02 0,22 0,1 51x20 42x16 1-1,5-2,8; E—E PAIS
HO

GMP= graniilomeatoplasti, DO= Duckett op, HO = hipospadias onarimi, KS = kordi serbestlestirilmesi, Hr, herniorafi, Ko = Kolonostomi, AA = Anal atrezi operasyonu,

AD = Augmente Duckett, OP = orsiopeksi, FO = fistiil onarimi
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5. TARTISMA

5.1. Girig

Erkek yoniinde normal bir cinsel gelisim i¢in fertilizasyondan sonra 46,XY kromozom
yapisi, bipotansiyel gonadlarin testis yoniinde farklilasmas: ve testikiiler hormonal kontrol
altinda i¢ ve dis genitalyamin farklilagsmasi gerekir. 46, XY DSD (eski adi ile erkek
psodohermafroditizm), 46,XY Kkaryotipi, testisleri ve erkek i¢c genitalyaya sahip bir
bireyde disi ya da inkomplet virilize dis genitalya ile karakterizedir. 46,XY karyotipindeki
bir bireyde erkek yoniinde cinsel farklilasmanin gerceklesebilmesi igin testosteron
biyosentezinin, Sd-rediiktaz aktivitesinin ve androjenlerin reseptore baglanma
aktivitesinin normal olmasi1 gerekir (4,21).

Gerek genetik gerekse de cevresel faktorler 46, XY DSD’na neden olabilir:
testosteron biyosentez bozukluklari, So-rediiktaz eksikligi, androjen duyarsizligr ve
antimiilleryen hormon ile ilgili bozukluklar 46,XY DSD’dan sorumludur. Vakalarin
cogunda (%50-70) etiyoloji saptanamaz ve bu vakalar idiyopatik olarak simiflandirilir
(21). 46,XY DSD’nun en sik bilinen nedeni AIS olup, siklig1 1/20,000°dir (60,61). Biz de
calismamzda testis disgenezisi ya da testosteron biyosentez bozukluklarina bagh 46,XY
DSD hastalarin1 diglayarak, klinik ve laboratuar olarak komplet ya da parsiyel AIS
diistiniilen hastalar1 dahil ettik ve bu hasta grubunun demografik ozelliklerini, laboratuar

bulgularini, molekiiler analizlerini ve tedavi se¢eneklerini inceledik.

5.2. Klinik Bilgiler

46,XY DSD vakalarmin saghk kuruluslarina basvurma yaslari etiyolojiye ve dis
genitalyaya gore biiyiik farklilik gostermektedir. Fenotipi tam disi olanlar genellikle ileri
yaslarda sekonder seks karakterlerinin gelismemesi nedeniyle hastaneye basvururlar.
Cinsel belirsizligi olanlar ya da KAH gibi tuz kaybi ile giden olgular ise hayatin erken
donemlerinde tani alirlar. Bu ¢alismadaki tiim olgularin bagvuru sirasindaki kronolojik
yaslart ortalama 2,93 + 4,27 yil idi. PAIS kabul edilen olgularin ortalama basvuru yasi
2,84 + 4,22 yil iken, CAIS kabul edilen vakalarin ortalama basvuru yas1 3,07 + 4,55 yil
idi. CAIS olgularinin erken bagvuru nedenleri kardes Oykiisii (olgu no #33, 35 ve 38) ve
inguinal herni/kitle olarak dikkati c¢ekmekteydi. CAIS olgularn erkek olarak

yetistirilemeyecekleri i¢in cinsel kimlik gelistikten sonra tami almalar1 sorun tegkil
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etmeyecektir. Kugkulu genitalyas1 olan PAIS olgularinda ise cinsel kimlik gelismeden
once tam gereklidir ve bu hastalar genellikle CAIS olgularina gore daha erken hastaneye
bagvurular. Calisma grubumuzdaki CAIS ve PAIS olgularinin bagvuru yaglar arasinda
istatistiksel olarak fark olmamasini, CAIS olgularimizdaki inguinal herni sikliginin fazla
olmasi ve kardes Oykiisii nedeniyle daha erken getirilmeleri ile aciklayabiliriz.

CAIS olgularimizdan 6’smmin (%60) inguinal herni/kitle nedeniyle getirilmis
olmasi, inguinal hernisi olan herhangi bir kiz c¢ocugunda androjen duyarsizlig
sendromunun diisiiniilmesi gerektigini hatirlatmaktadir. Inguinal hernisi olan kiz
cocuklarinda androjen duyarsizlifi sendromu insidansinin %]1-12 arasinda bildirilmis
olmasi, bu ¢ocuklarda karyotip istemenin gerekliligini vurgulamaktadir (62,63). Onceki
yillarda sadece bilateral hernisi olan kizlarda CAIS oldugu diisiiniilmekteydi, ancak bu
kam1 Viner ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, CAIS ve inguinal hernisi olan 22
kizin 9’unda inguinal herninin tek tarafli oldufunun gosterilmesi ile gecerliligini
yitirmistir (55). Bizim ¢alismamizda da 10 CAIS olgusunun 4’iinde (%40) tek tarafli,
2’sinde (%?20) bilateral inguinal herni vardi. Bu sonuca gore tek tarafli hernisi olan kiz
cocuklarda da AIS olasilig1 kuvvetle diisiiniilmelidir. Kesin bir prevalans bildirilmemekle
birlikte PAIS vakalarinda inguinal herni siklig1 ¢ok daha diisiik olup gonadin pozisyonu
ile yakindan iligkilidir ve dig genitalya disi fenotipe yaklastikca bu siklik artmaktadir.
Bizim serimizde de 1 PAIS olgusu (Prader Evresi III) inguinal herni nedeniyle
getirilmisti, 2 PAIS olgusunda ise tan1 konduktan sonraki yillarda inguinal herni ortaya
cikmisti.

Genital sistem anomalisi bulunan hastalarda iiriner sistem anomalileri de sik
goriilmektedir (64). 46 XY,DSD olgularinda da basta iirogenital sistem anomalileri olmak
lizere multipl konjenital anomaliler eslik edebilmektedir (65). Komplet ya da parsiyel
androjen duyarsizligina eslik eden diger yapisal anomalilerin siklid: ile ilgili bir ¢alisma
olmamakla birlikte, tek tiik vakalar bildirilmistir. Serimizde bir olguda ektopik bobrek, bir
olguda tek tarafli renal agenezi saptadik. ki hastamzda goriilen hidronefroz ve renal
pelviektaziyi ise konjenital bir defektten ziyade iirogenital anomalilere sekonder gelisen
patolojiler olarak yorumladik. Embriyolojik donemdeki kapanma defektleri nedeniyle
genital defektlere iirolojik anomalilerin eglik etmesi sasirtict degildir, ancak renal agenezi
ve ektopik bobrek birlikteligi ile baglanti kurmak zordur. Tokgoz H. ve ark. tarafindan
soliter pelvik bobregi olan bir komplet androjen duyarsizlif1 olgusu bildirilmistir (66).

Nedkova V. ve ark. tarafindan yaygin hemanjiomlar1 olan bir testikiiler feminizasyon
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olgusu bildirilmistir (67). Bizim serimizde de parsiyel androjen duyarsizlig: diisiiniilen ve
kapiller hemanjiomun yanisira multipl konjenital anomalilerin eslik etti§i bir olgumuz
vardi. Yine serimizde 5 olgunun (% 8,9) dogumsal kalp hastaligi mevcuttu. Sakauchi G.
ve ark. tarafindan ventrikiiler septal defekti ve testikiiler feminizasyonu olan bir olgu
bildirilmistir (68). Androjen duyarsizligi ve dogumsal kalp defektleri arasinda nedensel
bir iliski kurmak zor olmakla birlikte (Down sendromu ve konjenital kalp hastalig1 olan
olgumuzu hari¢ tutarsak), serimizdeki kalp defekti oraninin genel popiilasyona oranla (%
0.5-0.8) daha fazla oldugunu soyleyebiliriz (69).

Bu calismadaki olgularin (kardeslerin her biri tek olgu olarak elde alindiginda)
toplamda % 28,5 oraninda akraba evliligi saptanmistir. Bunlarin %10,7’sinin anne-babasi
arasinda 1. derece kuzen evligi, % 16’sinin anne-babasi arasinda 2. derece kuzen veya
daha uzak akraba evligi vardi. Tiirkiye’de akraba evliliginin sikligi %21,6 olarak
bildirilmistir (70). AIS, X’e bagh bir hastaliktir ve serimize AIS diisiiniilen olgular1 dahil
ettigimiz icin akraba evliligi oranindaki bu yiikseklik beklenen bir durum degildir. Bu
nedenle klinik olarak AIS diisiiniilen hastalarimizin bir kisminda benzer klinik ve
laboratuar bulgulan ile karakterize olan ve (otozomal resesif gecis Ozellii gosteren) 5
alfa rediiktaz enzimi eksikligi mevcut olabilir. Nitekim mutasyon c¢alismalari sonucu
SRD5A2 tamis1 alan hastalarimiz vardir ve mutasyonlarini heniiz ¢alisamadigimiz
muhtemel So-rediiktaz  eksikligi olgularinin  bu oram yiikseltmis olabilecegini

diistinmekteyiz.

5.3. Laboratuar

AIS olan prepubertal hastalarda genellikle serum testosteron ve LH konsantrasyonlari
normaldir (71). Pubertede serum LH ve T seviyeleri anormal olarak yiikselir, ancak
T/DHT orant normal olarak kalir (72). AIS tanisi icin testosteron biyosentez ve
testosterondan DHT’a doniigiim defektlerinin diglanmasi gerekir. Pozitif bir hCG testi ile
testosteron biyosentez defekti ekarte edilebilir, ancak subnormal bazal ya da hCG uyarili
test ile bu durum ekarte edilemeyebilir (73). Ayrica, hCG uyaris1 sonras1 T/DHT orani,
Sa-rediiktaz eksikliginde beklenen degerler ile ortiiserek, yalanci pozitif sonug olasiligini
artirir (74). Pubertal olan iki PAIS olgumuzda (olgu no #28, 29; ikiz olgular) LH ve
testosteron konsantrasyonlart belirgin olarak yiiksekti (Tablo 9) ve bu iki olgumuzdaki
androjen reseptor defekti molekiiler olarak dogrulanmist1 (Tablo 7). Pubertal olan diger 2

olguda (olgu no #21, 37) LH ve testosteron konsantrasyonlar: normal sinirlardaydi (Tablo
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9). Bunlarda tim AR geni sekanslanmadigindan kesin molekiiler tam heniiz
konulamamugtir.

So-rediiktaz eksikliginde, serum testosteron konsantrasyonu normal ya da artmis
iken, DHT konsantrasyonu diisiiktiir (72). Serum T/DHT oran1 So-rediiktaz eksikligi olan
hastalarda yiiksektir ve bu oran hCG stimiilasyonu sonrasi daha da artabilir (75). Tlging
olarak, klinik ve laboratuar olarak biri PAIS (olgu no #34) digeri CAIS (olgu no #35)
diisiiniilen, T/DHT oranlar1 normal sinirlarda olan ve ebeveynlerinde akraba evliligi olan
iki kiz kardeste SRD5A2 geninde ayn1 nokta mutasyonu saptandi (Tablo 7). Bu olgularda
gerek bazal, gerekse hCG uyarili T/DHT oraninin yiiksek olmamasi So-rediiktaz eksikligi
tanisinda hormonal analizlerin giivenilirliine golge diisiirmektedir.

Postpubertal hastalarda AIS tanis1 koymada T x LH artisinin yararli olabilecegini
gOsteren ¢aligmalar vardir. Normal testosteron prokiirsorleri ve normal T/DHT oram ile
birlikte yiikksek T x LH degeri olan hastalarda AR mutasyonu yakalama sansinin daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir (76,77). Ancak serimizde postpubertal olgumuz
olmadigindan bu parametreyi degerlendiremedik. Androjen duyarsizlig1 olgularinda FSH
degerlerinde de yiikselme beklenebilir. FSH konsantrasyonundaki yiikselme muhtemelen
seminiferdz tiibiiliislerin hasarindan kaynaklanan inhibin B gibi nonsteroidal faktorlerin
geribildirimi bozmasina baglanabilir. Serimizde #31 nolu hasta disinda FSH degeri
yiiksek olgumuz yoktu. Olgularimizin nispeten kii¢iik yaslarda olmas1 nedeniyle testikiiler
dejenerasyonun heniiz baglamamis olmasi1 bu durumu agiklayabilir.

Androjen duyarsizlig1 ve kromozomal aberrasyonlarin birlikteligi nadirdir. Lower
ve arkadaslan tarafindan parsiyel androjen duyarsizlifi fenotipi ile uyumlu olan ve
maternal olarak kahtilan t(X;5)(q13;pl5) translokasyonuna sahip iki erkek kardes
bildirilmigtir (104). Bu vakalarda X5 translokasyonun X kromozomundaki kirilma
noktas1 30 kb’lik bir bolgede lokalizeydi ve bu bolge tanimlanmusg bir gen ya da transkript
icermemekteydi. Ancak, kirilma noktast AR geninin 5° ucundan yaklagitk 134 kb
uzakliktaydi. Bu kromozomal anomali sonucuna gore, bu translokasyonun AR geninin
normal ekspresyonu ve tipik dis maskiilinizasyondaki rolii i¢in gerekli olan bir ya da daha
fazla upstream regiilator elemanin silmig olabilecegi diisiiniilmektedir. Xu W. ve ark.
tarafindan X kromozomu inversiyonuna bagli CAIS tanis1 alan bir olgu bildirilmistir. Bu
hastanin annesi ve maternal amcasinda da ayn1 invert X mevcuttu. Anne fenotipik olarak
normal ve 46,inv(X),X karyotipine sahip iken, amcada CAIS fenotipi ve 46,inv(X),Y

karyotipi mevcuttu. Molekiiler sitogenetik analiz sonucunda, X inversiyon kirilma
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noktalarindan birinin androjen reseptor lokusu olan Xqll.2-12 i¢inde olustugu
gosterilmistir. FISH analizi ile de androjen reseptor genini igeren BAC klonunun bu
inversiyon tarafindan tahrip edildigi anlagilmistir. Kromozom inversiyonuna bagl olusan
ilk CAIS olgusu olarak literatiire ge¢mistir (78).

Karyotipi 46, XY, -7, -14, t(7:14), +mar olarak saptanan hastamizdaki parsiyel
androjen direnci ile mevcut sitogenetik anomalisi arasinda bir nedensellik kurulamamustir.
Hastalik i¢in aragtirilan AR geni ve SRD5A2 geninin bu kromozomlar ile iligkili olmamasi
nedeniyle bu kromozomal yapinin rastlantisal olarak eslik ettigini diisiinmekteyiz. Bireyin
mozaik yapida olup olmadifinin ve meydana gelen translokasyon yapisinin daha 1yi
anlagilmasi i¢in hastadan ve ebeveynlerinden tekrar sitogenetik analiz planlanmustir.
Literatiirde bu karyotipe rastlayamamakla birlikte, bu tarz kromozomal birlesmeler insan
genomunda az da olsa bulunmakta ve bu tarz kromozomal birlesmelerin veya
translokasyonlarin dengeli olmas1 durumunda bireyin kendisinde herhangi bir fenotipik
sorun olusmadigina dair bilgiler bulunmaktadir. Bireyin diger kardeslerinde bu
anomalinin bulunmamas: ise ebeveynlerde muhtemel kusur ile iligki oranim
azaltmaktadir.

Down sendromu ile birlikte mikropenis, kriptorsidizm, kiiciik testisler ve pubertal
gelisme gecikmesi gibi seksiiel anomalilerin sikliginda artis bildirilmekle birlikte (79,80),
Down sendromu ile androjen duyarsizlig: iligkisi bildirilmemistir. Literatiirde sadece bir
yaymnda, klinik ve laboratuar olarak parsiyel androjen duyarsizligi diisiiniilen ve
karyotipik yapilart 47, XY +21 olan ii¢ vaka bildirilmistir (81). Bununla birlikte bu
vakalarin androjen baglama kapasiteleri ve androjen reseptor gen analizleri normal olarak
bulunmustur. Bizim serimizdeki Down sendromu ve PAIS vakasinin mutasyon analizi
calistilmans olmakla birlikte, bildirilen bu ii¢ vaka ile birlikte ele alindiginda, 21.
kromozomun cinsel farklilasmada ve testosteron yamitinda da rolii olabilecegi
diistintilmektedir.

47,XXY karyotipi ile karakterize Klinefelter sendromunun prevalansi 1400 canh
dogumda 1 civarindadir. Bu karyotipe sahip bireyler uzun boylu, oniikoid viicut yapisina
sahip, hafif mental retardasyonu ve kiiclik testisleri olan infertil erkeklerdir (82).
Klinefelter sendromu ile androjen duyarsizliginin birlikteligi ¢ok nadirdir ve bugiine
kadar literatiirde 7 olgu bildirilmistir (83,84,85,86). Ilging olarak, serimizde 47,XXY
karyotipine sahip 3 olgu (olgu no #33, 41 ve 42) vardi ve bunlardan ikisinin
kardeslerinde de AIS mevcuttu (#32 ve 33; 42 ve 43 nolu olgular kardes). Bu olgulardan
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biri CAIS iken (olgu no #33), diger ikisi (olgu no #41 ve 42) komplete yakin PAIS idi.
Literatiirde bildirilen olgularin sadece ikisinde AR geni sekanslanmisti. Olgularin birinde
AR geninde 2 ayr1 mutasyon (Ekzon 4: ¢.2280C>T; p.GIn640Stop ve Ekzon 5: ¢.26.15
G>A; pTrp751Stop) saptanirken (87), digerinde ekzon 5’te ¢.2560A>T (p.Gln733Leu)
novel mutasyon oldugu ve olgunun annesinin de bu mutasyon i¢in tasiyict oldugu
bildirilmistir (88).

AIS, X’e bagh bir durumdur ve AR mutasyonlar1 bakimindan heterozigot olan
(genlerden biri normal digeri mutant) 46,XX disiler normaldir. 47,XXY bir bireyde AIS
fenotipini iki farkli hipotez ile aciklayabiliriz. 1lki, bu bireyde iki X kromozomunda da
mutasyona ugramis AR genlerinin bulunmasi tam veya parsiyel maternal izo-dizominin
olabilecegini gostermektedir. Tam maternal izodizomi (cocukta bulunan iki X
kromozomunun da anneden gelmesi) maternal mayoz II'de kardes kromatitlerin
ayrilamamasi (nondisjunction) veya X kromozomlarinin postzigotik olarak erken fazlarda
ayrilamamasindan meydana gelebilir. Bu mekanizmalarin Klinefelter sendromu
olgularimin sirasiyla %9 ve %3’iinden sorumlu oldugu bildirilmistir (89). Rekombinasyon
siireci mayoz I ayrilamamadan sonra olursa, parsiyel maternal izo-dizomi gerceklesir.
Ikinci hipoteze gore ise bireyde iki farkli X kromozomu ve iki farkli AR alleli, ancak
normal gen X'in inaktivasyon siirecine maruz kalarak fonksiyon gostermemis olabilir. AR

geninde normal sekans olan olgularda bu mekanizma daha gegerli olabilir (88).

5.4. Molekiiler Analiz

Androjen reseptoriinde (AR) mutasyon gosterilmeden androjen duyarsizligi (AIS) tanisini
koymak giictiir. Androjen duyarsizligina neden olan AR mutasyonlari, gen boyunca bazi
sicak noktalara yogunlasmustir. Bugiine kadar androjen reseptorlerini ilgilendiren

tanimlanmig  500°den fazla mutasyon www.mcgill.ca/androgendb web sayfasinda

depolanmaktadir. Bu mutasyonlardan bazilar1 androjen duyarsizli§i sendromu ile iligkili
iken, digerleri prostat kanseri, erkeklerde meme kanseri, spinal ve bulbar atrofi ve erkek
infertilitesi gibi durumlar ile iligkilidir. Biz de ¢alisma grubumuzdaki molekiiler analizlere
AR geninde en sik mutasyon bolgeleri (hot spot) olan 4 ve 5. ekzonlar1 sekanslayarak
basladik. Ancak, hi¢ bir hastada bu bolgelerde mutasyona rastlanmadi. Bu durumu hasta
grubumuzun heterojen olmasi, grupta muhtemel So-rediiktaz enzim eksikligi olgularinin

bulunmasi, multipl konjenital anomalisi olan olgularda mutasyona rastlanma olasili§inin

53



daha az olmasi ve Tiirk popiilasyonunda 46,XY DSD’de AR gen mutasyonlar1 sikliginin
ve mutasyon noktalarinin bilinmemesi gibi nedenler ile agiklayabiliriz.

Mging olarak PAIS klinigine sahip, bir aileden 3 kardeste de (27, 28, 29) AR geni
allellerinde 2 ayr1 nokta mutasyonu bulundu (Tablo 7). Bu iki farkli mutasyonun
birlikteligi daha 6nce tanimlanmamig olmakla birlikte, her biri ayrn ayr1 olarak androjen
reseptor mutasyonlart veritabaninda bulunmaktadir. Ekzon 1’deki mutasyona sahip
bireylerin dig genitalyasinin normal erkek goriiniimde oldugu ve oligospermi ve/veya
infertilite ile prezente olduklar1 bildirilmistir. Ekzon 7°deki mutasyona sahip bireylerin ise
klinik goriinlim ve cinsiyet se¢cimleri olduk¢a farklilik gostermekte olup, ayni aileden
vakalarda bile bu farklilik dikkati cekmektedir (90).

Otuz nolu olgumuzda ise AR geninin 3. ekzonunda arjinin ile lizin amino
asitlerinin yer degistirdigi bir nokta mutasyonu saptandi. Bu mutasyona sahip oldugu
bildirilen 4 olgunun tiimii, bizim olgumuzda oldugu gibi PAIS ile prezente olmustu ve
cinsel kimlikleri erkek olarak belirlenmisti (90).

Klinik olarak CAIS tanis1 konan iki kiz kardesin (38, 39) AR gen analizlerinde ise
6. ekzonda bir nokta mutasyonu saptandi. Literatiirde bildirilen bu mutasyona sahip
olgularin da tiimiintin CAIS olmas1 (90), bu niikleotid degisikligi i¢in (CGC—CAC)
fenotip-genotip korelasyonunun gegerli oldugunu desteklemektedir.

Klinik ve endokrin 6zellikleri AIS ile uyumlu olan hastalarin 6nemli bir kisminda
AR geninin kodlama bolgesinde mutasyon saptanamamaktadir (47). Baz1 hastalarda, bu
durum Ozellikle hizli tarama yontemlerinin kullanildiginda karsilagilan teknik ya da
tanisal yetersizliklere bagh olabilir, ancak AR kodlama bdlgesinde mutasyonun gercekten
olmamas1 AR geninin heniiz tanimlamamus diger bolgelerde (6rn. promoter bolgeleri) bir
defektin olabilecegini diisiindiirmektedir (71). Bu hasta grubunda diger genlerin de
androjen etkisinde rolii olabilir. Ac¢iklanamayan 46,XY DSD vakalarinda, AR geninde
somatik mozaisizm ve post-reseptor defektleri de diisiiniilmelidir, ¢iinkii bu hastalarin bir
kisminda aile dykiisii yoktur (91). Bizim de klinik olarak AIS diisiiniilen ve hem AR hem
de SRD5A2 geninde mutasyon saptayamadi§imiz olgularimiz (olgu no #10, 12, 15) da bu
mekanizmalar sozkonusu olabilir.

Serimizde laboratuar ve klinik olarak AIS diisiiniilen 2 kizkardesin molekiiler
analizinde SRD5A genlerinin 1. ekzonlarinda (olgu no #34, 35) bir nokta mutasyonu

(Tyr91His) saptanarak So-rediiktaz enzim eksikligi tanist konuldu. Bu olgularin hCG

uyarthh T:DHT oranlar1 normal idi. So-rediiktaz enzim eksikligi olan hastalarda, So-
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rediiktaz tip 1 enzimi veya tip 2 mutant enzimin rezidiial aktivitesi sayesinde DHT
diizeyleri hi¢ bir zaman saptanamayacak kadar diisiik olmaz ve hatta normal sinirlarda
bile kalabilir (92). Ayrica, parsiyel AIS olan hastalarda, DHT-bagimli genital dokularin
az gelismis olmasi nedeniyle T:DHT oranlarimin 5a-rediiktaz eksikligindeki oranlara
benzeyebilmesi (93), bu hastalarin tanisin1 koymada molekiiler analizlerin 6nemini ortaya

koymaktadir.

5.5. Cinsiyet secimi

Cinsel belirsizligi olan bir bebekte, hayati tehdit eden adrenal yetersizligin ekarte
edilmesinden sonraki en 6nemli konu cinsiyet se¢cimidir. Bu bebeklerde cinsiyet se¢cimini
belirleyen kesin kriterler yoktur. Cesitli derecelerde virilizasyon yetersizligi olan XY
bebeklerde cinsiyet secimini etkileyen bircok faktor vardir (94). CAIS olgulart hemen
daima kiz olarak yetistirilirken, PAIS olgularinda kiiltiire]l faktorler, ailenin beklentisi,
hastanenin cerrahi deneyimi ve cerrahi prosediirlerdeki varyasyonlar ve belki de en
Oonemlisi disaridan androjen tedavisine fallusun verdigi biiylime yanit1 devreye
girmektedir (95,96). Brezilya’da yapilan 14 olguluk bir seride, tiim PAIS hastalarinin
dogumda belirlenen cinsiyeti puberteden sonra da siirdiirdii§ii ve bu secimin fallus
boyundan bagimsiz oldugu bildirilmistir (77). Genel olarak, komplete yakin PAIS
olgularinin bile erkek yoOniinde yetistirilme egilimi oldufunu sdyleyebiliriz. Bizim
serimizde de tanilar1 klinik olarak konan tiim CAIS olgularinda cinsiyet kiz, tim PAIS
olgularinda ise erkek olarak belirlenmisti; hatta 4 olguda cinsiyet kizdan erkek yOniine
cevrilmisti.

Sa-rediiktaz eksiklidinde durum biraz daha farklhidir. Kiz olarak yetistirilen
olgularin ¢ogunun pubertede artan virilizasyon nedeniyle erkek cinsiyeti benimsemeleri
nadir degildir (97). Genetik olarak 5o-rediiktaz eksikligi tanis1 alan iki kardes olgumuzda
androjene fallik yanit testi yapilmadigindan cinsiyetleri kiz olarak seg¢ilmisti.

Androjen duyarsizlig1 sendromunda AR gen caligsmalar ile ilgili olarak, gerek yerli
gerek yabanci tip dergilerinde lilkemizden yapilan bir calismaya rastlayamadik.
Tiirkiye’den yapilan yayinlar genellikle ya hastalarin klinik o6zellikleri ve eslik
anomalileri gibi olgu sunumlan seklinde (66,98) ya da infertilite veya Kennedy hastaligi
gibi AR’niin cinsiyet gelisimi ile ilgili olmayan fonksiyonlar: ile iligkili CAG tekrarlar
lizerineydi (99,100). Hastalarimizin tiim mutasyon c¢aligmalar1 tamamlandiktan sonra,

calismamizin bu konudaki bir boslugu dolduracagim diisiinmekteyiz.
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Sa-rediiktaz tip 2 enzim eksikligindeki mutasyon ¢alismalar ile ilgili iilkemizden
yayinlanan birkag calisma bulunmaktadir. Tki kiz kardes olgumuzun 5SRDA2 geninde
tammladigimiz YOIH degisimine (Tyr91His) neden olan ekzon 1’deki mutasyon

www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez web sayfasindaki niikleotid boliimiinde veritabanina

girilmis, ancak olgularin klinik ve laboratuar bilgileri yayimlanmamustir.

Ocal ve ark. tarafindan bildirilen bir calismada, aralarinda akrabalik olmayan 6
olgunun (4 olgu bilateral inguinal herni, 2 olgu penoskrotal hipospadias) molekiiler
analizi ¢alisilmistir. Bu hastalarin besinde 5SRDA2 geninde homozigot mutasyon (bir
hastada ekzon 1’de Leu55GlIn, bir hastada ekzon 3’te deltaMet157, bir hastada da intron
I’de splice bolge mutasyonu) saptanmis, 1 hastanin ise compound (bilesik) heterozigot
(ekzon 1°de Leu55GIn ve ekzon 3’te Argl71Ser) oldugu bildirilmistir. Diger benzer
calismalardaki  sonuglar ile birlikte ele alindiginda, bu c¢alismada erkek
psodohermafroditizmi ile prezente olan Tiirk hastalarinda 5SRDA2 gen analizinin
(0zellikle ekzon 1’de Leu55GIn ve ekzon 3’te deltaMetl57) yapilmasi ve ozellikle
ilkemiz gibi akraba evliliginin sik oldugu toplumlarda c¢ocuklarina hastaliklar
gecirebilmeleri nedeniyle homozigot asemptomatik kadin tasiyicilarin da taranmasi
gerektigi sonucuna varitlmistir (101,102). Yine Tiirkiye’den bir ¢alismada dofumda
kuskulu genitalyas1 olan ve herhangi bir tetkik yapilmadan kiz olarak yetistirilen ve
adolesan yaslarda inguinal herni nedeniyle getirilen iki kiz kardesin SRD5A2 geninin 2.
ekzonunda yeni bir missense (yanlis anlamli) homozigot mutasyon bulunmustur (103).

Sonug olarak, 46 XY DSD olgularinda testosteron biyosentez defektleri ekarte
edilmis hastalarda AIS ve So-rediiktaz eksikligi ayriminin, ve ayrica CAIS ve PAIS
ayriminin yalnizca klinik ve hormonal verilerle kesin bicimde yapilabilmesinin miimkiin
olmadigr ve kesin tanida molekiiler analiz yapilmasinin gerekli oldugu sonucuna
vartlmistir.  Serimizde molekiiler ¢alismasi tamamlanan olgulardan altisinda AR geni
mutasyonu saptanmis olmasi diinyada oldugu gibi iilkemizde de 46,XY DSD olgularinda
AlIS’nun Oncelikli olarak diistiniilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Ayrica iki
olgumuzda saptanan SRD5A2 geni mutasyonu akraba evliligi olan olgularda T/DHT orani
normal olsa bile 50-rediiktaz enzim eksikliginin de molekiiler yontemle arastirilmasi

gerektigini vurgulamaktadir.
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6. SONUCLAR

1.  46,XY DSD’nin bilinen en sik nedeni androjen duyarsizligi olmakla birlikte,
yalmizca klinik ve hormonal verilerle tam1 konmasinda biiyiik gii¢liikler
bulunmaktadir.

2. AIS diisiiniilen olgularin PAIS ve CAIS olarak ayrilmasinda hormonal
veriler yararli bulunmamustir.

3. Endokrin testlere ve klinik goriiniime gore AIS ve So-rediiktaz enzim
eksikligi tanis1 arasinda ayrim yapmak yaniltici olabilir. Bu nedenle kesin
tan1 koymak i¢in genetik analiz yapilmalidir.

4.  Literatiirde bildirilen AR geninin 4. ve 5. ekzonlarinda yogunlasan mutasyon
tipleri Tiirk toplumda sik olmayabilir. Bu konu ile ilgili bagka ¢alismalara
gereksinim vardir.

5. Serimizde molekiiler ¢alismasi tamamlanan olgulardan altisinda AR geni
mutasyonu saptanmis olmasi diinyada oldugu gibi ililkemizde de 46 XY
DSD olgularinda AIS’nun oncelikli olarak diisiiniilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir.

6.  Ayrica iki olgumuzda saptanan SRD5A2 geni mutasyonu akraba evliligi olan
olgularda T/DHT orani normal olsa bile So-rediiktaz enzim eksikliginin de

molekiiler yontemle arastirilmas: gerektigini vurgulamaktadir
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7. EKLER

7.1. Etik Kurul Onay1
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7.2. Hasta Degerlendirme ve Takip Formu

Adi Soyadi
Merkez Protokol No
Telefon
Dogum tarihi
ilk muayene tarihi | Yag
Gelis yakinmasi
Genital muayene
(ilk)
Eslik eden anomali
Meatus
Vagen Kordi: Fallus boyu
Prader evre Tanner evre
USG ve MRI Miilleryen yap1
Kromozom
Akrabalik derecesi Ailede baska olgu
hCG testi Test oncesi Test sonrasi
(doz ve siire)
170HP
LH
FSH
Testosteron
DHT
1,4 AS
SHBG
DHEAS
PRA
ACTH
Kortizol
Cerrabhi tarihi
ve tipi
Testosteron Doz Siire Fallus boyu
tedavisi
Son muayene tarihi
Son Prader evre | Son Tanner evre
Son genital
muayene
Cinsiyet secimi E E K K E K K E

Klinik tani

Molekiiler tam
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7.3. Onam Formu

Sayin Veli,

Cocugunuzda cinsel gelisim bozuklugu mevcuttur. Kromozom yapis1 46,XY yani genetik
olarak erkek cinsiyet ile uyumludur, ancak bu her zaman goriiniisteki cinsiyetinde erkek
oldugu anlamina gelmeyebilir. Cocugunuzun erkek ya da kiz yoniinde yetistirme karari i¢in
bir takim hormonal ve genetik testlerin de yapilmasi gereklidir. Ayrica bu vakalarda erken
tan1 konulmasi uygun cinsiyet se¢imi i¢in ¢ok onemlidir. Klinik ve laboratuar degerlerine
gore cocugunuzda erkeklik hormonlarinin (androjenler) iiretimi normal, ancak bu
hormonlara kars: bir diren¢ var gibi goriilmektedir. Ancak laboratuar sonuglari her zaman
giivenilir olmayabilir, kesin taninin molekiiler yontemler ile konulmasi gerekmektedir. Bu
testler pahali ve sonuglart uzun siirede ¢ikan testlerdir.

Biz de arastirma amagh olarak, ¢ocugunuzda erkek hormonuna kars: bir diren¢ mi
yoksa aktif erkeklik iiretiminde bir yetersizlik mi oldugunu anlamak i¢in molekiiler (DNA)
analiz yapmayi planladik. Bu testler i¢in sadece ¢ocugunuzdan birkag tiip kan alinacaktir ve
bu kanlar bagka bir amacla kullanilmayacaktir. Ayrica bu testler icin sizden herhangi bir
licret talep edilmeyecektir. Calisma icin yerel etik kurul onay1 alinmigtir. Calismaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilmasanmiz bile takip ve tedaviniz devam edecektir.

Calismaya katilmayi kabul ediyorsaniz liitfen bu formu imzalayimiz.

Tarih:
Sahitler:

Doktor:

Veli (yakinlik derecesi):

Imza:
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