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ÖZET 

 

Bu çalıșmada 46, XY DSD (Cinsel Farklılașma Bozukluğu = Disorders of Sexual Development) (eski 

tanım ile erkek psödohermafroditizmi), olan hastalarımızdan klinik ve laboratuar bulgulara göre 

androjen duyarsızlığı sendromu (AIS) tanısı alan hastaların klinik ve laboratuar verilerini irdelemek ve 

androjen reseptör gen (AR) ve 5α-redüktaz tip 2 genlerinin (SRD5A2) moleküler analizlerini yaparak 

klinik tanıyı teyit etmeyi  amaçladık.  

Çalıșmaya 49 aileden toplam 56 hasta alındı. Hastalar Prader Evresine göre parsiyel ve 

komplet AIS (PAIS ve CAIS) olarak ayrıldı. Hastaların bazal ve hCG uyarılı testosteron ve 

dihidrotestosteron düzeyleri karșılaștırıldı. Tüm hastalarda öncelikle AR geninde “hot spot” 

mutasyonların görüldüğü 4 ve 5. ekzonlar sekanslandı. Daha sonra mutasyon olasılığı yüksek 

hastalarda tüm AR geni sekanslandı. Ayrıca, anne-babası arasında akraba evliliği olan hastalarda 

SRD5A2 geni sekanslandı. 

Hastaların en sık getirilme nedeni doğumda belirsiz cinsiyetti. Olguların 10 tanesi komplet 

androjen duyarsızlığı iken, 46 olgu parsiyel androjen duyarsızlığı mevcut idi. 12 olguda eșlik eden 

bașka organ anomalileri vardı ve olguların tümü PAIS idi. 5 olguda kromozom yapısı 46,XY 

kurulușundan farklıydı ve bu hastalarda SRY pozitif olarak bulundu. CAIS ve PAIS olgularının 

laboratuar verileri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar yoktu. Bazal ve uyarılı testosteron 

düzeyi ile androjene fallik yanıt arasında anlamlı bir korelasyon yoktu. CAIS olgularının tümünde 

cinsiyet kız olarak belirlenmiști, PAIS olgularının büyük çoğunluğu da erkek yönünde yetiștirilmiști. 

Kız olarak yetiștirilip daha sonra cinsiyeti erkek yönünde değiștirilen PAIS olguları vardı, ancak 

cinsiyetini erkek yönünden kız yönüne dönüștürülen hastamız yoktu. Hastaların tümünde AR geninin 4 

ve 5. ekzonlarında mutasyona rastlanmadı. AR geninin tüm ekzonlarının sekanslanması sonucunda altı 

olguda mutasyon bulunarak, moleküler olarak AIS tanısı kanıtlanmıș oldu. Klinik olarak AIS 

düșünülen ancak anne-baba arasında akrabalık olması nedeniyle SRD5A2 geni çalıșılan 2 kız kardeș 

olgumuzun moleküler analizinde mutasyon (5˞-redüktaz eksikliği) saptandı. 

Sonuç olarak, 46,XY DSD olgularında testosteron biyosentez defektleri ekarte edilmiș 

hastalarda AIS ve 5α-redüktaz eksikliği ayrımının, ve ayrıca CAIS ve PAIS ayrımının yalnızca klinik 

ve hormonal verilerle kesin biçimde yapılabilmesinin mümkün olmadığı ve kesin tanıda moleküler 

analiz yapılmasının gerekli olduğu sonucuna varılmıștır. 

 

ANAHTAR KELİMELER: Erkek psödohermafroditizmi, 46,XY cinsel gelișim bozukluğu, androjen 

duyarsızlığı sendromu, 5α-redüktaz enzim eksikliği. 
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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 5α-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 5α-

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 5α-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, 5α-reductase deficiency.  
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1. GİRİȘ VE AMAÇ  

 

1.1. Giriș 
 
Erkek cinsiyet gelișimi için fertilizasyondan sonra 46,XY kromozom yapısı, 

bipotansiyel gonadın testis yönünde farklılașması ve testiküler hormonal kontrol 

altında iç ve dıș genitalyanın erkek yönünde farklılașması gereklidir. Bu evrelerin 

herhangi bir așamasındaki bozukluk anormal cinsiyet gelișimi ile sonuçlanacaktır. 

46, XY DSD (Cinsel Farklılașma Bozukluğu = Disorders of Sexual Development) 

(eski tanım ile erkek psödohermafroditizmi), 46,XY kromozom yapısı olan bir 

bireyde dıș ve/iç genitalyanın kısmi veya tam olarak yetersiz maskülinizasyonu 

olarak tanımlanır. Gerek genetik, gerekse çevresel faktörler 46,XY DSD’ye neden 

olabilir. Testosteron biyosentezi, 5α-redüktaz enzim aktivitesi, androjen duyarlılığı 

ve anti-mülleryen hormon ile ilgili bozukluklar 46,XY DSD’den sorumlu olabilir. 

46,XY DSD’ye yol açan spesifik etiyolojinin saptanması gerek cinsiyet tayini, 

gerekse hastanın ileri takip ve tedavisinin planlanması açısından önemlidir. 

Etiyolojik tanıda klinik ve hormonal değerlendirme önemli olmakla birlikte, bunların 

birbiriyle örtüșebilmesi ve hormon düzeylerinde yenidoğan döneminden itibaren 

yașla birlikte dramatik değișimler olması nedeniyle yalnızca bu kriterlerle kesin 

etiyolojinin saptanmasında güçlükler bulunmaktadır. Halen en gelișmiș merkezlerde 

bile 46,XY DSD vakalarının önemli bir bölümünde etiyoloji bulunamaz ve 

idiyopatik olarak adlandırılır (1,2). Bu nedenle 46XY DSD’ye yol açan hastalıkların 

moleküler genetik yöntemlerle değerlendirilmesi önem kazanmıștır.  

 Kesin sıklığı bilinmemekle birlikte androjen duyarsızlığı sendromunun (AIS), 

erkek psödohermafroditizminin (46,XY DSD) en sık etiyolojik nedenlerinden birisi 

olduğu öngörülmektedir. AIS, androjen reseptör genindeki (AR) çeșitli mutasyonlar 

nedeniyle ortaya çıkar. Bu hastalıkta fenotip kușkulu genital yapının olduğu parsiyel 

AIS (PAIS)’ndan, diși genital yapının olduğu komplet AIS (CAIS)’na (eskiden 

bilinen ismiyle testiküler feminizasyon) kadar bir yelpazede değișkenlik gösterir. 

Fenotip değișken olduğundan, özellikle bebeklerde ve çocuklarda tanı güç olabilir ve 

puberte sonlarına kadar hormonal profil tanı koydurucu olmayabilir; ayrıca genital 

deri fibroblastlarında ligand bağlama ölçümleri pratik değildir ve vakaların yaklașık 
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üçte birinde doğru sonuç vermez. AR geninin moleküler genetik testi kesin olarak 

tanı koydurucudur ve komplet androjen duyarsızlığı vakalarının >%95’inde 

mutasyonlar saptanır. Ancak, parsiyel ya da hafif AIS vakalarında bu oran daha 

düșüktür (3).  

   

1.2. Amaç  
 
Bu çalıșmadaki amacımız 46,XY DSD olgularımız arasından klinik ve hormonal 

bulgulara göre AIS düșünülen olgularımızın genel özelliklerini değerlendirmek ve 

androjen reseptör genindeki mutasyonları araștırmak, androjen reseptör mutasyonu 

saptanamayan çocuklarda ise ikinci așama olarak yine 46,XY DSD fenotipine yol 

açabilen otozomal resesif geçișli SRD5A2 (5α-redüktaz tip 2) geni mutasyonlarını 

araștırmaktır. Toplam 49 aileden 56 46,XY DSD’li olgu așağıdaki kriterlere göre 

çalıșmaya alındı:  

•  46,XY karyotip 

• Normal erkek bazal ve human koryonik gonadotropin (hCG) ile uyarılmıș 

serum testosteron seviyeleri, 

• Normal testosteron:dihidrotestosteron oranı, 

• Pelvik görüntülemede mülleryen yapının olmaması.  

 

Bu çalıșma kapsamında hastaların, klinik ve hormonal özellikleri ayrıntılı 

olarak irdelendi. Tüm hastalarda androjen reseptör geninin tüm kodlama bölgelerinde 

sekans analizi planlandı. İlk așamada, AR geni için “hot spot” mutasyonların 

görüldüğü ekzon 4 ve ekzon 5 sekanslandı. Mutasyon olasılığı yüksek seçilmiș 

vakalarda tüm AR geninde dizi analizi yapıldı. Daha sonra özellikle akraba evliliği 

olan vakalarda SRD5A2 geni (1-5. ekzonlar) sekanslandı.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Cinsel Farklılașma Bozuklukları 
 
Son on yılda, cinsel farklılașmanın moleküler sürecinin tanımlanmasında, cerrahi 

tekniklerinde, etik ve psikososyal konularının anlașılmasında büyük ilerlemeler 

sağlanmıștır. 2006 yılında, “The Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society and 

the European Society for Pediatric Endocrinology” interseks hastalıkların 

yönetiminde bir uzlașı bildirisi yayınlamıștır (4).  

Cinsel farklılașma intrauterin bașlar, ancak cinsel olgunluğun sağlandığı ve 

üreme yeteneğinin kazanıldığı genç erișkinliğe kadar devam eder. Cinsel farklılașma 

üç ana bileșene ayrılabilir: kromozomal seks, gonadal seks ve fenotipik seks (Șekil 

1). Bu evrelerin herhangi birindeki bir anormallik cinsel gelișim bozukluğu ile 

sonuçlanabilir. Kușkulu genital yapı ile doğan çocuklarda, konjenital adrenal 

hiperplazi (KAH) gibi potansiyel hayatı tehdit eden adrenal krizler ile birlikte 

seyreden bazı hastalıklar nedeniyle acil pediatrik değerlendirme gerekir. Cinsiyetin 

erken belirlenmesi ve tanı, prognoz ve tedavi hakkında ailenin bilgilendirilmesi 

șarttır. Gonadal farklılașmanın daha sessiz formlarına bağlı olarak (örn. Klinefelter 

sendromu), cinsel farklılașma bozuklukları hayatın daha sonraki dönemlerinde de 

ortaya çıkabilir ve sıklıkla tanı iç hastalıkları uzmanları tarafından konur. Cinsel 

farklılașma bozukluklarının birçok psikolojik, reprodüktif ve metabolik sonucu 

vardır; bu hastaların bazıları sağlık ekibi ile iletișimden kaçınır ve uzun dönem 

cerrahi, tıbbi ve psikolojik tedavileri optimize etmek için özel bir çaba gerekir (5).  

 

2.1.1. Cinsel farklılașma bozukluklarının sınıflandırılması  
  
Cinsel farklılașma bozuklukları (Disorders of Sex Development, DSD); kromozomal, 

gonadal veya anatomik cinsiyet gelișiminin atipik olduğu konjenital durumları temsil 

eder. Bu terminolojinin eskiden beri kullanılagelen ‘interseks’, 

‘psödohermafroditizm’, ‘ambigious’ ve ‘seks reversal’ gibi, hastalar tarafından 

așağılayıcı ve çirkin olarak değerlendirilen terimlerin yerine kullanılması 

önerilmektedir (6).  
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DSD’ler, embriyo ve fetustaki normal cinsiyet gelișimini bozan heterojen bir 

hastalık grubunu olușturmaktadır. DSD’lerin prevalansı ve insidansı ile ilgili kısıtlı 

veriler mevcuttur (7); genel insidansının 1:5500 olduğu düșünülmektedir (8). 

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), kușkulu genitalyanın en sık nedenidir ve 

yenidoğan dönemindeki kușkulu genitalya vakalarının yaklașık %50’sinden 

sorumludur (9). KAH insidansı dünya çapında 1:15,000’dir, ancak popülasyonlar 

arasında farklılıklar gösterir (10). Mikst gonadal disgenezi, DSD’lerin ikinci en sık 

nedenidir ve insidansı 1:10,000 civarındadır (11). Çeșitli DSD nedenleri ve gözden 

geçirilmiș sınıflama Tablo 2’de sunulmuștur.  

Psikoseksüel gelișim ve farklılașma için üç ana unsur gereklidir: kișinin 

kendini diși ya da erkek cinsiyete ait olarak hissetmesi anlamına gelen ‘cinsel 

kimlik’; oyuncak seçimi ve kișisel özellikler (mannerizm) gibi toplum içerisindeki 

seksüel olarak dimorfik davranıșlar ve psikolojik özellikleri temsil eden ‘cinsiyet 

rolü’; fanteziler ve albeni gibi kișinin cinsel istek dürtüsünü (heteroseksüel, 

biseksüel, homoseksüel) yansıtan ‘cinsel oryantasyon’ (12). Eskiden yenidoğanların 

cinsel kimlik farklılașması ile ilișkili olarak psikoseksüel açıdan nötral olduklarına 

inanılırdı (13). Money ve ark. DSD’li 105 birey üzerinde yaptıkları bir çalıșmada, 

cinsiyet seçiminde biyolojik değișkenlerden (gonadal ve kromozomal seks) ziyade 

cinsiyet rolünün ve yönlendirmenin daha önemli bir faktör olduğu sonucuna 

varmıșlardır (14). Bununla birlikte, son yıllarda cinsiyet seçiminin erken dönemde 

değișebilirliği ile ilgili bu inanç sorgulanmaya bașlanmıștır. Günümüzde artık 

psikoseksüel gelișimin çok kompleks bir süreç olduğu ve prenatal androjen 

maruziyeti, seks kromozom genleri, gonadal seks, beyin yapısı, aile dinamikleri ve 

sosyal çevre bașta olmak üzere birçok faktörden etkilendiği iyi bilinmektedir (15). 

Prenatal androjen maruziyetinin psikoseksüel gelișim üzerindeki etkisi KAH’li kızlar 

üzerinde yapılan çalıșmalarda açıkça ortaya konmuștur (16,17). Prenatal androjen 

maruziyeti ayrıca maternal ilgi ve cinsel yönelim gibi diğer psikolojik özellikleri de 

etkilemektedir. Seks kromozom genlerinin kemirgenlerde beyin yapısını ve 

davranıșını etkilediği bilinmektedir (18); ancak komplet androjen duyarsızlığı olan 

bireylerde yapılan çalıșmalarda Y-kromozom genlerinin davranıș rolünü belirlediği 

gösterilememiștir (19).            
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2.1.2. Erkek ve Diși Cinsiyet Gelișiminin Kontrolü 
 
Genetik ve embriyolojik açıdan fetal erkek ve diși cinsiyet gelișiminin komponentleri 

Șekil 1’de gösterilmiștir ve metinde izah edilmiștir (20,21,22). Bu süreçteki kilit 

noktalar; primordiyal germ hücrelerinin yolk kesesi endoderminden ürogenital 

kabartıya (ridge) migrasyonu, erkekte Sertoli ve Leydig hücrelerini olușturan 

somatik hücrelerin kaynağı olan mezonefroz; ve gonad, renal ve adrenal anlage’ın 

(bir organ olușmadan önceki hücre topluluğu, taslak) birbirlerine olan yakınlıklarıdır. 

Bașlıca testis-belirleyici gen SRY’dir (sex-related gene on Y chromosome), ancak 

farelerde çok sayıda diğer genler de tanımlanmıștır. İnsan testisindeki en uyumlu 

homolog genler Șekil 2’de gösterilmiștir.   

Kromozomal seks, fertilizasyon esnasında olușan seks kromozom yapısını 

(46,XY erkek; 46,XX diși) tanımlar. Normal Y kromozomunun varlığı, multipl X 

kromozomları olsa bile (örn. 47XXY veya 48,XXXXY) testis gelișiminin 

olușacağını belirler. Bir X kromozomunun kaybı gonad gelișimini bozar (45,X veya 

46,XY/45,X). X materyali olmayan fetuslar (45,Y) yașamaz. 

 Gonadal seks, over ya da testis olarak gonadal dokunun görevinden bahseder. 

Embriyonik gonad bipotansiyeldir ve hangi genlerin eksprese edildiğine bağlı olarak 

(gebeliğin yaklașık 40. gününde) testis ya da over yönünde gelișebilir. Over gelișimi 

olușturucu bir yol gibi görünmektedir ve testisin saptanması ve gelișimini sağlayan 

genlerin yokluğu durumunda olușur (Șekil 2). Testis gelișimi, HMG box 

transkripsiyon faktörünü kodlayan Y kromozom geni SRY’nin (seks-determining 

region on the Y chromosome) ekspresyonu ile bașlatılır. SRY Sertoli olușumuna 

hedeflenen hücrelerde geçici olarak eksprese edilir ve testis olușumunu sağlayacak 

hücre nesillerini olușturmak için hayati bir șalter olarak görev yapar. SRY mutasyonu 

46,XY kromozomu olan erkeklerde testis gelișimini önlerken, 46,XX dișilerde SRY 

translokasyonu testis gelișimini sağlamak ve erkek fenotipini olușturmak için 

yeterlidir. Testis gelișimini sürdürmek için bașka genlere gereksinim vardır. SOX9 

(SRY-related HMG-box gene 9), gelișmekte olan erkek gonadında upregüle olur, 

ancak diși gonadlarında kapalıdır. SOX9’un transgenik ekspresyonu sıçanlarda testis 

olușumunu bașlatmak için yeterlidir ve SOX9’u bozan mutasyonlar testis gelișimini 

engeller. WT1 (Wilms’ tumor-related gene 1) renal ve gonadal gelișimde görev alır. 

Testiste, WT1 genetik yolakta erken dönemlerde rol alır ve SF1, DAX1 ve AMH 
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(MIS’i kodlayan Mülleryen inhibe edici substans) gibi bazı genlerin 

transkripsiyonunu düzenler. SF1, nükleer bir reseptörü kodlar ve hem gonadal (testis 

ve over) hem de adrenal gelișim için gereklidir. Diğer transkripsiyon faktörleri ile 

birlikte steroidogenezde yer alan birçok genlerin dahil olduğu bir dizi adrenal ve 

gonadal genleri regüle etmede görev alır. Gonaddaki SF1’in erken ekspresyon 

paterni, diğer orphan nükleer reseptör olan DAX1’e (dosage sentivite sex reversal, 

adrenal hypoplasia congenita on the X chromosome, gene 1) paraleldir. SOX9’un 

aksine, DAX1 testis gelișimi olarak downregüle edilir. DAX1’deki duplikasyon, 

muhtemelen SRY ve SF1 fonksiyonlarının antagonize edilmesi ile testis gelișimini 

bozar. Diğer yandan DAX1’in delesyonu ya da mutasyonu, testis kord olușumunu 

bozarak, erkek seks belirleyici yolağın gen dozaj etkisine olan mükemmel 

duyarlılığını ortaya çıkarır. Yukarıda bahsedilenlere ek olarak, insan ve mürin 

mutasyonları göstermiștir ki, gonadların final pozisyonunda olduğu kadar gonadal 

farklılașma ve gelișimde yer alan en az 10 kadar bașka gen de mevcuttur (5).   

Analog “over belirleyici genler”in var olup olmadığı ya da over gelișimi için 

sadece testis belirleyici genlerin olmaması gerektiği kesin değildir. Bununla birlikte, 

germ hücreleri over gelișimini desteklemede ve testiküler elemanların olușumunu 

inhibe eden faktörleri üretmede anahtar bir role sahiptir. Bu durum, germ 

hücrelerinin yokluğunda steroidogenezisi olușturan ve devam ettiren testiste farklıdır. 

Over olușur olușmaz, normal folliküler gelișim için çeșitli spesifik genlerin 

ekspresyonu gereklidir [folikül-stimülan hormon (FSH) reseptörü, GDF9]. Overde 

steroidogenez için oositleri kușatan granüloza hücreleri ve teka hücrelerini içeren 

foliküllerin gelișmesi gereklidir. Bu nedenle, pubertede gonadotropinler üretilene 

kadar minimal ovarian steroidogenezis vardır.  

Fenotipik seks iç ve dıș genitalyanın yapılarını ve sekonder seks karakterlerini 

tanımlar. Erkek fenotip için Sertoli hücrelerinden anti-Mülleryen hormon (AMH, 

Mülleryen inhibe edici substans) ve testiküler Leydig hücrelerinden testosteron 

sekresyonu gereklidir. AMH transforme edici büyüme faktörü β (TGF-β) ailesinin 

bir üyesidir ve Mülleryen yapıları regrese etmek üzere (gestasyonun 52-70. günleri) 

spesifik reseptörler üzerinden etki gösterir. Gestasyonun yaklașık 60-140. günlerinde, 

testosteron epididimler, vasa deferensler ve seminal veziküller gibi Wolffian 

yapıların gelișimini destekler. Testosteron ayrıca penis ve skrotum gibi dıș 
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genitalyanın gelișimini sağlayan (65-100. günler ve daha sonrası) ve potent bir 

androjen olan dihidrotestosteronun (DHT) prekürsörüdür. Ürogenital sinüs 

erkeklerde prostata ve prostatik üretraya, dișilerde üretra ve vagenin alt kısmına 

gelișir. Genital tüberkül erkeklerde glans penise, dișilerde klitorise dönüșür. 

Ürogenital șișlikler skrotum ya da labia majorayı olușturur ve üretral kıvrımlar penis 

șaftını ve erkek üretrasını ya da labia minorayı olușturmak üzere birleșirler. 

Dișilerde, Wolffian kanallar regrese olur ve Mülleryen kanallar fallop tüpleri, uterus 

ve vaginanın üst kısmını oluștururlar. Gonadların yokluğunda normal diși fenotipi 

gelișir, ancak uterusun matürasyonu ve pubertede meme gelișimi için östrojen 

gereklidir.  

 

2.2. Kușkulu Genitalyanın Klinik Olarak Değerlendirilmesi 
 
2.2.1. Öykü 
 
Öyküde, özellikle gebelikte kız fetusta virilizasyona neden olabilecek herhangi bir 

ilaç (örn. progesteron, ketokonazol) kullanımı ve daha önceki neonatal ölümler (tanı 

almamıș adrenal krize bağlı) sorgulanmalıdır. Maternal virilizasyon öyküsü maternal 

androjen sekrete eden bir tümörü ya da aromataz eksikliğini düșündürebilir. Anne ve 

baba arasındaki akrabalık (otozomal resesif durumların olasılığını artırır) ve diğer 

aile bireylerinde kușkulu genitalya (örn. androjen duyarsızlığı gibi X’e bağlı resesif 

bir durum) varlığı dahil ayrıntılı bir aile öyküsü elde edilmelidir.  

 

2.2.2. Muayene 
 
Genel fizik muayenede dismorfik özelliklere ve genel sağlık durumuna dikkat 

edilmelidir. Smith-Lemli-Opitz sendromu (7-dehidrokolesterol redüktazı etkileyen 

gendeki mutasyonlara bağlı hipokolesterolemi ve yüksek 7-dehidrokolesterol 

seviyesi), Robinow sendromu, Denys-Drash sendromu ve Beckwith-Wiedemann 

sendromu gibi birçok sendrom kușkulu genitalya ile ilișkilidir. Ortahat defektleri, 

mikropenis ve kriptorșidizmin hipotalamo-hipofizer nedenlerine ișaret edebilir. 

Adrenokortikal ya da hipotalamo-hipofizer yetersizliğe sekonder kortizol 

eksikliğinde hipoglisemi olușabilir. Konjenital adrenal hiperplazinin çeșitli formları 

tuz kaybı, kızlarda virilizasyon ya da erkeklerde virilizasyon yetersizliği veya 
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hipertansiyon ile ilișkili olabileceğinden, hidrasyon durumu ve basıncı 

değerlendirilmelidir (Tablo 3). Konjenital adrenal hiperplazide ilk günlerde tuz kaybı ve 

hiperkalemi ile birlikte kardiyovasküler kollaps genellikle beklenmediğinden, KAH 

ekarte edilene kadar bebeğin dikkatlice izlenmesi gerekebilir. Eșlik eden tiroid veya 

kortizol eksikliğine bağlı sarılık (hem direkt hem de indirekt hiperbilirubinemi) 

görülebilir. İlișkili bir renal anomali açısından (örn. Denys-Drash/Frasier sendromları) 

idrarda proteinüri varlığı araștırılmalıdır.  

 
 
2.2.3. Dıș genitalyanın muayenesi ve Prader evrelemesi 
 
Dıș genitalya muayenesinde gonadların ele gelip gelmediği ve virilizasyon derecesi 

belirlenir. Prader evrelemesi ile (I-V) hafif kliteromegalinin olduğu fenotipik dișiden 

(Evre I), glandüler hipospadiasın olduğu (Evre V) fenotipik erkeğe kadar virilizasyonun 

evrelemesi yapılır (Șekil 3).   

Eğer her iki gonad da ele geliyorsa, testis (ya da ovotestis) olma olasılığı 

yüksektir ve normal ya da disgenetik yapıda olabilirler. İnguinal kanaldan labial skrotal 

kıvrımlara doğru sıvazlanarak yapılan palpasyon ile gonadların varlığı saptanabilir. 

Yüksek inguinal yerleșimli olabileceğinden, dikkatli bir muayene gerekebilir. Tek 

taraflı ele gelen bir gonad testis, ovotestis veya nadiren inguinal kanaldaki bir over 

olabilir. Bilateral inmemiș testisi olan fenotipik erkek bir bebekte konjenital adrenal 

hiperplazi ekarte edilmelidir.   

Fallusun boyutları (en ve boy) ölçülmeli ve kaydedilmelidir. Yenidoğan bir 

bebekte pubik kemikten bașlanarak ölçülen gerili penis boyu penis boyu yaklașık 3 

cm’dir (2.0-2.5 cm’den düșük değerler mikropenis olarak tanımlanır), ancak etnik 

orijine bağlı hafif varyasyon gösterebilir (23). Kordi (chordee) olup olması önemlidir, 

çünkü penis boyunun olduğundan daha küçük ölçülmesine neden olabilir. Hipospadias 

varlığı ve üretral meatusun lokalizasyonu da belirlenmelidir. Birden fazla orifisten idrar 

çıkıșı olabilir. Labioskrotal kıvrımların füzyon ve rugosite derecesi değerlendirilmeli ve 

ayrı bir açıklık olup olmadığına dikkat edilmelidir.  

Özellikle genital deride ve meme uçlarındaki hiperpigmentasyon, așırı ACTH ve 

propiomelanokortin varlığında olușur ve KAH’lı bebeklerde uyarıcı olabilir. Preterm 

kız bebeklerde klitoris ve labia majora nispeten belirgin ve preterm erkek 



 9 

bebeklerde 34. haftaya kadar testisler genellikle inmediğinden, bebeğin gebelik 

haftası bazı karıșıklıklara yol açabilir.  

 

 

             
 
Șekil 1. Cinsel farklılașma üç majör komponente ayrılabilir: kromozomal seks, 
gonadal seks ve fenotipik seks.  
 
 

                    
Șekil 2. Testis gelișiminin regülasyonu  
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Tablo 1. Cinsel Gelișim Bozuklukları (DSD) için kullanılan eski ve yeni terminolojiler 

Önceki Önerilen 

İnterseks DSD 

Erkek psödohermafrodit 

XY erkek virilizasyon yetersizliği 

XY erkek maskülinizasyon yetersizliği 

 

46,XY DSD 

Diși psödohermafrodit 

XX diși așırı virilizasyon 

XX diși maskülinizasyon 

 

46,XX DSD 

Gerçek hermafrodit 

XX diși ya da XX seks reversal 

XY seks reversal 

Ovotestiküler DSD 

46,XX testiküler DSD 

46,XY komplet gonadal disgenezi 

 

Tablo 2. Önerilen DSD sınıflaması  

Seks kromozom DSD 46,XY DSD 46,XX DSD 

A: 45,X (Turner sendromu ve 

varyantları) 

B: 47,XXY (Klinefelter 

sendromu ve varyantları) 

C: 45,X/46,XY mikst gonadal 

disgenezi 

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

A: Gonadal (testiküler) gelișim 

bozuklukları 

1. Komplet gonadal disgenezi 

(Swyer sendromu) 

2. Parsiyel gonadal disgenezi 

3. Gonadal regresyon 

4. Ovotestiküler DSD 

A: Gonadal (ovarian) gelișim 

bozuklukları 

1. Ovotestiküler DSD 

2. Testiküler DSD (örn. SRY+, 

dup SOX9) 

3. Gonadal disgenezi 

 B: Androjen sentez ya da 

etkisindeki bozukluklar 

1. Androjen biyosentez defekti 

(örn. 17β hidroksisteroid 

dehidrogenaz eksikliği, 5α-

redüktaz eksikliği, StAR 

mutasyonları) 

2. Androjen etkisindeki 

defektler (örn. CAIS, PAIS) 

B: Androjen fazlalığı 

1. Fetal (örn. 21-hidroksilaz 

eksikliği, 11-hidroksilaz 

eksikliği) 

2. Fetoplasental (aromataz 

eksikliği, POR) 

3. Maternal (luteoma, eksojen 

vb.) 

 C: Diğer 

(örn. ağır hipospadiyas, 

kloakal ekstrofi, persistan 

mülleryen kanal sendromu, 

diğer sendromlar) 

C: Diğer 

(örn. kloakal ekstrofi, vaginal 

atrezi, MURCS, diğer 

sendromlar) 
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Șekil 3. Prader evreleme sistemi kullanılarak dıș genitalyanın normal dișiden (sol) 
normal erkeğe (sağ) kadar virilizasyon derecesinin belirlenmesi. Üst panel sagittal, alt 
panel perineal görüntüyü vermektedir.  
 
2.3. Tetkikler 
 
İlk așamada çocuğun virilizasyon yetersizliği olan bir erkek mi yoksa virilize bir diși 

mi olduğu araștırılarak ayırıcı tanı daraltılmalıdır (Șekil 4). İlk așamanın asıl maksadı, 

en uygun cinsiyet seçimini yapmak ve genetik olarak diși olan bir bebekte KAH’yi 

ekarte ederek adrenal krizinin önüne geçmektir. Virilizasyon yetersizliği olan bir 

erkekte daha nadir KAH formları da olabilir (StAR eksikliği, 3β-hidroksisteroid 

dehidrogenaz eksikliği). 

 

2.3.1. Karyotip 
 
Ayırıcı tanı ve tetkiklerin çoğu genetik sekse bağlı olduğundan, acil olarak karyotip 

analizinin yapılması gerekmektedir. X (DX1) ve Y (SRY) kromozomları için spesifik 

problar kullanılarak yapılan hızlı FISH analizi de yararlı olabilir, ancak mozaisizmin 

doğrulanması ya da dıșlanması için tam bir karyotip istenmelidir. Bazı mozaisizmler 

dokuya spesifik olabilirler ve kanda mevcut olmayıp, sadece deri ve gonadal 

biyopsilerde gösterilebilirler. Örneğin, XO/XY ya da XX/XY mozaik karyotipine 

sahip bir vakada, gonadlar sıklıkla farklıdır. Bu durumda bir tarafta bir “streak” gonad, 

diğer tarafta testis ya da ovotestis; veya farklı ovarian ve testiküler komponentleri olan 

iki ovotestis olabilir.  
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Palpabl 
gonadlar  

Hayır  

Evet   

Karyotip   

XY  
(ya da mozaik)  

XX   

• 17-OH progesteron 
• (11 deoksikortizol) 
• Synacten testi 
• ACTH 
• Renin 
• Aldosteron 
• Serum ve idrar elektrolitleri 
• İç genital yapının 

görüntülenmesi 
• Mutasyon analizi 

• hCG testi +/- AMH ve 
inhibin B 

• Gonadotropinler/GnRH 
testi 

• Synacten testi 
• İdrar steroid profili 
• İç genital yapının 

görüntülenmesi 
• Gonadal/deri biyopsileri 
• Mutasyon analizi 

Karyotip   

 

Șekil 4. Kușkulu genitalyanın değerlendirilmesinde akıș çizelgesi  

 

2.3.2. İç anatominin belirlenmesi 
 
Dıș genitalyada olduğu gibi iç genitalyanın virilizasyon derecesi de Prader evrelemesi 

(I-V) ile yapılır (Șekil). Vagina ya da ürogenital sinüs ve uterusun anatomisi 

ultrasonografi ve eğer gerekli ise EUA/sistoskopi veya ürogenital sinogram ile 

değerlendirilebilir. Ultrasonografi özellikle Denys-Drash sendromunda olduğu gibi 

renal anomalileri değerlendirmede ve adrenal bezleri görüntülemede yararlı bir araçtır. 

Ultrasonografi ile ayrıca inguinal gonadlar lokalize edilebilir, ancak intra-abdominal 

gonadlar için sensitif değildir. Ultrasonun sensitivitesi kullanılan probun 

çözünürlüğüne bağlıdır ve deneyimli bir radyolog gerektirir. Gonadların tespit edilmesi 

için manyetik rezonans görüntüleme (MRG) veya laparoskopi gerekebilir. Laparoskopi 

özellikle iç genitalyanın tanımlanmasında yararlıdır ve prosedür esnasında gonadal ve 

genital deriden biyopsilerin alınmasına olanak sağlar. 

 

2.3.3. İnsan koryonik gonadotropinine (hCG) testosteron yanıtı 
 
Fonksiyon gören Leydig hücrelerinin (LH’a yanıt olarak testosteron üretebilen) 

varlığını göstermek için, hCG stimülasyon testi yapılır. Bu test ile ayrıca testosteron 
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biyosentezindeki bir defekt (androstenedionun testosterona dönüșümünde)  ya da 

testosteronun dihidrotestosterona dönüșümünde defekt (5˞ redüktaz eksikliği) de açığa 

çıkarılabilir. hCG testi için birçok protokol vardır, ancak testin mantığı hCG 

enjeksiyonundan önce ve sonra testosteron ve testosteron prekürsörlerinin (DHEA, 

DHEAS ve androstenedion) ve metabolitlerinin (DHT) ölçülmesidir. Bazal kanlar 

alındıktan sonra 1-3 gün boyunca hCG (500-1500 IU) intramusküler olarak yapılır, son 

enjeksiyondan 24 saat sonra testler tekrarlanır. Neonatal gonad, puberteye kadar olan 

herhangi bir zaman dilimine göre daha aktiftir ve yașamın 6-8. haftalarında androjen 

düzeyleri doruk değerlere ulașır. “Fırsat penceresi” olarak da tanımlanabilen bu 

dönemde testosteron ve metabolitlerinin düzeyi erișkin bir erkeğin düzeyine ulașır ve 

hCG testinin yapılması gerekmeyebilir.   

Eğer üç günlük test sonucuna göre kesin bir sonuç elde edilemezse, hCG testi 

üç haftaya uzatılabilir. Çeșitli dozlarda hCG haftada iki kez olacak șekilde üç hafta 

uygulanır ve son enjeksiyondan 24 saat sonra tetkikler için kan örneği alınır. hCG 

testinden sonra fallusun boyutundaki değișme ve ereksiyon sıklığı da kaydedilmelidir. 

hCG öncesi ve sonrası fotoğraf çekilmesi yararlı olabilir. 

 

2.3.4. Anti-Müllerian hormon (AMH) ve inhibin B seviyesi 
 
hCG stimülasyonu ile Leydig hücrelerinin fonksiyonu değerlendirilirken, AMH ve 

inhibin B Sertoli hücreleri tarafından salgılanır. İnhibin B ilk 6 ayda saptanabilir 

düzeyde iken, pubertede tekrar yükselmeye bașlar. AMH seviyesi erkeklerde postnatal 

olarak yüksek seviyededir ve peripubertal dönemde azalmaya bașlar, kızlarda ise 

pubertenin bașlangıcına dek saptanamaz düzeydedir. AMH, hem neonatal androjen 

pikinden önce hem de sonra testiküler dokunun varlığını göstermede testosteron 

seviyesinden daha duyarlı testtir ve sonuç olarak bazı interseks durumların 

değerlendirmesinde hCG testine olan gereksinimi ortadan kaldırabilir. Benzer șekilde, 

bazal inhibin B’nin de erkeklerde hCG’ye testosteron yanıtını öngördürdüğü ve bu 

nedenle testisin varlığı ve fonksiyonu hakkında güvenilir bir bilgi sağladığı 

gösterilmiștir. Ayrıca, kușkulu genitalyası olan hastalarda, inhibin B seviyesinin erkek 

virilizasyon yetersizliği ayırıcı tanısında yararlı olabilen spesifik değișiklikler 

gösterdiği bildirilmiștir (24).  
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2.3.5. Gonadotropinlerin değerlendirilmesi 
 
Gonadotropinlerin değerlendirilmesi yararlı olabilir. Bazal gonadotropinlerin yüksek 

olması primer gonadal yetersizlik ile ilișkilidir. Prepubertal çocuklarda, eğer abartılı 

bir yanıt (gonadal yetersizlik ile uyumludur, ancak sadece bazal seviyeye göre çok az 

bir katkı sağlar) yoksa, GnRH’a gonadotropinlerin yanıtını yorumlamak güçtür. 

Hipofizer yetersizlikte basık bir gonadotropin yanıtı olușur, ancak tanısal değildir ve 

Kallman sendromu gibi hipotalamik anomaliler “normal” bir yanıt ile dıșlanamaz. 

Değerlendirme için en uygun dönem, her iki cinsiyette de (kızlarda daha fazla) gonadal 

pikin olduğu ve maksimum yanıtın alındığı ilk 6 aydır.  

 

2.3.6. Adrenal fonksiyonların değerlendirilmesi 
 
2.3.6.1. İdrar steroid profili 
 

Adrenal yetersizlikte adrenal steroidlerin idrar ile atılımı düșüktür. KAH’de enzimatik 

blokajın seviyesine göre spesifik metabolitlerin spesifik oranları değișir.  

 

2.3.6.2.  ACTH uyarı testi 
 

Standart kısa ACTH testi așağıdaki durumlarda yararlıdır: 

• 17 OHP seviyesinin >100-200 nmol/L olduğu KAH șüphesi (preterm 

bebeklerde daha yüksek referans değerleri). 

• KAH șüphesinde adrenal kortikal rezervin değerlendirilmesi 

ACTH dozu protokoller arasında farklılık gösterebilir (örneğin 36 µg/kg ya da 62.5 µg 

standart doz, intravenöz ya da intramusküler). 0, 30 ve bazen de 60. dakikalarda 17-

OHP ve kortizol seviyesi ölçülür. Bazal ACTH seviyesi yararlı olabilir, ancak her 

laboratuarda rutin olarak yapılmamaktadır. 

 

2.3.7. Deri ve gonadal biyopsiler 
 
Genel anestezi altında muayene sırasında ya da genitoplasti sırasında alınan genital 

deri biyopsileri (2-4 mm), androjen reseptör bağlayıcı assay’ler ve 5α-redüktaz 

aktivitesini değerlendirmek için hücre sușları elde etmede yararlıdır. Hücre sușları 

ayrıca genomik DNA ya da RNA elde etmek ve moleküler ve fonksiyonel analiz 
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yapmak için de kullanılabilir. Disgenetik gonad ve gerçek hermafroditizm gibi tanısal 

kategorileri değerlendirmede gonadal biyopsilerin yapılması șarttır ve ayrıntılı bir 

histopatolojik rapor elde edilmelidir. Örneklere özel bir muamele yapılması 

gerekebileceğinden, önceden patolog ya da genetikçi ile irtibata geçilmelidir.  

 
 
2.3.8. DNA Analizi 
 
Kușkulu genitalyası olan vakaların çoğunda genetik bir temel vardır ve bu vakalar için 

genetik danıșmanlık verilmelidir. Örneğin, androjen duyarsızlık sendromu X’e bağlı 

resesif, KAH otozomal resesif katılım modeli gösterir. Ayrıca, tanımlanmıș bir 

mutasyon prenatal tanıda da kullanılabilir. Tașıyıcıların belirlenmesi genetik 

danıșmayı kolaylaștıracaktır.  

 

 

 

 

 

Șekil 5. Adrenal ve gonadal hormonların sentezi.   
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Tablo 3. Yenidoğanda kușkulu genitalyaya yol açan KAH tipleri  

KAH tipi StAR 

protein 

eksikliği 

3ββββ-HSD 17αααα-OHD 11ββββ-OHD 21-OHD 

Kușkulu 

genitalya 

     

Tuz kaybı Var Var Hipertansiyon Hipertansiyon Var 

Enzim P-450cc 3β-HSD P-450c17 P-450c11 P-450c21 

↑ Steroidler  Yok DHEA,  

17-OH-preg 

DOC, 

kortikosteron 

DOC, 11-

deoksikortizol 

17-OHP, A4 

↓ Steroidler Tümü Aldosteron, 

testosteron, 

kortizol 

Kortizol, 

testosteron 

Kortizol Kortizol, 

aldosteron 

Defektif gen StAR HSD3B2 CYP17 CYP11B1 CYP21 

Kromozom 8p11.2 1p13.1 10q24.3 8q24.3 6p21.3 

 

StAR, steroidojenik akut regülatör protein; 3ββββ-HSD, 3β-hidroksisteroid dehidrogenaz eksikliği; 

17αααα-OHD, 17α-hidroksilaz eksikliği; 11ββββ-OHD, 11β-hidroksilaz eksikliği; 21-OHD, 21 

hidroksilaz eksikliği; DOC, 11-deoksikortikosteron; DHEA, dehidroepiandosteron; 17-OHP, 17-

hidroksiprogesteron; 17-OH-preg, 17-hidroksipregnenolon; A4, androstenedion.   

                   

 

        

2.4. Sonuçların Yorumlanması 
 
2.4.1. 46,XX karyotip ve kușkulu genitalya (virilize diși): 46,XX DSD: 
 
Overleri ve normal iç genitalyası olan diși bir fetusta așırı testosteron, dolayısıyla 

dihidrotestosteron maruziyeti (testosteron 5α-redüktaz enzimi ile dihidrotesterona 

dönüșür) gerçekleșirse, dıș genitalya virilize olur. Androjenler fetal adrenal bezlerden 

(KAH ve plasental aromataz eksikliği) veya fetal gonadlardan (gerçek 

hermafroditizmde testis veya ovotestis) kaynaklanabilir ya da nadiren de anneden 

transplasental yolla eksojen olarak geçebilir (adrenal ya da ovarian tümör).  

 Erkek genital görünümüne sahip bir bebekte ele gelen bir gonad yoksa, virilize 

bir diși ve özellikle KAH olasılığı düșünülmelidir. Diși fetuslarda virilizasyona yol 

açan en sık enzimatik defekt 21-hidroksilaz eksikliğidir (KAH vakalarının %90-
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95’inden sorumlu). Tanısı yüksek 17-OHP seviyesine dayanılarak konur. Normal 

yenidoğanlarda ilk 48 saatte 17-OHP seviyesi artmıș olabilir; özellikle hasta ve pretem 

bebeklerde KAH olmadan da yüksek seviyelerde olabilir. Diși fetuslarda virilizasyona 

neden olan diğer enzim defektleri 11β-hidroksilaz eksikliği (11-deoksikortizol seviyesi 

artmıștır) ve daha az sıklıkla 3β-hidroksisteroid dehidrogenaz eksikliğidir (artmıș 17-

hidroksipregnenolon ve dehidroepiandrosteron) (Tablo 3 ve Șekil 4).  

KAH tanısı doğrulanırsa, tuz kaybı açısından elektrolitler yakın olarak 

izlenmelidir. 21-hidroksilaz eksikliği vakalarının %70’inde tuz kaybı görülür ve 

genellikle 4-15. günler arasında bașlar. Mineralokortikoid eksikliğine bağlı serum 

potasyumu yükselir (genellikle tuz kaybının ilk bulgusu) ve sodyum seviyesi düșer. 

İdrar sodyumu uygunsuz olarak yüksektir. Hayatın ilk üçüncü gününden sonra, 

enzimatik blokun seviyesine bağlı olarak idrar steroid profili değișiklik gösterir ve 21-

OHD ve diğer nadir KAH tiplerinin tanısında oldukça yararlıdır. Deneyimli bir 

radyolog tarafından yapılan ultrason ile iç genitalya görüntülenebilir, ancak normal 

mülleryan yapıların varlığını doğrulamak ve tek perineal açıklığın olduğu vakalarda 

vaginanın ürogenital sinüse giriș seviyesini göstermek için genel anestezi altında 

muayene gerekebilir.  

Androjen fazlalığı gonadal kaynaklı olabilir ve genellikle gerçek 

hermafrotidizmde testis veya ovotestis ile ilișkilidir. Gerçek hermafroditizmde en sık 

karșılașılan karyotip yapısı 46,XX (%70,6), ikinci sıklıkla Y kromozomu içeren 

kromozomal mozaisizmdir (genellikle 46,XX/46,XY) (%20.2) (25). Bu bebeklerde 

mozaik hücre sușları da olabileceğinden, fibroblast ve/veya gonadal genotipin kontrol 

edilmesi önemlidir.  

 Nadiren, annede gebelikte androjen sekrete eden bir tümör (kendisi de virilize 

olabilir) ya da ilaç kullanımına bağlı transplasental androjen geçiși olabilir. Plasental 

aromataz eksikliği, androjenlerin östrojenlere dönüșümünü inhibe etmek suretiyle diși 

bir fetusta virilizasyona yol açabilir ve ayrıca așırı fetal androjenlerin plasental geçiși 

ile annede virilizasyon olușur (26).  

 

2.4.2. 46,XY karyotip ve kușkulu genitalya (virilizasyon yetersizliği olan erkek): 
46 XY,DSD 
 
Bu durumda, iki testise sahip genetik olarak XY erkek bebekte, genitalyanın 

farklılașmasında anormallik vardır. Palpabl gonadları olan normal diși fenotipinden 
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(Prader I) sadece hipospadiasın olduğu normal erkek fenotipine (Prader V) kadar 

çeșitli prezentasyonlarda olabilir. Üç ana tanısal kategoriye ayrılabilir: testiküler 

disgenezi/fonksiyon bozukluğu, biyosentez defekti ve uç organ duyarsızlığı. 

İç anatomiyi belirlemeye ve testiküler dokunun androjen üretebilme 

kapasitesini ölçmeye yönelik tetkikler yapılmalıdır. İç anatomiyi belirlemeye yönelik 

tetkikler pelvik ultrason, genel anestezi altında sistoskopi ve laparoskopiden olușur. 

Prosedür sırasında genital biyopsi örnekleri alınabilir. Nadiren ürogenital sinogram ve 

MRG gerekebilir.   

     

2.4.2.1. Testiküler disgenezi/fonksiyon bozukluğu 
 

46,XY karyotipi ile birlikte bazal veya hCG uyarılı testosteron ve testosteron 

prekürsörlerinin düșük, gonadotropinlerin yüksek olması gonadal disgeneziyi 

(laparoskopi ve testiküler biyopsi gerektirebilir) veya lipoid KAH’yi (StAR protein 

eksikliği) düșündürür. Lipoid KAH’de Synacten testi, elektrolitler ve idrar steroidleri 

ile adrenal yetersizlik gösterilebilir. Diğer gen defektleri ile ilișkili olduğundan, kemik 

displazileri veya renal anomaliler gibi diğer anomaliler de araștırılmalıdır.  

 Fonksiyon bozukluğu olan testiküler dokunun hCG’ye testosteron yanıtı 

subnormaldir ve primer gonadal yetersizlik ile uyumlu olarak gonadotropinler 

yüksektir. Ayrıca, disgenetik testisler yeterli miktarda anti-mülleryen hormon 

salgılayamayabilirler ve 46,XY karyotipine sahip ve disgenetik gonadları olan bir 

çocukta mülleryen yapılar mevcut olabilir (sıklıkla hipoplastiktir).  

45,X/46,XY gibi mozaik bir karyotip gonadal disgeneziyi düșündürür. Gerek iç 

gerek dıș genitalyada, karyotipte lenfosit analizi ile belirlenen oranlardan bağımsız 

olarak çok farklı fenotipik özelliklere sahip olabilir. Prenatal olarak tanı konan 

45,X/46,XY karyotipine sahip bireylerin %90 kadarında normal erkek fenotipinin 

olması, bu karyotipine sahip çoğu bireyin tanı almadığını düșündürmektedir (27).     

 

2.4.2.2. Testosteron biyosentez ve dönüșüm defektleri 
 

46,XY karyotipi ile birlikte bazal ve hCG uyarılı testosteron düzeylerinin düșük, 

gonadotropinlerin yüksek olması testosteron biyosentez defektlerini veya LH 

reseptöründe inaktive edici bir mutasyonu düșündürür (Leydig hücre hipoplazisi). Bu 
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durum komplet fenotipik dișiden çeșitli derecelerde yetersiz virilizasyona kadar 

değișken prezentasyonlarda olabilir (28).  

46,XY karyotipi ile birlikte bazal ya da hCG uyarılı testosteron normal veya 

yüksek olması ve T:DHT oranının artmıș olması ise testosteronun dihidrotestosterona 

dönüșümünü sağlayan 5α-redüktaz enziminin eksikliği ile uyumludur. Dıș 

genitalyanın DHT’a bağımlı virilizasyonunun yetersiz olması küçük bir fallus ve 

perineal hipospadias ile sonuçlanır. Wolffian yapılar normaldir, ancak spermatogenez 

genellikle bozulmuștur (29). Bu durum nadirdir, ancak bazı kapalı popülasyonlarda 

(Dominik Cumhuriyeti gibi) sıklığı artmıștır. Hastalar genellikle kız olarak 

yetiștirilirler, ancak pubertede virilizasyon artar (ancak komplet değildir) ve hastalar 

erkek cinsiyeti benimseyebilirler.  

Biyokimyasal tanısı, puberte sonrası ya da prepubertal ise hCG uyarısından 

sonra T:DHT oranının >35 ve idrar steroid profilinde 5α:5β metabolitleri oranı (6. 

aydan sonra) artıșının gösterilmesi ile konur. İdrar 5α:5β metabolitleri oranı, gonadlar 

çıkarıldıktan sonra da kullanılabilir. Tanısı 5α-redüktaz tip II genindeki (5RD5A2) 

mutasyonun gösterilmesi ile doğrulanır. 

46,XY karyotipi ile birlikte bazal ve hCG uyarılı testosteron düzeyinin düșük, 

testosteron prekürsörlerinin artmıș olması testosteron biyosentez kusurunu gösterir. 46 

XY DSD tablosuna yol açan KAH formları 17α-hidroksilaz/17,20 liyaz eksikliği ve 

3β-hidroksisteroid dehidrogenaz eksikliğidir (Tablo 3).  

Testosteronun androstenediona dönüșümü baskın olarak gonadlarda olur ve 

hCG uyarısından sonra androstenedion:testosteron oranının >20 olması 17β-

hidroksisteroid dehidrogenaz (17-ketosteroid redüktaz) eksikliğini düșündürür. 

Puberteden önce idrar steroid profili genellikle yararlı değildir. HSD III geninin 

(HSD17B3) moleküler analizi ile tanı doğrulanır.  

 

2.4.2.3. Androjen duyarsızlığı 
 

46,XY karyotipine sahip kușkulu genitalyalı bir vakada bazal veya hCG uyarılı 

testosteron artmıș ve T:DHT oranı normal olması androjen duyarsızlığına ișaret eder. 

Gonadotropinler hafif artmıștır. Androjen duyarsızlığı değișken bir fenotipik 

varyasyona sahiptir ve cinsiyet seçimi fallik gelișimine ve bazen de kültürel faktörlere 

bağlıdır. Bu çocuklara pubertede beklenen penil büyüme yanıtını önceden 
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değerlendirmek için DHT krem veya intramusküler testosteron (ayda bir kez 25-50 

mg, 3 ay) tedavisi verilebilir (Androjene fallik yanıt testi). Kesin tanı genital deri 

fibroblastlarında androjen bağlanma defekti ya da androjen reseptör geninde 

mutasyonun gösterilmesi ile konur. Bunun için DNA ve genel anestezi altında 

muayene ya da genital cerrahi sırasında alınabilen genital deri biyopsisi gereklidir. 

Ancak, parsiyel androjen duyarsızlığı olan hastaların az bir kısmında androjen reseptör 

gen mutasyonları saptanabilmektedir. Ailede X’e bağlı bir geçiș öyküsü varsa ve 

androjen duyarsızlığı komplete yakınsa, mutasyon bulma olasılığı artmaktadır. XY 

yetersiz virilizasyonu olan vakaların çoğunluğunda etiyoloji açıklanamamaktadır. Bu 

konu așağıda daha ayrıntılı olarak ele alınacaktır.    

 

2.5. Androjen Duyarsızlığı  
 
Androjen reseptörünü kodlayan gendeki fonksiyon kaybettiren mutasyonlar, testisleri 

ve normal testosteron üretimi olan 46,XY erkeklerde çeșitli fenotipik özellikler ile 

sonuçlanırlar. Fenotipik ekspresyondaki farklılığa rağmen, bu bozukluklar benzer 

endokrin, patofizyolojik ve genetik özellikleri paylașırlar.  

 

2.5.1. Klinik Özellikler 
 
Androjen duyarsızlığı sendromu (AIS) üç fenotipik bașlık altında incelenebilir: 

komplet androjen duyarsızlığı sendromu (CAIS), parsiyel androjen duyarsızlığı 

sendromu (PAIS) ve hafif androjen duyarsızlığı sendromu (MAIS) (Tablo 4) 

AIS düșündüren klinik bulgular: 

• Doğumda dıș genitalyanın yetersiz maskülinizasyonu 

• Olguda iki adet displastik olmayan testis bulunması 

• Mülleryen yapıların (fallop tüpleri, uterus ve serviks) olmaması ya da 

rudimenter olması ve kısa bir vagina varlığı 

• Pubertede spermatogenezin ve/veya somatik virilizasyonun bozulması 

• Ekstragenital anomalilerin olmaması 

 

X’e bağlı resesif bir hastalık olan ve normal diși fenotipine sahip CAIS’in 

prevalansı 1/20,000 genetik erkekten 1/99,000 genetik erkeğe kadar değișmektedir 

(30,31). Diğer yönlerden sağlıklı olan adolesan bir kızdaki tipik prezentasyonu primer 
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amenoredir. AMH etkisi normal olduğundan uterus yoktur ve șașırtıcı șekilde bu 

bireylerin çoğunda wolffian kanallar stabilizedir. Bu yaș grubunda ayırıcı tanıda XY 

gonadal disgenezi (Swyer sendromu) düșünülmelidir, ancak bu sendromda boy daha 

kısadır ve meme gelișimi yetersizdir. Hayatın erken dönemlerinde CAIS’in diğer tipik 

bulguları bilateral inguinal veya labial șișkinliktir. Bu durum 17β-HSD eksikliğinde de 

olabilir.   

Bilateral inguinal herniler kız çocuklarında nadirdir ve bu vakaların %1-2’sinde 

CAIS olduğu saptanmıștır. Bu nedenle bu tip hernisi olan kız çocuklarında CAIS tanısı 

düșünülmesi ve FISH analizi ve karyotip ile Y kromozomu varlığının kontrol edilmesi 

önerilmektedir. Eğer herni kesesi içerisinde gonad bulunuyorsa, biyopsi alınarak 

sonuçları sitogenetik tetkikler ile birlikte değerlendirilmelidir (32). Diğer bir 

prezentasyon șekli de prenatal tanıda XY karyotipine sahip bir bebeğin doğumda diși 

fenotipi olmasıdır.   

Androjenlere kısmi bir yanıt varsa, PAIS olușur. Doğumda kușkulu genitalya 

olabilir, ancak PAIS’na özgü fenotipik özellikler hipospadias, mikropenis, bifid 

skrotum ve inmemiș testistir. CAIS ile çok az gösteren ve sadece izole kliteromegali 

șeklinde prezente olan daha ağır PAIS formları da vardır. Fenotipik spektrumun öbür 

ucunu ise doğumda sadece izole hipospadiası veya tamamen normal erkek gelișimine 

sahip olan, ancak erișkin dönemde jinekomasti ya da infertilite ile prezente olan 

vakalar olușturur. Erkek infertilitesi nedeniyle araștırılan ve yüksek LH ve testosteron 

düzeyleri olan vakaların az bir kısmında androjen reseptör (AR) geninde mutasyonlar 

bulunmuștur (33). Bu bireylerde yüksek doz androjen tedavisi ile fertilite sağlanabilir 

(34). 46,XY DSD kategorisi içinde değerlendirilen durumların çoğunluğu (parsiyel 

gonadal disgenezi, androjen biyosentez defekti ve 45,X/46,XY mozaisizmi ile ilișkili 

mikst gonadal disgenezi gibi) PAIS fenotipine sahiptir. 

AIS’nun hormon profilinde yașa göre testosteron seviyesinde artıș, yüksek LH 

ve sadece hafifçe yükselmiș FSH dikkati çeker. Pubertede testosteronun 

aromatizasyonu ile serum östradiol seviyesi artar. CAIS’nda karaciğer tarafından 

üretilen bir protein olan seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG) düzeyleri, normal 

kadınlardaki düzeylere benzer (seksüel olarak dimorfik). Androjenlerin etkisine karșı 

bu hepatik direncin, AIS’ndaki androjen yanıtının biyolojik bir belirteci olarak 

kullanılabileceği öne sürülmüștür (35). Aromatize olmayan sentetik bir androjen olan 

stanazolol, oral olarak verildikten sonra SHBG’deki azalma ölçülür. Normalde %50 
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azalma olurken, CAIS’nda anlamlı bir azalma olmaz. PAIS’nda orta düzeyde bir yanıt 

alınır ve normal sonuçlar ile örtüșür.   

 

Tablo 4. AIS Fenotiplerinin Sınıflandırılması 

Tip Dıș genitalya 

(Sinonimleri) 

Bulgular 

CAIS Diși (testiküler 

feminizasyon) 

Wolffian kanalı türevlerinin olmaması ya da 

rudimenter kalması 

Epididim ve/veya vas deferensin olması ya da 

olmaması 

İnguinal ya da labial testisler 

Kısa ve kör sonlanan vagina 

Pubik ve/veya aksiller kıllanmanın olmaması 

veya seyrek olması   

Ağırlıklı olarak diși 

(inkomplet AIS) 

İnguinal ya da labial testisler 

Kliteromegali ya da labial füzyon 

Farklı üretral ve vaginal açıklık veya ürogenital 

sinüs  

Kușkulu genitalya Mikrofallus (<1 cm); labia benzeri bifid 

skrotum 

İnmiș ya da inmemiș testisler 

Perineoskrotal hipospadias veya ürogenital 

sinüs 

Pubertede jinekomasti 

 

 

 

 

 

PAIS  

Ağırlıklı olarak erkek Normal boyda penis ve inmemiș testis ile 

birlikte basit (glandüler veya penil) ya da  

ağır (perineal) “izole” hipospadias ya da 

mikropenis, bifid skrotum ve inmiș ya da 

inmemiș testis ile birlikte ağır hipospadias 

Pubertede jinekomasti  

MAIS Erkek (yetersiz virilize 

olan erkek sendromu) 

Bozulmuș spematogenez ve/veya bozulmuș 

pubertal virilizasyon 

Pubertede jinekomasti  
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Androjen direncini göstermede kullanılan ve sadece araștırma laboratuarlarında 

yapılabilen daha ileri bir teknik, genital deri fibroblastlarında androjen bağlanmasının 

ölçülmesidir. Genital derideki AR sayısı genital olmayan deriye göre çok daha 

fazladır. Genellikle genitoplasti veya genel anestezi altındaki muayene sırasında elde 

edilen küçük bir genital deri biyopsisi ile hücre sușları çoğaltılır ve radyoaktif olarak 

ișaretlenmiș androjen kullanılarak bağlanma ölçümü yapılır. Scatchard plot analizi ile 

kalitalif ve kantitatif bağlanma derecesi saptanabilir. “Truncated” AR ile sonuçlanan 

nonsense (anlamsız) mutasyonlarda tipik olarak bağlanma yoktur. Böyle bir mutasyon 

CAIS fenotipine yol açacak kadar patojeniktir. Alternatif olarak, androjenlere düșük 

afiniteli bağlanma olabilir. Bu bulgular genellikle missense (yanlıș anlamlı) 

mutasyonlarda vardır ve PAIS fenotipi ile sonuçlanır. Hücre sușlarından RNA da elde 

edilebilir ve eğer mutasyonun AR genindeki kodlama yapmayan (noncoding) bir 

bölgede olduğu düșünülüyorsa bu materyal analiz edilebilir.  

 

2.5.2. Androjen Duyarsızlık Sendromlarının Moleküler Patogenezi 
 
Komplet, parsiyel (Reifenstein sendromu) ve hafif androjen duyarsızlığı olan aileler 

üzerindeki çalıșmalar, hastalığın X’e bağlı resesif ya da erkek ile sınırlı otozomal 

dominant olarak kalıtıldığını düșündürmüștür (36,37,38,39).  

Androjen hücre içine girince önce androjen reseptörüne (AR) bağlanır. AR'leri 

glukokortikoidler, mineralokortikoidler, tiroid hormonu, retinol, östrojen ve 

progesteron gibi steroid hormon reseptörleri ailesine aittir. Mekanizmaları tipiktir: 

DNA'daki spesifik bölgelere bağlanırlar ve mRNA sentezini bașlatırlar (40). Androjen 

reseptörü bir yandan kendine spesifik geni aktive ederken, diğer yandan AR yapan 

geni de aktive eder (otoaktivasyon). Dolayısıyla, dokuda androjen seviyesi arttıkça AR 

seviyesi azalmaz, sabit kalır. AR'nü kodlayan genler X kromozomu üzerinde 

lokalizedir (41). Parasentromerik bölgede uzun kol üzerinde q11-q13 aralığında 

bulunur. Erkekte sadece 1 tane X kromozomu bulunduğu için bu genden bir allel 

üzerinde lokalize sadece bir tek kopya mevcuttur. AR'ünü kodlayan gen üzerinde 8 

adet ekzon vardır (42).  

Ekzonlar genin translasyona uğrayan DNA kısımlarıdır. Bu genden mRNA 

transkripsiyonu yapılır, mRNA sayesinde de amino asitler birleștirilerek protein 

sentezi gerçekleșir. AR'ünün molekül ağırlığı 110,000 dalton, içerdiği amino asit sayısı 

ise 917'dir. Yukarıda tanımlandığı gibi 3 kısımdan olușur: 1) Transkripsiyonu bașlatan 
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kısım (N-ucu): gendeki 1. ekzon tarafından kodlanır, nukleustaki proteinlere ve 

gendeki regülatör ünitlere bağlanır ve içerdiği CAG dizeleri (glutamin aminoasidini 

kodlar) en önemli özelliğidir; 2) DNA üzerinde hedef genlere bağlanan kısım (DNA'ya 

bağlanan kısım): ekzon 2 ve 3 tarafından kodlanır; ve 3) C-ucundaki androjene 

bağlanan kısım: 4-8 ekzonlarınca kodlanır (43).   

 AR'ünün DNA'ya bağlanan kısmı 72 aa'den meydana gelmiștir. Tüm 

reseptörün %10'unu olușturur. N-ucu ile androjen bağlayan kısım arasında lokalizedir.  

Sisteinden zengindir. 12-13 aa'den olușan iki adet protein lup (domain) olușturur. Bu 

luplar bazalde çinko metallerine tutunurlar. Her bir çinko metali 4 sistein (sülfür 

molekülleri ile) tutunduğu için toplam 8 sistein bu nedenle lup yapacak șekilde üstüne 

kıvrılır. Parmak șeklindeki bu luplara  "çinko parmak" adı verilir. İște bu luplar AR 

geni üzerindeki spesifik genlere bağlanırlar (41).  

AR'ünün bağlandığı DNA kısmı androjenlere özel protein sentezlettirdikleri 

için ayrıca androjen responsive elements (ARE) adını da alırlar. Bu elementler genin 

uyarılması için emir verirler. Eğer ARE'e bağlanan amino asit diziliminde bir 

mutasyon olmușsa, reseptör androjene duyarlı genleri aktive edemez ve neticede 

androjene duyarsız kalıtsal sendromların ortaya çıkmasına neden olurlar (44).  

Bugüne kadar androjen reseptörlerini ilgilendiren tanımlanmıș 300’den fazla 

mutasyon www.mcgill.ca/androgendb web sitesinde depolanmaktadır. Bu 

mutasyonların bazıları değișken derecelerde androjen duyarsızlığı sendromuna yol 

açarken, diğerleri prostat kanseri, erkeklerde meme kanseri, spinal ve bulbar musküler 

atrofi gibi hastalıklar ile ilișkilidir (Șekil 8) (45,46,47,48). 

Androjen duyarsızlığına neden olan AR mutasyonları gen boyunca bazı sıcak 

noktalara (hot spot)  yoğunlașmıștır. Androjen duyarsızlığı vakalarının DNA 

analizlerinde dört değișik tipte mutasyon saptanmıștır: 

1. Prematür bitiș kodonu meydana getiren tek nokta mutasyonları (49,50). 

2. Çerçeve kayması yapan nükleotid delesyon ya da insersiyonları (51). 

3. Komplet ya da kısmi gen delesyonları 

4. İntron bölgelerinde “splicing”i etkileyen mutasyonları (52).  

Prematür bitiș kodon olușturan mutasyonlarda AR proteini olușmaz. Oysa birçok 

diğer mutasyon tipinde AR proteini vardır, ancak DNA’ya bağlanmasında veya ligand 

bağlanmasında yetersizlik söz konusudur. Bu tip mutasyonlar ise reseptörde kalitatif 

anomaliler ile sonuçlanır (51). 
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Șekil 6. Testosteron ile kompleks yapmıș (beyaz çubuklar) androjen reseptörünün 

șematik gösterimi.   

 

 

 

 

 

Șekil 7. Normal insan androjen reseptör geninin șematik gösterimi   
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                 Șekil 8. Farklı AIS fenotipine neden olan androjen reseptör gen mutasyonları  
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2.5.3. Genotip-fenotip korelasyonu 
 
Majör delesyon veya prematür bitiș kodonları sadece komplet androjen duyarsızlığı 

olan hastalarda bulunmuștur. Amino asit substitusyonu sadece infertil erkekten 

kompet androjen duyarsızlığına kadar değișken bir fenotipe yol açabilir. Amino asit 

substitusyonlarının yaklașık %80’i hormon bağlanma bölgesinde, geriye kalan 

%20’lik kısmın çoğu da DNA’ya bağlanan bölgededir. DNA’ya bağlanan bölge 

mutasyonları genellikle normal androjen bağlanması ile ilișkilidir, ancak androjen 

responsive genleri aktive etmeleri defektiftir (53).   

Bazı ailelerde aynı mutasyonun nasıl farklı fenotiplere neden olduğunu 

anlamak güçtür (54). Aileler arası fenotipik varyasyonun gözlendiği PAIS’de 

korelasyon daha az belirgindir. Özdeș mutasyonların farklı fenotiplere neden olduğu 

25’den fazla durum AR veri tabanında listelenmiștir (51).  

 

2.5.4. Tedavi 
 
CAIS’nda testiküler maligniteyi önlemek için testisler feminizasyonun tamamlandığı 

puberte den sonra çıkarılmalıdır ya da prepubertal gonadektomi yapılmıșsa uygun 

zamanda östrojen replasman tedavisi bașlanmalıdır. CAIS’nda ayrıca disparöniyi 

önlemek için vaginal dilatasyon da yapılabilir. Ağırlıklı olarak diși fenotipinin 

olduğu PAIS vakalarının tedavisi CAIS’dakine benzer, ancak androjen tedavisine 

fallus yanıtı değerlendirilmeden cinsiyet tayini yapılmamalıdır. Kız cinsiyeti seçilen 

PAIS vakalarında pubertede kliteromegalinin artmasını önlemek için prepubertal 

gonadektomi önerilir. Ağırlıklı olarak erkek fenotipinde olan ya da kușkulu 

genitalyaya sahip PAIS vakalarında, mümkün olan en kısa zamanda cinsiyete karar 

verilmelidir. Erkek cinsiyeti seçilen vakalarda, orșiopeksi ve hipospadias onarımı 

gibi ürolojik prosedürler gereklidir. MAIS vakalarında jinekomasti için mamoplasti 

gerekebilir (55).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

 

3.1. Hastalar 
 
Bu çalıșmada 12.05.1999 – 26.01.2007 tarihleri arasında Marmara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Endokrinoloji Polikliniği 

ve Sağlık Bakanlığı Bakırköy Kadın Doğum ve Çocuk Hastalıkları Eğitim ve Araștırma 

Hastanesi Çocuk Endokrinoloji Polikliniği’nde erkek psödohermafroditizmi (46,XY 

DSD) nedeniyle izlenen ve klinik ve hormonal bulgular ile androjen reseptör 

duyarsızlığı ön tanısı alan 56 hasta retro-prospektif olarak incelendi.  

Erkek psödohermafroditizmi tanısı așağıdaki kriterlerle konuldu: 

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

2. Dıș genitalyası diși, kușkulu veya inkomplet virilize görünümde olan olgular. 

Bu olgulardan așağıdaki özellikleri tașıyanlar çalıșma dıșı bırakıldı: 

1. Görüntülemede Mülleryen yapısı bulunanlar,  

2. hCG sonrası testosteron konsantrasyonunda artıș göstermeyen olgular (olası 

testosteron biyosentez defektleri) 

3. Testosteron:DHT oranı yüksek olan (>35) hastalar (olası 5 alfa redüktaz enzimi 

defektleri). 

 

3.2. Araștırma Protokolü 
 
Çalıșma için yerel etik kurulu onayı alındı (30.03. 2007 tarih ve MAR-YÇ-2007-0081 

protokol nolu). Hormonal tetkikler ve moleküler analiz için anne ya da babadan imzalı 

bilgilendirilmiș onam formu alındı (Ekler). Dıș genitalya klinik olarak Prader 

sınıflamasına göre değerlendirildi (56). 

Çalıșmaya alınan 56 hastanın bașvuru yașı, ailenin kabul ettiği cinsel kimlik, 

anne-baba arasındaki akrabalık, ailede benzer hastalık öyküsü, fizik muayene bulguları, 

periferik kandan elde edilen kromozom analizi, radyolojik tetkikler (ultrasonografi veya 

manyetik rezonans görüntüleme) ve hormonal tetkiklerin sonuçları dosyalarından elde 

edildi. Hastaların hormonal değerleri karșılaștırılırken daha önce gonadektomi yapılmıș 

olan hastalarda gonadektomi yapılmadan önceki hormonal tetkikler dikkate alındı. İki 
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hastada (#40 ve 52) gonadektomiden önceki değerlere ulașılamadı. Erkek 

psödohermafroditizmin etiyolojik tanısı biyokimyasal, hormonal, radyolojik 

değerlendirmelerle araștırıldı. Tüm hastalarda, normal 17-OH progesteron, 

dehidroepiandrosteron sülfat, kortizol ve 1-4 androstenedion plazma konsantrasyonları 

ile konjenital adrenal hiperplazi ve testosteron biyosentez bozukluğu dıșlandı. Ayrıca 

human koryonik gonadotropin (hCG) uyarı testi ile de Leydig hücre fonksiyonu ve 

testosteron biyosentez defektleri araștırıldı. hCG stimülasyonunda (bazal tetkikler 

alındıktan sonra 3000 Ü/m2 hCG, 3 gün intramusküler olarak verildi ve 4. gün kan 

örneği alınarak bazal testosterondaki artıș değerlendirildi. Daha önceden farklı bir 

protokol ve doz ile yapılmıș hCG test sonuçları kabul edildi ve testin tekrarına gerek 

duyulmadı. hCG uyarısından sonra testosteron düzeyi bazal değerin en az 2 katına çıkan 

veya bazal ile pik testosteron konsantrasyonları arasındaki farkı >1 ng/mL’yi geçen 

hastalarda testosteron biyosentez defekti ekarte edildi (57). hCG sonrası 

testosteron/dihidrotestosteron oranı ölçülerek, oran 35’dan küçük olanlarda 5α-redüktaz 

eksikliği klinik olarak dıșlanmıș kabul edildi (58). Bazal testosteron düzeyleri >1 ng/mL 

olan puberte veya minipuberte dönemindeki 14 hastada hCG testine gerek görülmedi. 

Hipotalamo-hipofizer-gonadal eksen ise bazal FSH ve LH konsantrasyonları ile 

değerlendirildi. Özellikle üriner sistem anomalileri açısından hastalar pelvik ultrason ile 

değerlendirildi. Eșlik eden diğer konjenital anomaliler kaydedildi.      

Androjen duyarlılığını test etmek için androjene fallik yanıt testi 27 hastada 

yapıldı. Bu testte testosteron tedavisinden (3 x 25-100 mg testosteron enanthate i.m., 

ayda bir kez) önce ve sonra fallus boyutu değerlendirildi. Geri kalan hastalarda fallus 

boyu yașa göre -2 SD’nin üzerinde olduğundan bu uygulama yapılmadı (59).   

Hastalar komplet androjen duyarsızlığı (CAIS) ve parsiyel androjen duyarsızlığı 

(PAIS) olarak olarak iki gruba ayrıldı. Doğumda cinsel belirsizliği olmayan ve dıș 

genitalyası tam diși görünümünde olan olgular CAIS, çeșitli derecede virilizasyon 

gösteren ve fallus boyu testosterona kısmen yanıt veren olgular ise PAIS olarak kabul 

edildi. 

 

3.3. Hormonal Tetkikler 
 
Serum LH, FSH ve testosteron düzeyleri immunokemiluminesans yöntemi ile (Advia 

Centaur®) çalıșıldı. DHT ise laboratuarımızda çalıșılamadığından Fransa’da özel bir 
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laboratuara gönderildi ve ACS kiti kullanılarak immunokemiluminesans yöntemi ile 

çalıșıldı.  

 

3.4. Sitogenetik Analizler 
 
Sitogenetik analizler için periferik kan lökositleri kullanıldı. Her hastanın kromozom 

analizi G bantlama yöntemi ile en az 20 (20-50 arası) metafaz bölgesi sayılarak yapıldı. 

Kromozom yapısı 46,XY kurulușundan farklı olan 4 hastada (#33, 41, 42 ve 50) FISH 

yöntemi ile SRY çalıșıldı.        

 

3.5. Moleküler Analiz 
 
Moleküler analizler, Prof. Dr. Laura Audi ve ekibi tarafından Val de Hebron 

Üniversitesi, Barcelona, İspanya’da yapıldı.  

 

DNA İzolasyonu 

Hastalardan genomik DNA izolasyonu kan lökositlerinden High Pure PCR Tamplate 

Preperation Kit (Roche, Germany) kullanılarak yapıldı. Aynı gün izole edilemeyen kan 

örnekleri ve elde edilen DNA örnekleri  -20 derecede saklandı. 

Elde edilen DNA'nın saflığını ve konsantrasyonunu belirlemek amacıyla, 

spektrofotometrede 260 ve 280 nm dalga boylarında ölçümler yapıldı. 260 nm dalga 

boyunda 1 optik dansite (OD) değeri ile solüsyonun 50 µg/ml çift iplikli DNA içerdiği 

kabul edilmektedir. 260 nm’deki OD değeri kullanılarak örneklerin konsantrasyonları 

așağıdaki formül kullanılarak hesaplandı: 

DNA konsantrasyonu = OD260 x 50 µg/ml x sulandırma oranı 

DNA örneklerinin saflığı OD260/OD280 oranı kullanılarak değerlendirildi. İyi 

saflaștırılmıș DNA’nın OD260/OD280 değeri 1,6- 2 olarak kabul edilir. 

 

AR gen analizi  

AR geninin 8 ekzonunun ve ekzon- intron sınırlarının amplifikasyonu için gerekli 

primerler ve meydana gelen amplikonlar Tablo 5’te belirtilmiștir (105). Polimeraz 

Zincir Reaksiyonları ekzon 1’ in ARG1 bölgesi hariç diğer bütün bölgeler için total 12,5 

µl hacimde 50 ng DNA, 10 pmol her bir primer, 0,05 mM dNTP, 1mM MgCL2, 0,25 U 

Taq polimeraz (Fermentas) olacak șekilde gerçekleștirildi. ARG1 bölgesi için total 12,5 
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µl hacimde 50 ng DNA, 10 pmol her bir primer, 0,375 U FailSafe PCR miksi ve 

premiksi (Epicentre) olacak șekilde gerçekleștirildi.  

PCR reaksiyonları Techne TC312 ısı döngü cihazında așağıdaki șekilde 

gerçekleștirilmiștir: 

 94 oC’de  5 dakika                ön  denatürasyon  

 94 oC’de  1 dakika................(denatürasyon ) 

 60 oC’de 30 saniye............... (eșleșme )                       40 döngü 

 72 oC’de  1 dakika.................(sentez ) 

72oC’ de  7 dakika final uzaması olarak uygulandı . 

 

 

Tablo 5. AR gen amplifikasyonu ve sekansında kullanılan primerler 
 
Reaksiyon Primer adı 

SEKANS 

5’                       3’ 

Lokalizasyon 
Ürün 

boyutu 

Sense GCCTGTTGAACTCTTCTGAGC ekzon 1 AR1A 

antisense GCCTGTTGAACTCTTCTGAGC ekzon 1 

366 bp 

Sense AGCAAGAGACTAGCCCCAGGCAGC ekzon 1 AR1C 

antisense CGGAGCAGCTGCTTAAGCCGGGG ekzon 1 

300 bp 

Sense CTGCCCCATCCACGTTGTCCCTGCT ekzon 1 AR1D 

antisense GACTCAGATGCTCCAACGCCTCCAC ekzon 1 

300 bp 

Sense CAAGGAGTTGTGTAAGGCAG ekzon 1 AR1E 

antisense TCTCGCCTTCTAGCCCTTTG ekzon 1 

283 bp  

Sense CAGGCAAGAGCACTGAAGATACTGC ekzon 1 AR1F 

antisense GGTTCTCCAGCTTGATGCGAGCGTG ekzon 1 

279 bp 

Sense CGCGACTACTACAACTTTCCACTGG ekzon 1 AR1G 

antisense GCCAGGGTACCACACATCAGGT ekzon 1 

438 bp 

Sense TAGCCCCCTACGGCTACACTCGG ekzon 1 AR1I 
 antisense CAGAACACAGAGTGACTCTGC ekzon 1 

245 bp 

Sense GCCTGCAGGTTAATGCTGAA 1 intron 1 AR2 

antisense GTTATTTGATAGGGCCTTGC 1 intron 2 

374 bp 

Sense GTTTGGTGCCATACTCTGTC 1 intron 2 AR3 

antisense ATGGCCACGTTGCCTATGAA 1 intron 3 

410 bp 

Sense GAGTTTAGAGTCTGTGACCA 1 intron 3 AR4 

antisense GATCCCCCTTATCTCATGCT 1 intron 4 

455 bp 

Sense AACCCGTCAGTACCCAGACT 1 intron 4 AR5 
 antisense GCTTCACTGTCACCCCATCA 1 intron 5 

283 bp 

Sense GGGCTTATTGGTAAACTTCC 1 intron 5 AR6 

antisense GTCCAGGAGCTGGCTTTTCC 1 intron 6 

290 bp 

Sense TCAGATCGGATCCAGCTATC 1 intron 6 AR7 

antisense TCTATCAGGCTGTTCTCCCT 1 intron 7 

412 bp 

Sense GAGGCCACCTCCTTGTCAAC 1 intron 7 AR8 

antisense AAGGCACTGCAGAGGAGTAG 1 intron 8 

302 bp 
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Bașlangıçta AR geninde en çok mutasyonların görüldüğü (hot spot) bölgeler olan 

4 ve 5. ekzonlara dizi analizi yapıldı. Bu ekzonlarda mutasyon saptanmadı. Bunun 

üzerine AR mutasyonu olasılığı yüksek hastalardan bașlayarak (androjene fallik yanıtı 

çok az olan)  AR geninin tüm ekzonları incelenmeye bașlandı. Ayrıca AR geninde 

mutasyon saptanmayan ve akraba evliliği olan vakalarda otozomal resesif geçișli olan 

SRD5A geni mutasyonları da çalıșılmaya bașlandı (olgu no #10,12,15,32,33-37).  

 

SRD5A2 gen analizi 
 
SRD5A2 geninin 5 ekzonunun amplifikasyonunda Vilchis ve ark. tarafından bildirilen 

primerler  kullanıldı (106). PCR reaksiyonları ekzon 1 bölgesi dıșında 12,5  µl lik total 

hacimde 50 ng DNA, 10 pmol her bir primerden, 0,05 mM dNTP, 1,5 nM MgCl2 ve 

0,25 U Taq polimeraz (Ecogen) olacak șekilde gerçekleștirildi. Ekzon 1 bölgesi ise total 

12,5 µl hacimde 50 ng DNA, her bir primerden 10 pmol, 0.375 U FailSafe PCR 

Enzyme Mix ve Premix D (EPICENTRE) kullanılarak gerçekleștirildi.  

Amplifiye olan amplikonların dizilenmesi ABI PRISM 3100 (Applied Biosystems) 

ile BigDye erminator v3.1 Cyle Sequencing Kit (Applied Biosystems) kullanılarak 

gerçekleștirilmiștir. Her iki genin dizileme ișlemleri için amplifikasyonda kullanılan 

primerler kullanıldı. AR geninin dizileme sonuçlarını kıyaslamak için GenBank 

GI:178897’ den 178904’ e kadar ve M27423’ ten M27430’ a kadar kullanılmıștır. 

SRD5A2 geni için ise GenBank GI:338466 kullanılmıștır. Meydana gelen 

varyasyonların konfirmasyonu için antisense zincirden aynı bölge tekrar dizilendi. Bu 

dizileme ișlemi genomik DNA’dan yeni bir PCR reaksiyonundan sonra 

gerçekleștirilmiștir. 

 

3.6. İstatistiksel Analiz 

Ortalama değerler, aritmetik ortalama ± standart sapma (SD) hesaplanarak verildi. 

Ortalamaların karșılaștırılmasında t testi kullanıldı. CAIS olan hastaların klinik ve 

hormonal verileri Mann-Whitney U testi ile PAIS olan hastalarınki ile karșılaștırıldı. 

Korelasyon analizlerinde Levene testi ile elde edilen p değeri >0.05 olduğunda 

varyanslar homojen olarak kabul edildi ve equal variences assumed satırındaki değerler 

dikkate alındı. İstatistiksel analizler SPSS 15.0 paket programı yardımıyla yapıldı.  
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4. BULGULAR 
 

4. 1. Klinik veriler 
 
Çalıșma kapsamına giren 56 olgunun retroprospektif incelemesinde; hastaların bașvuru 

sırasındaki desimal yașları 2.19 ± 3,29 yıl (dağılım 1 gün–12.2 yıl) olarak bulundu.  

Hastalar geliș yakınmasına göre sınıflandırıldığında; 18 olgu belirsiz cinsiyet 

(%32,1), 8 olgu hipospadias (%14,2), 7 olgu inguinal herni/kitle (%12,5), 12 olgu 

hipospadias + inmemiș testis (%21,4), 1 olgu inmemiș testis (%1,78), 2 olgu hipospadias + 

skrotum anomalisi (bifid ya da hipoplazik skrotum) (%3,57), 4 olgu kız cinsiyette 

kliteromegali ve/veya virilizm (%7,14), 4 olgu %7,14) ise kardeș incelemesi nedeniyle 

getirilmiști (Șekil 9)..  

Bașvuru sırasında 37 aile çocuğunun cinsiyetini erkek (%66,07), 19 aile (%33,93) 

ise çocuğun cinsiyetini kız olarak benimsemiști.  

İlk muayenelerinde olguların 7 tanesi Prader evrelemesine göre evre I (%12,5), 4 

hasta evre II (%7), 38 hasta evre III (%67,8) ve 7 hasta evre IV (%12,5) olarak saptanmıștı. 

Vakaların 3 tanesi pubertal (olgu no #21, 36 ve 37) (%5,35), 53 tanesi prepubertal idi 

(%94,64).  

Hastalar dıș genitalya görünümlerine göre 4 gruba ayrıldı: (Șekil 10). 

     1. Doğumda belirsiz cinsiyet: 18 olgu (%32,1).  

     2. Doğumda diși görünümlü olup sonradan virilizasyon gösteren fenotip: 4 olgu (%7.1).  

     3. Diși dıș genitalya ile birlikte inguinal herni ve/veya kardeș öyküsü: 11 olgu (%19,6).  

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

 

On beș vakada anne ve baba arasında akraba evliliği (%26,7) mevcuttu. Bunların 6 

tanesi (%10,7) 1. derece kuzen evliliği, 9 tanesi (%16,0) ikinci derece veya daha ileri 

kuzen evliliği idi.   

 Hasta grubumuzda 49 farklı aile vardı ve 6 aileden 13 kardeș çalıșmaya alınmıștı (5 

aileden 2’șer kardeș, 1 aileden 3 kardeș). Kardeș olgusu olan 5 aile çocuklarının 

cinsiyetlerini kız olarak benimsemiș iken, 3 kardeș olgu olan 1 aile çocuklarının cinsiyetini 

erkek olarak benimsemiști. 
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 Dokuz olguya operasyon sırasında ya da tanı amacıyla gonad biyopsisi yapılmıștı 

(olgu no #19, 31, 34, 37, 38, 39, 41, 45, 52). Bir vakaya ayrıca (olgu no #37) dıș merkezde 

penektomi uygulanmıștı. Biyopsi sonuçlarının hepsi immatür testis doku ile uyumlu olarak 

belirtilmiști. Penektomi yapılan vakanın biyopsi sonucu ise kavernöz doku ile uyumlu idi. 

Bir vakanın (olgu no #45) testis ultrasonografisinin kalsifikasyon ile uyumlu gelmesi 

nedeniyle testiküler biyopsi yapıldı ve malignite ekarte edildi.   

Olgular, eșlik eden anomaliler açısından incelendiğinde 4 olguda (%7,1) multipl 

konjenital anomaliler, 4 (%7,1) olguda sadece konjenital kalp hastalığı, 2 olguda (%3,5) 

sadece renal anomali, 1 olguda (%1,7) minör dismorfik anomali, 1 (%1,7) olguda hafif 

mental retardasyon (47,XXY Klinefelter sendromu ile ilișkili olabileceği düșünüldü) ve 1 

olguda da (%1,7) konjenital hipotiroidi saptandı. Bir vaka (olgu no #6) DiGeorge 

sendromu ile ilgili fenotipe sahipti, ancak FISH analizi yapılamadı. Eșlik eden 

anomalilerin ayrıntılı tanıları Tablo 6’da sunulmuștur.  

 

 

Șekil 9. Olguların geliș șikayetlerine göre dağılımı 

35%

15%13%

25%

4% 8%

Belirsiz Cinsiyet

Hipospadias

İnguinal herni/kitle

Hipospadias + inmemiș
testis

Hipospadias + skrotum
anomalisi

Kliteromegali ve/veya
virilizm

 



 35 

 

Șekil 10. Olguların dıș genitalya görünümlerine göre dağılımı 
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Tablo 6.  Eșlik Eden Anomaliye Sahip Olgular 

Olgu no Eșlik eden anomali Klinik  

1 ASD, VSD (membranöz) PAIS 

2 Sol böbrek pelviste (ektopik böbrek), Sistinüri  PAIS 

5 VSD, PPS, PDA PAIS 

7 Konjenital hipotiroidi (dishormonogenez)  PAIS 

8 Anal atrezi, VSD, PFO, kapiller hemanjiom, atnalı böbrek, spina 

bifida 

PAIS 

10 ASD, atriyal septal anevrizma PAIS 

17 Aksesuar parmak PAIS 

26 Hidronefroz, araknoid kist PAIS 

47 Renal pelviektazi PAIS 

50 Endokardiyal yastık defekti PAIS, 

Down s. 

51 Kısa femur, tek umbilikal arter PAIS 

54 Unilateral renal agenezi PAIS 
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4. 2. Laboratuar Verileri 
 
Hormonal veriler 

Hastaların hormonal verileri değerlendirilirken 0-6 ay arası minipuberte ve 10 yaș üzeri 

hastalarda gerçek puberte dönemindeki hormonal değișiklikler göz önüne alınarak 

hastaların laboratuar değerlerinin yorumlanmasında olgular 0-6 ay, 6 ay-puberte ve 

pubertal olmak üzere 3 grupta incelendi. 

0-6 ay arasındaki vakaların bazal LH düzeyi ortalaması 1,87 ± 3,03 mIU/mL 

(dağılım 0,1-12,86), bazal FSH düzeyi ortalaması 1,30 ± 1,29 mIU/mL (dağılım 0,12-

5,89), bazal T düzeyi ortalaması 1,13 ± 1,11 ng/mL (dağılım 0,01-3,54), bazal DHT düzeyi 

ortalaması 1,01 ± 1,38 ng/mL (dağılım 0,07 ± 4,74), T/DHT oranı ortalaması 1,47 ± 1,47 

olarak bulundu. Aynı grubun uyarılı T düzeyi ortalaması 4,41 ± 2,83 ng/mL (dağılım 0,28-

12,50), uyarılı DHT ortalaması 1,21 ± 1,30 ng/mL (dağılım 0,07-5,22), uyarılı T/DHT 

oranı ortalaması ise 5,71 ± 5,04 ng/mL (dağılım 0,90-16,30) olarak bulundu (Șekil 11).  

6 ay-prepubertal dönem arasındaki hastaların bazal LH düzeyi ortalaması 0,71 ± 

0,98 (dağılım 0,01-3,54), bazal FSH düzeyi ortalaması 1,76 ± 1,51 (dağılım 0,22-5,64), 

bazal T düzeyi ortalaması 0,44 ± 0,96 ng/mL (dağılım 0,01-4,22), bazal DHT düzeyi 

ortalaması 0,24 ± 0,37 (dağılım 0,02-1,38), bazal T/DHT oranı ortalaması 8,90 ± 7,65 

(dağılım 0,14-16,88) olarak bulundu. Aynı grubun uyarılı T düzeyi ortalaması 2,11 ± 1,94 

(dağılım 0,07-6,86), uyarılı DHT düzeyi ortalaması 0,88 ± 1,66 ng/mL (dağılım 0,04-8) ve 

uyarılı T/DHT oranı ortalaması 8,85 ± 10,87 (dağılım 0,26-20) olarak bulundu (Șekil 11).  

Puberte dönemindeki vakaların (n:3; olgu no #21, 36, 37) sayıca az ve puberte 

evresine göre hormonal düzeyleri belirgin farklılık gösterebileceğinden bazal ve uyarılı 

hormonal değerlerinin istatistiksel analizi yapılmadı. Ayrıca kliniğimize bașvurudan daha 

önce gonadektomi yapılmıș olan 2 olguda (olgu no #40, 52) hormonal ölçümler istatistiğe 

dahil edilmedi.  

 Klinik tanısı PAIS veya CAIS olarak konan olguların bazal ve uyarılı T, DHT ve 

T/DHT oranları, 0-6 ay ve 6 ay-prepubertal dönem olarak ayrı ayrı karșılaștırıldı. 0-6 ay 

grubunda PAIS ve CAIS olgularının bazal T düzeyleri arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı iken (PAIS ortalaması 1,41 ± 1,16 ng/mL, CAIS ortalaması 0,40 ± 0,39 ng/mL; p = 

0,011), bazal DHT (PAIS ortalaması 1,47 ± 1,57 ng/mL, CAIS ortalaması 0,27 ± 0,33 

ng/mL; p = 0,095), bazal T/DHT (PAIS için 1,41 ± 1,03, CAIS için 4,06 ± 5,15; p = 
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0,196), uyarılı T (PAIS için 4,26 ± 3,12 ng/mL, CAIS için 4,91 ± 2,21 mg/mL; p = 0,689), 

uyarılı DHT (PAIS için 1,47 ± 1,48 ng/mL, CAIS için 0,92 ± 0,47 ng/mL; p = 0,268) ve 

uyarılı T/DHT oranları (PAIS için 5,55 ± 5,26, CAIS için 6,06 ± 2,78; p = 0,816) 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

      Altı ay-prepubertal dönem grubunda ise PAIS ve CAIS olgularının bazal T (PAIS için 

1,20 ± 2,74 ng/mL; CAIS için 0,58 ± 1,08 ng/mL; p = 0,422), bazal DHT (PAIS için 0,32 

± 0,40 ng/mL, CAIS için 0,19 ± 0,24; p = 0,573), bazal T/DHT oranı (PAIS için 6,74 ± 

6,25, CAIS için 3,80 ± 3,25; p = 0,397), uyarılı T (PAIS için 1,64 ± 1,13 ng/mL, CAIS için 

2,18 ± 1,85 ng/mL; p = 0,520) ve uyarılı T/DHT düzeyleri (PAIS için 6,92 ± 6,93, CAIS 

için 13,1 ± 8,14; p = 0,318) arasında istatistiksel olarak fark bulunamazken, uyarılı DHT 

düzeyleri (PAIS için 0,88 ± 1,62, CAIS için 0,10 ± 0,02; p = 0,025) arasında fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Șekil 12 ve 13).          

 

 

 

 

Șekil 11. 0-6 ay ve 6 ay-puberte grubunda bazal ve uyarılı hormon değerleri sonuçları  
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Șekil 12. 0-6 ay arası PAIS ve CAIS olgularının bazal ve uyarılı T, DHT ve T/DHT 
oranlarının karșılaștırılması  
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Șekil 13. 6 ay-prepubertal dönem PAIS ve CAIS olgularının bazal ve uyarılı T, DHT 
ve T/DHT oranlarının karșılaștırılması  
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Kromozomal veriler 

Olguların tümüne karyotip analizi yapıldı. 51 olgu 46,XY DSD özelliği gösterirken, 

5 olgunun kromozom yapıları farklılık gösterdi. 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” șeklinde idi. Kromozomal yapıları farklı olan 

4 olguya (olgu no #33, 41, 42, 50) FISH analizi ile SRY (sex-determining region of 

the Y chromosome) varlığı araștırıldı ve tümünde SRY pozitif olarak bulundu. SRY 

varlığı gösterilmiș olmakla birlikte SRY genindeki bir mutasyon ekarte 

edilemediğinden SRY gen analizi planlandı, ancak yapılamadı. 

 

4.3. Tedavi ve Cinsiyet Seçimi 
 
Olguların 27 tanesine (tümü PAIS) fallik yanıtı değerlendirmek için dıșarıdan 

androjen tedavisi verildi. Tedavi süresi ve testosteron dozu 2 ay x 25 mg ile 4 ay x 50 

mg arasında değișmekteydi. Tedavi öncesi fallus boyu ortalaması 24,07 ± 8,51 mm 

iken, tedavi sonrası fallus boyu ortalaması 39,50 ± 8,65 mm olarak ölçüldü. İki 

vakaya ortalama 2 ay boyunca topikal androjen (Andractim® pomad) uygulanmıștı. 

 PAIS vakalarında bazal testosteron, uyarılı testosteron ve uyarılı DHT 

düzeyleri ile (veya uyarı yapılmayan ve bazal testosteron düzeyi >1 ng/mL olan) 

fallik büyüme arasındaki korelasyon değerlendirildi. Bazal testosteron düzeyi ile 

fallik büyüme oranı arasında anlamlı bir korelasyon yoktu (r = -0,169, p = 0,381). 

Uyarılı testosteron ve DHT düzeyleri ile fallik büyüme oranı arasında da anlamlı 

ilișki bulunmadı (testosteron için r = -0,111, p = 0,575; DHT için r = -0,173, p = -

0,398).  

 Cerrahi girișim yapılan olguların sayısı 37 idi (% 66). Olgularımızın ilk 

ameliyat yaș ortalaması 2,86 ± 2,74 (dağılım 0,1-12,30) olarak saptandı. 27 olgu tek 

operasyon geçirirken, 6 olgu 2 operasyon, 4 olgu ise 2’den fazla operasyon 

geçirmiști. CAIS olgularının 4’üne gonadektomi ve/veya herni onarımı, 3 olguya 

sadece herni onarımı yapılmıștı, 3 olgu ise herhangi bir operasyon geçirmemiști. 

PAIS olgularından 8’i sadece hipospadias onarımı, 15 olgu hipospadias onarımının 

yanı sıra orșiopeksi ve/veya kordi serbestleștirilmesi, 2 olgu sadece orșiopeksi 

ameliyatı geçirmiști, 15 olgu ise herhangi bir cerrahi operasyon geçirmemiști.  
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 CAIS olgularının tümünde (n: 10) ailelerin benimsemiș olduğu kız cinsiyete 

devam edildi.  PAIS vakalarının çoğunda (38/46 olgu) ailenin benimsemiș olduğu 

erkek cinsiyetine devam edildi, 5 olgunun cinsiyeti kız iken erkek yönüne çevrildi, 3 

olgu kız iken kız yönünde devam edildi (Șekil 14).  

 

 

Șekil 14. Tanılara göre vakaların cinsiyet seçimi dağılımı 
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Șekil 15. Olguların testosterona fallik yanıtlarının grafiksel olarak gösterimi 
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4.4. Moleküler Analizler 

Bașlangıçta AR geninde en çok mutasyonların görüldüğü (hot spot) bölgeler olan 4 

ve 5. ekzonlara dizi analizi yapıldı (1-39 nolu hastalar). Bu ekzonlarda mutasyon 

saptanmadı. Bunun üzerine AR mutasyonu olasılığı yüksek hastalardan bașlayarak 

(androjene fallik yanıtı çok az olan hastalar) AR geninin tüm ekzonları incelenmeye 

bașlandı. Ayrıca AR geninde mutasyon saptanmayan ve akraba evliliği olan 

vakalarda otozomal resesif geçișli olan SRD5A geni mutasyonları da çalıșılmaya 

bașlandı. Moleküler analizler halen devam etmekte olup sonuçlanan vakalar ve 

saptanan mutasyonlar Tablo 7’de sunulmuștur.  
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Tablo 7.  Mutasyon analizi yapılan hastalar ve sonuçları 

Olgu No AR gen 

analizi 

SRD5A2 gen 

analizi 

Sonuç Moleküler Tanı 

10 + + AR ve SRD5A2 geninde mutasyon yok - 

12 + + AR ve SRD5A2 geninde mutasyon yok; AR geni ekzon 1’de CAG 

(poliglutamin) tekrarı = 36 

- 

15 + + AR ve SRD5A2 geninde mutasyon yok - 

27 + - AR geninde 2 ayrı nokta mutasyonu; ekzon 1’de CCG→TCG (P390S), 

ekzon 7’de CGC→CAC (R855H). 

Androjen duyarsızlığı sendromu 

28 + - AR geninde 2 ayrı nokta mutasyonu; ekzon 1’de CCG→TCG (P390S), 

ekzon 7’de CGC→CAC (R855H). 

Androjen duyarsızlığı sendromu 

29 + - AR geninde 2 ayrı nokta mutasyonu; ekzon 1’de CCG→TCG (P390S), 

ekzon 7’de CGC→CAC (R855H). 

Androjen duyarsızlığı sendromu 

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

32 - + SRD5A2 geninde mutasyon yok - 

33 - + SRD5A2 geninde mutasyon yok  

34 - + SRD5A2 geninde ekzon 1’de nokta mutasyonu; Tyr91His 5α redüktaz eksikliği 

35 - + SRD5A2 geninde ekzon 1’de nokta mutasyonu; Tyr91His 5α redüktaz eksikliği 

36 - + SRD5A2 geninde mutasyon yok - 

37 - + SRD5A2 geninde mutasyon yok - 

38 + - AR geninde ekzon 1’de nokta mutasyonu; CGC→CAC (R774H) 

 

Androjen duyarsızlığı sendromu 

39 + - AR geninde ekzon 1’de nokta mutasyonu; CGC→CAC (R774H) Androjen duyarsızlığı sendromu 
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Tablo 8.  Olguların klinik özellikleri  
 
Olgu 
No 

Tanı 
yașı 
(yıl) 

Ailenin 
verdiği 
cinsiyet 

Geliș 
yakınması 

Prader 
Evresi 

Tanner 
Evresi 

 Gonad 
 
Sağ  Sol 

Vagina Bifid 
skrotum 

Meatus 
lokalizasyonu/
chordee 

Aile  
öyküsü/ 
Akraba 
evliliği 

Eșlik eden anomali 

1 0,14 E Hipospadias  3 1 s s - + ps/+ - / - KKH 
2 0,06 E Hipospadias, az 

gelișmiș 
skrotum 

3 1 s s - + ps/+ - / - Ektopik böbrek, sistinüri 

3 0,56 E İnmemiș testis, 
hipospadias 

4 1 s s - - g/+ - / - - 

4 2,08 E Hipospadias  3 1 i i - - ps/- - / - - 
5 0,31 E Belirsiz 

cinsiyet  
4 1 s s - + ps/- - / - KKH 

6 0,02 E Belirsiz 
cinsiyet 

3 1 i i - + ps/- - / - DiGeorge sendromu 

7 0,02 E Belirsiz 
cinsiyet 

3 1 s s - + ps/- - / - Konj. hipotiroidi 

8 0,05 E Belirsiz 
cinsiyet 

3 1 s s - + ps/- - / - Anal atrezi, KKH, at 
nalı böbrek, spina bifida 

9 0,57 E Belirsiz 
cinsiyet 

3 1 s s - + ps/- - / + - 

10 1,72 E Belirsiz 
cinsiyet 

3 1 s s - + ps/- - / - KKH 

11 0,04 E Belirsiz 
cinsiyet 

3 1 s s - + ps/- - / - - 

12 0,34 E Belirsiz 
cinsiyet 

3 1 s s - + mș/+ - / - - 

13 0,04 E Belirsiz 
cinsiyet 

3 1 s s - + ps/+ - / + - 

14 3,16 E Belirsiz 
cinsiyet 

3 1 i s - + ps/+ - / - - 

15 0,71 E Belirsiz 
cinsiyet 

3 1 s s - - ps/- - / - - 

16 0,08 E Hipospadias, 
inmemiș testis 

3 1 s i - + v - / - - 
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Olgu 
No 

Tanı 
yașı 
(yıl) 

Ailenin 
verdiği 
cinsiyet 

Geliș 
yakınması 

Prader 
Evresi 

Tanner 
Evresi 

 Gonad 
 
Sağ  Sol 

Vagina Bifid 
skrotum 

Meatus 
lokalizasyonu/
chordee 

Aile  
öyküsü/ 
Akraba 
evliliği 

Eșlik eden anomali 

17 9,60 E Belirsiz 
cinsiyet 

4 1 ys ys - - ps/- - / - Aksesuar parmak 

18 0,44  Belirsiz 
cinsiyet 

3 1 s np - + ps/+ - / - - 

19 1,74 K Kliteromegali  2 1 np np + - v - / + - 
20 1,56 K Hipospadias, 

inmemiș testis 
3 1 i i + - v - / + - 

21 2,87 E Hipospadias, 
inmemiș testis 

3 3 s s - + v + / - - 

22 1,86 E Hipospadias  3 1 i i - + ps/+ - / - - 
23 3,44 E Hipospadias  4 1 s s - - ps/+ + / + - 
24 0,01 E Hipospadias 3 1 s s - + mș/- - / - - 
25 0,55 E Hipospadias 3 1 s s - - g/+ - / - - 
26 0,07 E Belirsiz 

cinsiyet  
3 1 ls ls - + ps/+ - / - - 

27 9,21 E İnmemiș testis, 
hipospadias 

3 1 i i - - ps/+ + / - Hidronefroz, araknoid 
kist, ektopik böbrek 

28 16,3 E Hipospadias, 
inmemiș testis 

3 4 np np - - ps/+ + / - - 

29 16,3 E Hipospadias, 
inmemiș testis 

3 4 np np - - ps/+ + / - - 

30 0,03 K Belirsiz 
cinsiyet 

3 1 i i - - v - / - - 

31 0,08 K İnguinal kitle 1 1 np np + - v - / - - 
32 12,2 K İnguinal kitle 2 1 np np + - v - / + - 
33 7,76 K Kardește öykü 

olması 
1 1 np np - - v - / + - 

34 3,94 K Kliteromegali  3 1 np np - - ps/- - / + - 
35 0,51 K Kardește öykü 

olması 
2 1 np np + - v + / + - 

36 1,73 K İnguinal kitle 3 1 ls ls + - v + / + - 
37 10,9 K Kliteromegali, 

ses 
kalınlașması 

3 4* np np + - v + / + - 
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Olgu 
No 

Tanı 
yașı 
(yıl) 

Ailenin 
verdiği 
cinsiyet 

Geliș 
yakınması 

Prader 
Evresi 

Tanner 
Evresi 

 Gonad 
 
Sağ  Sol 

Vagina Bifid 
skrotum 

Meatus 
lokalizasyonu/
chordee 

Aile  
öyküsü/ 
Akraba 
evliliği 

Eșlik eden anomali 

38 0,16 K Kardește öykü 
olması 

1 1 np np + - v + / - - 

39 0,20 K İnguinal herni 1 1 np np + - v + / -  
40 1,00 K İnguinal kitle 1  i np + - v - / - - 
41 0,08 K Kliteromegali  3 1 i i + - v - / - Hafif mental 

retardasyon 
42 0,01  Kardește öykü 

olması 
2 1 ls i + - v + / - - 

43 0,08 K İnguinal herni 1 1 i i + - v + / - - 
44 1,95 E Hipospadias, 

inmemiș testis 
4 1 s i - - ps/- - / - - 

45 9,92 E Hipospadias 3 1 s i - + ps/- - / - Testiküler kalsifikasyon 
46 1,09 E Hipospadias, 

inmemiș testis 
3 1 i s - - ps/- - / - - 

47 0,16 E Hipospadias, 
bifid skrotum 

3 1 s s - + ps/- - / + Renal Pelviektazi  

48 5,73 E İnmemiș testis, 
hipospadias 

3 1 i i - + ps/- - / - - 

49 0,25 E Belirsiz 
cinsiyet 

3 1 s i - + ps/+ - / - - 

50 3,05 E Hipospadias 3 1 s s - + ps/+ - / - - 
51 1,81 E Hipospadias, 

inmemiș testis 
3 1 i i - + ps/- - / + KKH, pitotik böbrek 

52 9,91 K İnguinal kitle 1 1 i np + - v - / - KKH, kısa femur, tek 
umbilikal arter 

53 2,18 K Belirsiz 
cinsiyet 

3 1 ls ls - + ps/- - / + - 

54 0,01 E Belirsiz 
cinsiyet 

3 1 s s - + n/- - / + Tek taraflı renal agenezi 

55 9,49 E İnmemiș testis 4 1 i i - - mș/- - / - - 
56 6,25 E Hipospadias, 

inmemiș testis 
4 1 ys ys - - mș/- - / - - 

*Hormonal verilere göre; s = skrotal; i = inguinal; ls = labioskrotal; ys = yüksek skrotal; n= normal; mș = midșaft; np = nonpalpabl; ps = penoskrotal; v = vulvar;  
KKH = konjenital kalp hastalığı. 
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Tablo 9. Olguların endokrinolojik ve tedavi ile ilgili verileri  
Olgu 
No 

Test 
yașı 
(yıl) 

Kromozom  
Yapısı  

Bazal  
LH (mIU/mL) 

Bazal FSH 
(mIU/mL) 

     Bazal seviye 
  T                DHT                                          T/DHT 
ng/mL     ng/mL 

     hCG sonrası 
  T                                                             DHT                                          T/DHT 
ng/mL         ng/mL  

   Fallus boyu (mm)         
                           T dozu   
Önce   Sonra        (mg) 

Cerrahi 
yașı (yıl) ve 
cerrahi tipi 

Cinsiyet 
seçimi 

Klinik 
Tanı 

1 0,15 46,XY 3,42 1,26 2,09 - - 6,11 >2,91 <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 3,4 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; 

HO ve KS 
E→E PAIS 

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 >2,91 <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; 

AA, Ko, Hr, 
HO; KS, 
HO 

E→E PAIS 

9 0,57 46,XY 0,24 1,49 0,01 0,07 0,14 0,94 0,47 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, 

GMP 
E→E PAIS 

11 0,04 46,XY 0,129 0,99 0,02   0,94 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, 

HO 
E→E PAIS 

13 0,04 46,XY 0,13 1,1 0,02 0,08 0,25 0,36 0,11 3,3 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 2,4 23x10 52x15 3x50 4,1-6,3; OP, 

HO 
E→E PAIS 

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 2-4 ve 8; 

HO,FO 
E→E PAIS 

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; 
OP, HO 

E→E PAIS 

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, 

HO 
E→E PAIS 

25 0,53 46,XY 1,51 1,36 0,2   5,3 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 
No 

Test 
yașı 
(yıl) 

Kromozom  
Yapısı  

Bazal  
LH (mIU/mL) 

Bazal FSH 
(mIU/mL) 

     Bazal seviye 
  T                DHT                                          T/DHT 
ng/mL     ng/mL 

     hCG sonrası 
  T                                                             DHT                                          T/DHT 
ng/mL         ng/mL  

   Fallus boyu (mm)         
                           T dozu   
Önce   Sonra        (mg) 

Cerrahi 
yașı (yıl) ve 
cerrahi tipi 

Cinsiyet 
seçimi 

Klinik 
Tanı 

27 9,04 46,XY-7,-
14, (+) 
(7:14) +mar 

0,129 1,03 0,04   0,47 0,1 4,78  54x21 3x50 4,5-5,2; OP, 
HO 

E→E PAIS 

28 16 46,XY 10,49 4,21 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, 

OP 
E→E PAIS 

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; OP, HO E→E PAIS 
52 1,5 46,XY            0,5-0,8; Hr, 

GO 
K→K CAIS 

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; 

HO 
E→E PAIS 

 

GMP= granülomeatoplasti, DO= Duckett op, HO = hipospadias onarımı, KS = kordi serbestleștirilmesi, Hr, herniorafi, Ko = Kolonostomi, AA = Anal atrezi operasyonu,  
AD = Augmente Duckett, OP = orșiopeksi, FO = fistül onarımı 
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5. TARTIȘMA 

 

5.1. Giriș 
 
Erkek yönünde normal bir cinsel gelișim için fertilizasyondan sonra 46,XY kromozom 

yapısı, bipotansiyel gonadların testis yönünde farklılașması ve testiküler hormonal kontrol 

altında iç ve dıș genitalyanın farklılașması gerekir. 46,XY DSD (eski adı ile erkek 

psödohermafroditizm), 46,XY karyotipi, testisleri ve erkek iç genitalyaya sahip bir 

bireyde diși ya da inkomplet virilize dıș genitalya ile karakterizedir. 46,XY karyotipindeki 

bir bireyde erkek yönünde cinsel farklılașmanın gerçekleșebilmesi için testosteron 

biyosentezinin, 5α-redüktaz aktivitesinin ve androjenlerin reseptöre bağlanma 

aktivitesinin normal olması gerekir (4,21). 

 Gerek genetik gerekse de çevresel faktörler 46,XY DSD’na neden olabilir: 

testosteron biyosentez bozuklukları, 5α-redüktaz eksikliği, androjen duyarsızlığı ve 

antimülleryen hormon ile ilgili bozukluklar 46,XY DSD’dan sorumludur. Vakaların 

çoğunda (%50-70) etiyoloji saptanamaz ve bu vakalar idiyopatik olarak sınıflandırılır 

(21). 46,XY DSD’nun en sık bilinen nedeni AIS olup, sıklığı 1/20,000’dir (60,61). Biz de 

çalıșmamızda testis disgenezisi ya da testosteron biyosentez bozukluklarına bağlı 46,XY 

DSD hastalarını dıșlayarak, klinik ve laboratuar olarak komplet ya da parsiyel AIS 

düșünülen hastaları dahil ettik ve bu hasta grubunun demografik özelliklerini, laboratuar 

bulgularını, moleküler analizlerini ve tedavi seçeneklerini inceledik.      

 

5.2. Klinik Bilgiler 
 
46,XY DSD vakalarının sağlık kurulușlarına bașvurma yașları etiyolojiye ve dıș 

genitalyaya göre büyük farklılık göstermektedir. Fenotipi tam diși olanlar genellikle ileri 

yașlarda sekonder seks karakterlerinin gelișmemesi nedeniyle hastaneye bașvururlar. 

Cinsel belirsizliği olanlar ya da KAH gibi tuz kaybı ile giden olgular ise hayatın erken 

dönemlerinde tanı alırlar. Bu çalıșmadaki tüm olguların bașvuru sırasındaki kronolojik 

yașları ortalama 2,93 ± 4,27 yıl idi. PAIS kabul edilen olguların ortalama bașvuru yașı 

2,84 ± 4,22 yıl iken, CAIS kabul edilen vakaların ortalama bașvuru yașı 3,07 ± 4,55 yıl 

idi. CAIS olgularının erken bașvuru nedenleri kardeș öyküsü (olgu no #33, 35 ve 38) ve 

inguinal herni/kitle olarak dikkati çekmekteydi. CAIS olguları erkek olarak 

yetiștirilemeyecekleri için cinsel kimlik geliștikten sonra tanı almaları sorun teșkil 
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etmeyecektir. Kușkulu genitalyası olan PAIS olgularında ise cinsel kimlik gelișmeden 

önce tanı gereklidir ve bu hastalar genellikle CAIS olgularına göre daha erken hastaneye 

bașvurular. Çalıșma grubumuzdaki CAIS ve PAIS olgularının bașvuru yașları arasında 

istatistiksel olarak fark olmamasını, CAIS olgularımızdaki inguinal herni sıklığının fazla 

olması ve kardeș öyküsü nedeniyle daha erken getirilmeleri ile açıklayabiliriz.  

 CAIS olgularımızdan 6’sının (%60) inguinal herni/kitle nedeniyle getirilmiș 

olması, inguinal hernisi olan herhangi bir kız çocuğunda androjen duyarsızlığı 

sendromunun düșünülmesi gerektiğini hatırlatmaktadır. İnguinal hernisi olan kız 

çocuklarında androjen duyarsızlığı sendromu insidansının %1-12 arasında bildirilmiș 

olması, bu çocuklarda karyotip istemenin gerekliliğini vurgulamaktadır (62,63). Önceki 

yıllarda sadece bilateral hernisi olan kızlarda CAIS olduğu düșünülmekteydi, ancak bu 

kanı Viner ve ark. tarafından yapılan bir çalıșmada, CAIS ve inguinal hernisi olan 22 

kızın 9’unda inguinal herninin tek taraflı olduğunun gösterilmesi ile geçerliliğini 

yitirmiștir (55). Bizim çalıșmamızda da 10 CAIS olgusunun 4’ünde (%40) tek taraflı, 

2’sinde (%20) bilateral inguinal herni vardı. Bu sonuca göre tek taraflı hernisi olan kız 

çocuklarda da AIS olasılığı kuvvetle düșünülmelidir. Kesin bir prevalans bildirilmemekle 

birlikte PAIS vakalarında inguinal herni sıklığı çok daha düșük olup gonadın pozisyonu 

ile yakından ilișkilidir ve dıș genitalya diși fenotipe yaklaștıkça bu sıklık artmaktadır. 

Bizim serimizde de 1 PAIS olgusu (Prader Evresi III) inguinal herni nedeniyle 

getirilmiști, 2 PAIS olgusunda ise tanı konduktan sonraki yıllarda inguinal herni ortaya 

çıkmıștı.   

 Genital sistem anomalisi bulunan hastalarda üriner sistem anomalileri de sık 

görülmektedir (64). 46 XY,DSD olgularında da bașta ürogenital sistem anomalileri olmak 

üzere multipl konjenital anomaliler eșlik edebilmektedir (65). Komplet ya da parsiyel 

androjen duyarsızlığına eșlik eden diğer yapısal anomalilerin sıklığı ile ilgili bir çalıșma 

olmamakla birlikte, tek tük vakalar bildirilmiștir. Serimizde bir olguda ektopik böbrek, bir 

olguda tek taraflı renal agenezi saptadık. İki hastamızda görülen hidronefroz ve renal 

pelviektaziyi ise konjenital bir defektten ziyade ürogenital anomalilere sekonder gelișen 

patolojiler olarak yorumladık. Embriyolojik dönemdeki kapanma defektleri nedeniyle 

genital defektlere ürolojik anomalilerin eșlik etmesi șașırtıcı değildir, ancak renal agenezi 

ve ektopik böbrek birlikteliği ile bağlantı kurmak zordur. Tokgoz H. ve ark. tarafından 

soliter pelvik böbreği olan bir komplet androjen duyarsızlığı olgusu bildirilmiștir (66). 

Nedkova V. ve ark. tarafından yaygın hemanjiomları olan bir testiküler feminizasyon 
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olgusu bildirilmiștir (67). Bizim serimizde de parsiyel androjen duyarsızlığı düșünülen ve 

kapiller hemanjiomun yanısıra multipl konjenital anomalilerin eșlik ettiği bir olgumuz 

vardı. Yine serimizde 5 olgunun (% 8,9) doğumsal kalp hastalığı mevcuttu. Sakauchi G. 

ve ark. tarafından ventriküler septal defekti ve testiküler feminizasyonu olan bir olgu 

bildirilmiștir (68). Androjen duyarsızlığı ve doğumsal kalp defektleri arasında nedensel 

bir ilișki kurmak zor olmakla birlikte (Down sendromu ve konjenital kalp hastalığı olan 

olgumuzu hariç tutarsak), serimizdeki kalp defekti oranının genel popülasyona oranla (% 

0.5-0.8) daha fazla olduğunu söyleyebiliriz (69). 

 Bu çalıșmadaki olguların (kardeșlerin her biri tek olgu olarak elde alındığında) 

toplamda  % 28,5 oranında akraba evliliği saptanmıștır. Bunların %10,7’sinin anne-babası 

arasında 1. derece kuzen evliği, % 16’sının anne-babası arasında 2. derece kuzen veya 

daha uzak akraba evliği vardı. Türkiye’de akraba evliliğinin sıklığı %21,6 olarak 

bildirilmiștir (70). AIS, X’e bağlı bir hastalıktır ve serimize AIS düșünülen olguları dahil 

ettiğimiz için akraba evliliği oranındaki bu yükseklik beklenen bir durum değildir. Bu 

nedenle klinik olarak AIS düșünülen hastalarımızın bir kısmında benzer klinik ve 

laboratuar bulguları ile karakterize olan ve (otozomal resesif geçiș özelliği gösteren) 5 

alfa redüktaz enzimi eksikliği mevcut olabilir. Nitekim mutasyon çalıșmaları sonucu 

SRD5A2 tanısı alan hastalarımız vardır ve mutasyonlarını henüz çalıșamadığımız 

muhtemel 5α-redüktaz eksikliği olgularının bu oranı yükseltmiș olabileceğini 

düșünmekteyiz.    

 

5.3. Laboratuar 
 
AIS olan prepubertal hastalarda genellikle serum testosteron ve LH konsantrasyonları 

normaldir (71). Pubertede serum LH ve T seviyeleri anormal olarak yükselir, ancak 

T/DHT oranı normal olarak kalır (72). AIS tanısı için testosteron biyosentez ve 

testosterondan DHT’a dönüșüm defektlerinin dıșlanması gerekir. Pozitif bir hCG testi ile 

testosteron biyosentez defekti ekarte edilebilir, ancak subnormal bazal ya da hCG uyarılı 

test ile bu durum ekarte edilemeyebilir (73). Ayrıca, hCG uyarısı sonrası T/DHT oranı, 

5α-redüktaz eksikliğinde beklenen değerler ile örtüșerek, yalancı pozitif sonuç olasılığını 

artırır (74). Pubertal olan iki PAIS olgumuzda (olgu no #28, 29; ikiz olgular) LH ve 

testosteron konsantrasyonları belirgin olarak yüksekti (Tablo 9) ve bu iki olgumuzdaki 

androjen reseptör defekti moleküler olarak doğrulanmıștı (Tablo 7).  Pubertal olan diğer 2 

olguda (olgu no #21, 37) LH ve testosteron konsantrasyonları normal sınırlardaydı (Tablo 
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9). Bunlarda tüm AR geni sekanslanmadığından kesin moleküler tanı henüz 

konulamamıștır.  

5α-redüktaz eksikliğinde, serum testosteron konsantrasyonu normal ya da artmıș 

iken, DHT konsantrasyonu düșüktür (72). Serum T/DHT oranı 5α-redüktaz eksikliği olan 

hastalarda yüksektir ve bu oran hCG stimülasyonu sonrası daha da artabilir (75). İlginç 

olarak, klinik ve laboratuar olarak biri PAIS (olgu no #34)  diğeri CAIS (olgu no #35) 

düșünülen, T/DHT oranları normal sınırlarda olan ve ebeveynlerinde akraba evliliği olan 

iki kız kardește SRD5A2 geninde aynı nokta mutasyonu saptandı (Tablo 7). Bu olgularda 

gerek bazal, gerekse hCG uyarılı T/DHT oranının yüksek olmaması 5α-redüktaz eksikliği 

tanısında hormonal analizlerin güvenilirliğine gölge düșürmektedir.    

Postpubertal hastalarda AIS tanısı koymada T x LH artıșının yararlı olabileceğini 

gösteren çalıșmalar vardır. Normal testosteron prokürsörleri ve normal T/DHT oranı ile 

birlikte yüksek T x LH değeri olan hastalarda AR mutasyonu yakalama șansının daha 

yüksek olduğu bildirilmektedir (76,77). Ancak serimizde postpubertal olgumuz 

olmadığından bu parametreyi değerlendiremedik. Androjen duyarsızlığı olgularında FSH 

değerlerinde de yükselme beklenebilir. FSH konsantrasyonundaki yükselme muhtemelen 

seminiferöz tübülüslerin hasarından kaynaklanan inhibin B gibi nonsteroidal faktörlerin 

geribildirimi bozmasına bağlanabilir. Serimizde #31 nolu hasta dıșında FSH değeri 

yüksek olgumuz yoktu. Olgularımızın nispeten küçük yașlarda olması nedeniyle testiküler 

dejenerasyonun henüz bașlamamıș olması bu durumu açıklayabilir.  

Androjen duyarsızlığı ve kromozomal aberrasyonların birlikteliği nadirdir. Lower 

ve arkadașları tarafından parsiyel androjen duyarsızlığı fenotipi ile uyumlu olan ve 

maternal olarak kalıtılan t(X;5)(q13;p15) translokasyonuna sahip iki erkek kardeș 

bildirilmiștir (104). Bu vakalarda X;5 translokasyonun X kromozomundaki kırılma 

noktası 30 kb’lik bir bölgede lokalizeydi ve bu bölge tanımlanmıș bir gen ya da transkript 

içermemekteydi. Ancak, kırılma noktası AR geninin 5’ ucundan yaklașık 134 kb 

uzaklıktaydı. Bu kromozomal anomali sonucuna göre, bu translokasyonun AR geninin 

normal ekspresyonu ve tipik dıș maskülinizasyondaki rolü için gerekli olan bir ya da daha 

fazla upstream regülatör elemanını silmiș olabileceği düșünülmektedir. Xu W. ve ark. 

tarafından X kromozomu inversiyonuna bağlı CAIS tanısı alan bir olgu bildirilmiștir. Bu 

hastanın annesi ve maternal amcasında da aynı 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. Moleküler sitogenetik analiz sonucunda, X inversiyon kırılma 
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noktalarından birinin androjen reseptör lokusu olan Xq11.2-12 içinde oluștuğu 

gösterilmiștir. FISH analizi ile de androjen reseptör genini içeren BAC klonunun bu 

inversiyon tarafından tahrip edildiği anlașılmıștır. Kromozom inversiyonuna bağlı olușan 

ilk CAIS olgusu olarak literatüre geçmiștir (78).  

Karyotipi 46, XY, -7, -14, t(7:14), +mar olarak saptanan hastamızdaki parsiyel 

androjen direnci ile mevcut sitogenetik anomalisi arasında bir nedensellik kurulamamıștır. 

Hastalık için araștırılan AR geni ve SRD5A2 geninin bu kromozomlar ile ilișkili olmaması 

nedeniyle bu kromozomal yapının rastlantısal olarak eșlik ettiğini düșünmekteyiz. Bireyin 

mozaik yapıda olup olmadığının ve meydana gelen translokasyon yapısının daha iyi 

anlașılması için hastadan ve ebeveynlerinden tekrar sitogenetik analiz planlanmıștır. 

Literatürde bu karyotipe rastlayamamakla birlikte, bu tarz kromozomal birleșmeler insan 

genomunda az da olsa bulunmakta ve bu tarz kromozomal birleșmelerin veya 

translokasyonların dengeli olması durumunda bireyin kendisinde herhangi bir fenotipik 

sorun olușmadığına dair bilgiler bulunmaktadır. Bireyin diğer kardeșlerinde bu 

anomalinin bulunmaması ise ebeveynlerde muhtemel kusur ile ilișki oranını 

azaltmaktadır. 

Down sendromu ile birlikte mikropenis, kriptorșidizm, küçük testisler ve pubertal 

gelișme gecikmesi gibi seksüel anomalilerin sıklığında artıș bildirilmekle birlikte (79,80), 

Down sendromu ile androjen duyarsızlığı ilișkisi bildirilmemiștir. Literatürde sadece bir 

yayında, klinik ve laboratuar olarak parsiyel androjen duyarsızlığı düșünülen ve 

karyotipik yapıları 47,XY +21 olan üç vaka bildirilmiștir (81). Bununla birlikte bu 

vakaların androjen bağlama kapasiteleri ve androjen reseptör gen analizleri normal olarak 

bulunmuștur. Bizim serimizdeki Down sendromu ve PAIS vakasının mutasyon analizi 

çalıșılmamıș olmakla birlikte, bildirilen bu üç vaka ile birlikte ele alındığında, 21. 

kromozomun cinsel farklılașmada ve testosteron yanıtında da rolü olabileceği 

düșünülmektedir.   

47,XXY karyotipi ile karakterize Klinefelter sendromunun prevalansı 1400 canlı 

doğumda 1 civarındadır. Bu karyotipe sahip bireyler uzun boylu, önükoid vücut yapısına 

sahip, hafif mental retardasyonu ve küçük testisleri olan infertil erkeklerdir (82). 

Klinefelter sendromu ile androjen duyarsızlığının birlikteliği çok nadirdir ve bugüne 

kadar literatürde 7 olgu bildirilmiștir (83,84,85,86). İlginç olarak, serimizde 47,XXY 

karyotipine sahip 3 olgu  (olgu no #33, 41 ve 42) vardı ve bunlardan ikisinin 

kardeșlerinde de AIS mevcuttu (#32 ve 33; 42 ve 43 nolu olgular kardeș). Bu olgulardan 
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biri CAIS iken (olgu no #33), diğer ikisi (olgu no #41 ve 42) komplete yakın PAIS idi. 

Literatürde bildirilen olguların sadece ikisinde AR geni sekanslanmıștı. Olguların birinde 

AR geninde 2 ayrı mutasyon (Ekzon 4: c.2280C>T; p.Gln640Stop ve Ekzon 5: c.26.15 

G>A; pTrp751Stop) saptanırken (87), diğerinde ekzon 5’te c.2560A>T (p.Gln733Leu) 

novel mutasyon olduğu ve olgunun annesinin de bu mutasyon için tașıyıcı olduğu 

bildirilmiștir (88).  

AIS, X’e bağlı bir durumdur ve AR mutasyonları bakımından heterozigot olan 

(genlerden biri normal diğeri mutant) 46,XX dișiler normaldir. 47,XXY bir bireyde AIS 

fenotipini iki farklı hipotez ile açıklayabiliriz. İlki, bu bireyde iki X kromozomunda da 

mutasyona uğramıs AR genlerinin bulunması tam veya parsiyel maternal izo-dizominin 

olabilecegini göstermektedir. Tam maternal izodizomi (çocukta bulunan iki X 

kromozomunun da anneden gelmesi) maternal mayoz II’de kardes kromatitlerin 

ayrılamaması (nondisjunction) veya X kromozomlarının postzigotik olarak erken fazlarda 

ayrılamamasından meydana gelebilir. Bu mekanizmaların Klinefelter sendromu 

olgularının sırasıyla %9 ve %3’ünden sorumlu olduğu bildirilmiștir (89). Rekombinasyon 

süreci mayoz I ayrılamamadan sonra olursa, parsiyel maternal izo-dizomi gerçekleșir. 

İkinci hipoteze göre ise bireyde iki farklı X kromozomu ve iki farklı AR alleli, ancak 

normal gen X'in inaktivasyon sürecine maruz kalarak fonksiyon göstermemiș olabilir. AR 

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

 

5.4. Moleküler Analiz 
 
Androjen reseptöründe (AR) mutasyon gösterilmeden androjen duyarsızlığı (AIS) tanısını 

koymak güçtür. Androjen duyarsızlığına neden olan AR mutasyonları, gen boyunca bazı 

sıcak noktalara yoğunlașmıștır. Bugüne kadar androjen reseptörlerini ilgilendiren 

tanımlanmıș 500’den fazla mutasyon www.mcgill.ca/androgendb web sayfasında 

depolanmaktadır. Bu mutasyonlardan bazıları androjen duyarsızlığı sendromu ile ilișkili 

iken, diğerleri prostat kanseri, erkeklerde meme kanseri, spinal ve bulbar atrofi ve erkek 

infertilitesi gibi durumlar ile ilișkilidir. Biz de çalıșma grubumuzdaki moleküler analizlere 

AR geninde en sık mutasyon bölgeleri (hot spot) olan 4 ve 5. ekzonları sekanslayarak 

bașladık. Ancak, hiç bir hastada bu bölgelerde mutasyona rastlanmadı. Bu durumu hasta 

grubumuzun heterojen olması, grupta muhtemel 5α-redüktaz enzim eksikliği olgularının 

bulunması, multipl konjenital anomalisi olan olgularda mutasyona rastlanma olasılığının 
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daha az olması ve Türk popülasyonunda 46,XY DSD’de AR gen mutasyonları sıklığının 

ve mutasyon noktalarının bilinmemesi gibi nedenler ile açıklayabiliriz.  

 İlginç olarak PAIS kliniğine sahip, bir aileden 3 kardește de (27, 28, 29) AR geni 

allellerinde 2 ayrı nokta mutasyonu bulundu (Tablo 7). Bu iki farklı mutasyonun 

birlikteliği daha önce tanımlanmamıș olmakla birlikte, her biri ayrı ayrı olarak androjen 

reseptör mutasyonları veritabanında bulunmaktadır. Ekzon 1’deki mutasyona sahip 

bireylerin dıș genitalyasının normal erkek görünümde olduğu ve oligospermi ve/veya 

infertilite ile prezente oldukları bildirilmiștir. Ekzon 7’deki mutasyona sahip bireylerin ise 

klinik görünüm ve cinsiyet seçimleri oldukça farklılık göstermekte olup, aynı aileden 

vakalarda bile bu farklılık dikkati çekmektedir (90).  

Otuz nolu olgumuzda ise AR geninin 3. ekzonunda arjinin ile lizin amino 

asitlerinin yer değiștirdiği bir nokta mutasyonu saptandı. Bu mutasyona sahip olduğu 

bildirilen 4 olgunun tümü, bizim olgumuzda olduğu gibi PAIS ile prezente olmuștu ve 

cinsel kimlikleri erkek olarak belirlenmiști (90).  

Klinik olarak CAIS tanısı konan iki kız kardeșin (38, 39) AR gen analizlerinde ise 

6. ekzonda bir nokta mutasyonu saptandı. Literatürde bildirilen bu mutasyona sahip 

olguların da tümünün CAIS olması (90), bu nükleotid değișikliği için (CGC→CAC) 

fenotip-genotip korelasyonunun geçerli olduğunu desteklemektedir.  

Klinik ve endokrin özellikleri AIS ile uyumlu olan hastaların önemli bir kısmında 

AR geninin kodlama bölgesinde mutasyon saptanamamaktadır (47). Bazı hastalarda, bu 

durum özellikle hızlı tarama yöntemlerinin kullanıldığında karșılașılan teknik ya da 

tanısal yetersizliklere bağlı olabilir, ancak AR kodlama bölgesinde mutasyonun gerçekten 

olmaması AR geninin henüz tanımlamamıș diğer bölgelerde (örn. promoter bölgeleri) bir 

defektin olabileceğini düșündürmektedir (71). Bu hasta grubunda diğer genlerin de 

androjen etkisinde rolü olabilir. Açıklanamayan 46,XY DSD vakalarında, AR geninde 

somatik mozaisizm ve post-reseptör defektleri de düșünülmelidir, çünkü bu hastaların bir 

kısmında aile öyküsü yoktur (91). Bizim de klinik olarak AIS düșünülen ve hem AR hem 

de SRD5A2 geninde mutasyon saptayamadığımız olgularımız (olgu no #10, 12, 15) da bu 

mekanizmalar sözkonusu olabilir.     

 Serimizde laboratuar ve klinik olarak AIS düșünülen 2 kızkardeșin moleküler 

analizinde SRD5A genlerinin 1. ekzonlarında (olgu no #34, 35) bir nokta mutasyonu 

(Tyr91His) saptanarak  5α-redüktaz enzim eksikliği tanısı konuldu. Bu olguların hCG 

uyarılı T:DHT oranları normal idi. 5α-redüktaz enzim eksikliği olan hastalarda, 5α-
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redüktaz tip 1 enzimi veya tip 2 mutant enzimin rezidüal aktivitesi sayesinde DHT 

düzeyleri hiç bir zaman saptanamayacak kadar düșük olmaz ve hatta normal sınırlarda 

bile kalabilir (92). Ayrıca, parsiyel AIS olan hastalarda, DHT-bağımlı genital dokuların 

az gelișmiș olması nedeniyle T:DHT oranlarının 5α-redüktaz eksikliğindeki oranlara 

benzeyebilmesi (93), bu hastaların tanısını koymada moleküler analizlerin önemini ortaya 

koymaktadır.   

 
5.5. Cinsiyet seçimi 

Cinsel belirsizliği olan bir bebekte, hayatı tehdit eden adrenal yetersizliğin ekarte 

edilmesinden sonraki en önemli konu cinsiyet seçimidir. Bu bebeklerde cinsiyet seçimini 

belirleyen kesin kriterler yoktur. Çeșitli derecelerde virilizasyon yetersizliği olan XY 

bebeklerde cinsiyet seçimini etkileyen birçok faktör vardır (94). CAIS olguları hemen 

daima kız olarak yetiștirilirken, PAIS olgularında kültürel faktörler, ailenin beklentisi, 

hastanenin cerrahi deneyimi ve cerrahi prosedürlerdeki varyasyonlar ve belki de en 

önemlisi dıșarıdan androjen tedavisine fallusun verdiği büyüme yanıtı devreye 

girmektedir (95,96). Brezilya’da yapılan 14 olguluk bir seride, tüm PAIS hastalarının 

doğumda belirlenen cinsiyeti puberteden sonra da sürdürdüğü ve bu seçimin fallus 

boyundan bağımsız olduğu bildirilmiștir (77). Genel olarak, komplete yakın PAIS 

olgularının bile erkek yönünde yetiștirilme eğilimi olduğunu söyleyebiliriz. Bizim 

serimizde de tanıları klinik olarak konan tüm CAIS olgularında cinsiyet kız, tüm PAIS 

olgularında ise erkek olarak belirlenmiști; hatta 4 olguda cinsiyet kızdan erkek yönüne 

çevrilmiști.  

 5α-redüktaz eksikliğinde durum biraz daha farklıdır. Kız olarak yetiștirilen 

olguların çoğunun pubertede artan virilizasyon nedeniyle erkek cinsiyeti benimsemeleri 

nadir değildir (97). Genetik olarak 5α-redüktaz eksikliği tanısı alan iki kardeș olgumuzda 

androjene fallik yanıt testi yapılmadığından cinsiyetleri kız olarak seçilmiști. 

 Androjen duyarsızlığı sendromunda AR gen çalıșmaları ile ilgili olarak, gerek yerli 

gerek yabancı tıp dergilerinde ülkemizden yapılan bir çalıșmaya rastlayamadık. 

Türkiye’den yapılan yayınlar genellikle ya hastaların klinik özellikleri ve eșlik 

anomalileri gibi olgu sunumları șeklinde (66,98) ya da infertilite veya Kennedy hastalığı 

gibi AR’nün cinsiyet gelișimi ile ilgili olmayan fonksiyonları ile ilișkili CAG tekrarları 

üzerineydi (99,100). Hastalarımızın tüm mutasyon çalıșmaları tamamlandıktan sonra, 

çalıșmamızın bu konudaki bir boșluğu dolduracağını düșünmekteyiz.  
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5α-redüktaz tip 2 enzim eksikliğindeki mutasyon çalıșmaları ile ilgili ülkemizden 

yayınlanan birkaç çalıșma bulunmaktadır. İki kız kardeș olgumuzun 5SRDA2 geninde 

tanımladığımız Y91H değișimine (Tyr91His) neden olan ekzon 1’deki mutasyon 

www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez web sayfasındaki nükleotid bölümünde veritabanına 

girilmiș, ancak olguların klinik ve laboratuar bilgileri yayınlanmamıștır. 

Öcal ve ark. tarafından bildirilen bir çalıșmada, aralarında akrabalık olmayan 6 

olgunun (4 olgu bilateral inguinal herni, 2 olgu penoskrotal hipospadias) moleküler 

analizi çalıșılmıștır. Bu hastaların beșinde 5SRDA2 geninde homozigot mutasyon (bir 

hastada ekzon 1’de Leu55Gln, bir hastada ekzon 3’te deltaMet157, bir hastada da intron 

1’de splice bölge mutasyonu) saptanmıș, 1 hastanın ise compound (bileșik) heterozigot 

(ekzon 1’de Leu55Gln ve ekzon 3’te Arg171Ser) olduğu bildirilmiștir. Diğer benzer 

çalıșmalardaki sonuçlar ile birlikte ele alındığında, bu çalıșmada erkek 

psödohermafroditizmi ile prezente olan Türk hastalarında 5SRDA2 gen analizinin 

(özellikle ekzon 1’de Leu55Gln ve ekzon 3’te deltaMet157) yapılması ve özellikle 

ülkemiz gibi akraba evliliğinin sık olduğu toplumlarda çocuklarına hastalıkları 

geçirebilmeleri nedeniyle homozigot asemptomatik kadın tașıyıcıların da taranması 

gerektiği sonucuna varılmıștır (101,102). Yine Türkiye’den bir çalıșmada doğumda 

kușkulu genitalyası olan ve herhangi bir tetkik yapılmadan kız olarak yetiștirilen ve 

adolesan yașlarda inguinal herni nedeniyle getirilen iki kız kardeșin SRD5A2 geninin 2. 

ekzonunda yeni bir missense (yanlıș anlamlı) homozigot mutasyon bulunmuștur (103). 

Sonuç olarak, 46 XY DSD olgularında testosteron biyosentez defektleri ekarte 

edilmiș hastalarda AIS ve 5α-redüktaz eksikliği ayrımının, ve ayrıca CAIS ve PAIS 

ayrımının yalnızca klinik ve hormonal verilerle kesin biçimde yapılabilmesinin mümkün 

olmadığı ve kesin tanıda moleküler analiz yapılmasının gerekli olduğu sonucuna 

varılmıștır.  Serimizde moleküler çalıșması tamamlanan olgulardan altısında AR geni 

mutasyonu saptanmıș olması dünyada olduğu gibi ülkemizde de  46,XY DSD olgularında 

AIS’nun öncelikli olarak düșünülmesi gerektiğini ortaya koymaktadır. Ayrıca iki 

olgumuzda saptanan SRD5A2 geni mutasyonu akraba evliliği olan olgularda T/DHT oranı 

normal olsa bile 5α-redüktaz enzim eksikliğinin de moleküler yöntemle araștırılması 

gerektiğini vurgulamaktadır.   
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6. SONUÇLAR 

 

1. 46,XY DSD’nin bilinen en sık nedeni androjen duyarsızlığı olmakla birlikte, 

yalnızca klinik ve hormonal verilerle tanı konmasında büyük güçlükler 

bulunmaktadır.  

2. AIS düșünülen olguların PAIS ve CAIS olarak ayrılmasında hormonal 

veriler yararlı bulunmamıștır.  

3. Endokrin testlere ve klinik görünüme göre AIS ve 5α-redüktaz enzim 

eksikliği tanısı arasında ayrım yapmak yanıltıcı olabilir. Bu nedenle kesin 

tanı koymak için genetik analiz yapılmalıdır.  

4. Literatürde bildirilen AR geninin 4. ve 5. ekzonlarında yoğunlașan mutasyon 

tipleri Türk toplumda sık olmayabilir. Bu konu ile ilgili bașka çalıșmalara 

gereksinim vardır.  

5. Serimizde moleküler çalıșması tamamlanan olgulardan altısında AR geni 

mutasyonu saptanmıș olması dünyada olduğu gibi ülkemizde de  46 XY 

DSD olgularında AIS’nun öncelikli olarak düșünülmesi gerektiğini ortaya 

koymaktadır.  

6. Ayrıca iki olgumuzda saptanan SRD5A2 geni mutasyonu akraba evliliği olan 

olgularda T/DHT oranı normal olsa bile 5α-redüktaz enzim eksikliğinin de 

moleküler yöntemle araștırılması gerektiğini vurgulamaktadır 
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7. EKLER 

 

7.1. Etik Kurul Onayı  
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7.2. Hasta Değerlendirme ve Takip Formu 

Adı Soyadı  
Merkez  Protokol No  
Telefon   
Doğum tarihi  
İlk muayene tarihi  Yașı  
Geliș yakınması  
Genital muayene 
(ilk) 

 

Eșlik eden anomali  
Meatus   
Vagen  Kordi: Fallus boyu  
Prader evre  Tanner evre   
USG ve MRI 
 

 Mülleryen yapı  

Kromozom  
Akrabalık derecesi  Ailede bașka olgu  
     
hCG testi 
(doz ve süre) 

 Test öncesi Test sonrası   

17OHP    
LH    
FSH    
Testosteron    
DHT    
1,4 AS    
SHBG    
DHEAS    
PRA    
ACTH    
Kortizol    

 

    
Cerrahi tarihi  
ve tipi 

 

Testosteron 
tedavisi 

 Doz Süre Fallus boyu 

    
Son muayene tarihi  
Son Prader evre  Son Tanner evre   
Son genital 
muayene 
 

 

Cinsiyet seçimi Eà E Kà K Eà K Kà E 
Klinik tanı     
Moleküler tanı  
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7.3. Onam Formu 

 

 

Sayın Veli, 

Çocuğunuzda cinsel gelișim bozukluğu mevcuttur. Kromozom yapısı 46,XY yani genetik 

olarak erkek cinsiyet ile uyumludur, ancak bu her zaman görünüșteki cinsiyetinde erkek 

olduğu anlamına gelmeyebilir. Çocuğunuzun erkek ya da kız yönünde yetiștirme kararı için 

bir takım hormonal ve genetik testlerin de yapılması gereklidir. Ayrıca bu vakalarda erken 

tanı konulması uygun cinsiyet seçimi için çok önemlidir. Klinik ve laboratuar değerlerine 

göre çocuğunuzda erkeklik hormonlarının (androjenler) üretimi normal, ancak bu 

hormonlara karșı bir direnç var gibi görülmektedir. Ancak laboratuar sonuçları her zaman 

güvenilir olmayabilir, kesin tanının moleküler yöntemler ile konulması gerekmektedir. Bu 

testler pahalı ve sonuçları uzun sürede çıkan testlerdir.  

Biz de araștırma amaçlı olarak, çocuğunuzda erkek hormonuna karșı bir direnç mi 

yoksa aktif erkeklik üretiminde bir yetersizlik mi olduğunu anlamak için moleküler (DNA) 

analiz yapmayı planladık. Bu testler için sadece çocuğunuzdan birkaç tüp kan alınacaktır ve 

bu kanlar bașka bir amaçla kullanılmayacaktır. Ayrıca bu testler için sizden herhangi bir 

ücret talep edilmeyecektir. Çalıșma için yerel etik kurul onayı alınmıștır. Çalıșmaya katılıp 

katılmamakta serbestsiniz. Çalıșmaya katılmasanız bile takip ve tedaviniz devam edecektir. 

Çalıșmaya katılmayı kabul ediyorsanız lütfen bu formu imzalayınız.  

 

Tarih: 

Șahitler: 

 

Doktor: 

Veli (yakınlık derecesi): 

İmza:    

 



 73 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


