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0ZET

Cinsel farklilasma bozuklugu, fenotip-genotip uyumsuzlugu ile karakterize bir
tablo olup, olgularin ¢ogunda steroid biyosentez yolaginda problem vardir. Bu
yazida cinsel farklilasma bozuklugu sikayeti ile 2000 yilindan itibaren bolimii-
miize gonderilen, klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak bu taniy1 destekleyen 66
olguda genetik analiz sonuglar sunulmaktadir. Olgularin 10°u (%15.15) yenido-
gan donemi, 15 (%22.72) cocukluk donemi, 41’ (%62.12) eriskin doneminde
bolimumiize bagvurmustur. Ailelerinin sosyoekonomik durumu incelendiginde,
egitim ve gelir seviyesinin yenidogan donemi basvurularinda, eriskin doneme
gore daha iyi oldugu gozlendi. Cinsel farkllasma bozuklugu bulunan olgularin
ailelerinde yaklasik tigte bir oraninda akraba evliligi saptandi. Segilen 66 olgu-
luk seride 16 olguda (%24.24) disi psddohermafroditizmi, 5 olguda (%13.20)
erkek psodohermafroditizmi, 2 olguda (%3.03) gercek hermafroditizm ve 43
olguda (%65.15) gonadal disgenez tanisi konmustur. Ultrasonografi bulgular
erkek fenotipi ile uyumlu olan olgularin timiinde Y kromozomu SRY gen bolgesi
pozitif bulunurken, ultrasonografi bulgulan disi fenotiple uyumlu olan tim olgu-
larda SRY bdlgesi negatif olarak saptandi. Cinsel farkllagsma bozuklugu medikal
ve sosyal bir problem olup, erken tani tim toplumun bu konuda bilinglendi-
rilmesine bagldir. Cinsel farklilasma bozuklugu bulunan olgularda tani ancak
genotip-fenotip iligkisine gore miimkindr.

Anahtar kelimeler: Cinse/ farklilagma bozuklugu, kromozom, kugkulu
genitalya, miks gonadal disgenezi, SRY

SUMMARY

Genetic appoproch in cases with disorders of sexual development

Disorder of sexual development is characterized with phenotypic-genotypic
incompatibility and most of the cases result from the failure of steroid biosyn-
thesis pathway. In this article genetic analysis results of 66 cases who were ad-
mitted to our department with disorders of sexual development diagnosed with
clinical, laboratory and radiological findings since 2000 are presented. Of all
the cases, 10 (15.15%), 15 (22.72%) and 41 (62.12%) presented in the new-
born, childhood and adult periods, respectively. Educational and economical
status of the families of the cases presenting in the neonatal period were better
than those of the cases presenting in adult period. Approximately one third of
families with disorders of sexual development had consanguineous marriages.
In this selected series of 66 cases, 16 cases (24.24%), 5 cases (13.20%), 2
cases (3.03%) and 43 cases (65.15%) had female pseudohermaphroditism,
male pseudohermaphroditism, true hermaphroditism and gonadal dysgenesis,
respectively. SRY gene region on Y chromosome was positive in all of the cas-
es with male phenotype consistent ultrasonographically whereas it was nega-
tive in all of the cases with female phenotype consistent ultrasonographically.
Disorders of sexual development are a medical and social problem, and early
diagnosis depends on the education of the whole population. The diagnosis of
disorders of sexual development is only possible through the establishment of
phenotypic and genotypic association.

Key words: Disorders of sexual development, chromosome, ambiguous
genitalia, mixed gonadal dysgenesis, SRY
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Girig

Cinsel farklilasma bozuklugu (kuskulu genitalya)
kromozomal yapi, gonadlar ve dis genital organlarin
cesitli derecelerde birbirleriyle uyumsuzluk gosterdigi
hastalik tablosudur (1). Cinsiyet gelisim bozuklukla-
r1 genel olarak dort ana baslik altinda incelenir. Ik
grupta iki overi olan 46,XX cinsel farklilasma bo-
zuklugu; disi psodohermafroditizm), ikinci grupta
iki testisi olan 46,XY cinsel farklilasma bozuklugu;
erkek psddohermafroditizm) olgulari vardir. Ugiincii
grupta her iki testis ve over dokusunun birlikte ol-
dugu gercek hermafroditizm (ovotestikiiler cinsiyet
gelisim bozuklugu) ve son grupta testis “strick” go-
nad yapisinin bir arada oldugu veya iki tarafli “strick”
gonad yapisinin oldugu gonadal disgenezi de denen
olgular yer alir (2,3). Olgularda klinik yaklasimda bi-
yokimyasal, radyolojik ve genetik bulgular son derece
onemlidir (2).

Bu yazida GATF Tibbi Genetik BD’da 2000 ile 2009
yillar1 arasinda cinsiyet gelisim bozuklugu 6n tanisi
ile takip edilen 66 secilmis olgu sunulmakta, olgula-
rin basvuru nedenleri irdelenmekte, radyolojik ve kli-
nik bulgular ile genetik testlerin tam tizerindeki roli
tartisiilmaktadir.

Gereg ve Yontem

Calisma grubuna GATF Tibbi Genetik BD'na 2000
ile 2009 yillar1 arasinda cinsel farklilasma bozuklu-
gu On tanisi ile bagvuran ve klinik, laboratuvar ve rad-
yolojik olarak bu bulguyu destekleyen bulgular iceren
66 olgu alinmistir. Olgu seciminde hiopogonadizm
yakinmasi olan Turner sendromu, Klinefelter send-
romu, idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm
tanist alan hastalar dislanmastir. Bagvuran her olguda
klinik muayene, laboratuvar testleri ve radyolojik go-
rintiileme yontemlerinin yaninda genotipin belirlen-
mesi icin kromozom analizi ve “sex determining re-
gion” Y (SRY) gen bolgesinin analizi yapilmistir (4-6).
Kromozom analizi, heparinize edilmis periferik kan
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orneginden hiicre kiiltiirii sonrasi elde edilen meta-
faz alanlarinin GTG bantlama yontemi ile boyanmasi
ve mikroskop altinda incelenmesi ile yapilmistir. SRY
bolgesinin incelenmesi, 6zellikle 46,XX cinsel farkli-
lasma bozuklugu veya 45,X/46,XY genotipine sahip
hastalar icin 6nemlidir. Y kromozomu tizerinde bu-
lunan SRY bdlgesinin analizi i¢in olgulardan EDTA'l1
tam kan oOrneginden DNA izolasyonu yapilmistir.
Daha sonra elde edilen DNA’da, tiretici firmaya ait,
SRY bolgesine spesifik primerler ve prosediir kullani-
larak polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gerceklestiril-
mistir. [(Dr. Zeydanli, Y Delesyon Kit) 95° 15 saniye,
58° 1 dakika/35 dongii polimeraz zincir reaksiyonu].
PZR sonrast amplikonlar %1’lik agaroz jel elektrofore-
zinde gorintilenerek analiz edilmistir.

Bulgular

Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularin 1s1-
ginda cinsel farklilasma bozuklugu 6n tanisi ile
incelenen (hipogonadizm tanisi alan olgularin di-
sindaki) 66 olgu basvuru donemlerine gore siniflan-
dirildiklarinda, 10 olgunun (%15.15) yenidogan, 15
olgunun (%22.72) cocukluk, 41 olgunun (%62.12) ise
eriskin doneminde miiracaat ettigi tespit edilmistir.
Olgularda basvuru nedenleri Tablo I'de Ozetlenmis
olup, fallus ve hipospadias yenidogan doneminin,
mikropenis ve labiyoskrotal flizyon bozuklugu co-
cukluk doneminin, mikropenis ve sakal/biyik azlig1
veya ¢ikmamasi ise erigkin donemin en sik basvuru
nedenlerini olusturmaktadir. Burada hipogonadizm
yakinmalari icinde de yer alan sakal biyik ¢ikmama-
st gibi nedenler hastanin bize basvuruda soyledigi ve
genellikle bagka yakinmasi ile birlikte olan nedenler-
dendir. Ancak olgu seciminde bunlardan daha ¢ok
Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular baz alin-
mustir. Olgularimizin bir kisminin eriskin dénemde
basvurmasi dikkat cekicidir. Eriskin donemde basvu-
ran olgulardan sadece birisi disi fenotip ile, diger 40
olgu erkek fenotip ile bagvurmustur (Tablo I).

Olgularin %36’sinda ebeveynler arasinda akra-
balik olup, bunlarin %78.56's1 1. kuzen evliligiydi.
Basvuran olgularin illere gore dagilimi tiim Tiirkiye'yi
kapsayacak sekilde yaygindi (Sekil 1). Aileler incelen-

Sekil 1. Olgularin illere gére dagihmi

diginde yenidogan doéneminde olan basvurularda
ailelerin sosyoekonomik diizeyinin daha ytiksek ol-
dugu, eriskin doneme dogru bu diizeyin daha disiik
sosyoekonomik diizeyi gosterdigi ve kirsal kesim kay-
nakli oldugu gozlenmistir. Olgularin kromozom ana-
lizleri incelendiginde, 40 olguda 46,XY (%60.60), 24
olguda 46,XX (%36.36), 2 olguda 45X/46,XY (%3.03)
sonuglar1 elde edilmistir. Fenotipe gore bu sonuclari
siniflandirdigimizda, disi fenotipte basvuran toplam
20 olgunun 15’inin 46,XX, 5'inin 46,XY, erkek feno-
tipte bagvuran 46 olgunun ise 16‘sinin 46,XX, 26’s1-
nin 46,XY karyotiplerine sahip olduklar1 gbzlenmis-
tir. Tablo II ve I1I'de 46,XY cinsiyet gelisim bozuklugu
ve 46,XX cinsel farklilasma bozuklugu gosteren ol-
gulara ait klinik ve laboratuvar sonuclar sunulmak-
tadir. Bunlarin disinda eriskin donemde, 29 yasinda
disi fenotip, 19 yasinda erkek fenotip ile basvuran iki
olguda 45,X/46,XY karyotipi saptanmis olup, klinik
ve laboratuvar bulgularinin 1s1§inda miks gonadal
disgenezi tanis1 konmustur (Tablo IV). Cinsel fark-
Ihilasma bozukluklarinda genotip-fenotip iligkisinin
konulabilmesi icin SRY bolgesinin analizi 6nemlidir.

Tablo I. Cinsiyet gelisim bozuklugu nedeni ile bagvuran olgularin bagvuru nedenleri

Yenidogan dénemi olgularinin bagvuru

nedenleri nedenleri

Gocukluk donemi olgularinin basvuru

Adodlesan donemi olgularin basvuru nedenleri

*Fallus anomalisi (6 hasta)

*Hipospadias (5 hasta) *Mikropenis (7 hasta )
*Skrotal flizyonun tam olmamasi (3 hasta) *Megaklitoris (5 hasta)
*Bifid skrotum (3 hasta) *Vajen artigi (3 hasta)

*Klitoromegali (1 hasta) *Testislerin olmamasi (3 hasta)

*Hipospadias (2 hasta )

*Hipertrofik labiya major (1 hasta)

*Labiyoskrotal fiizyon bozuklugu (7 hasta )

*Mikropenis (30 hasta)

*Jinekomasti (13 hasta)

*Aksiller ve pubik killanmanin az veya hi¢ olmamasi (12 hasta)
*Hipospadias (10 hasta)

*Bifid skrotum (9 hasta )

*Skrotumun/testisin ufak veya hi¢ olmamasi (7 hasta)

*Vajen artigi (5 hasta)

*Ejakulasyon ve ereksiyonun olmamasi (3 hasta)

*Infertilite (1 hasta)
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Tablo Il. Digi fenotipte 46,XY cinsel farklilagma bozuklugu tanisi konan olgular

46,XY cinsel farklilagma bozuklugu

Yas Ultrasonografi bulgulari Dis genitaller Hormon degerleri Akraballk  Ortaya konan
etiyoloji
Olgu 1 18 ay -Testis dokusu -Penil klitoris -Testosteron | (+) KAH
-infantil uterus -Labiyoskrotal kivrim -DHEA-SO4 |
-Kor vajen
Olgu 2 3.5yas -Sol testis -Vajen acikligi (+) -Testosteron- N Komplet androjen
-Uterus -Haricen disi fenotipte -DHEA-SO4- N rezistansi
-Mdilleriyan yapilar infantil -Dihidrotestosteron- N
Olgu 3 10 ay -Testis -Klitoromegali -Androstenedion | KAH
-Uterin agenezi -Labiyal fiizyon -DHEA_SO4 |
-Kor vajen -17-OH-progesteron- N
-Testosteron- N
Olgu 4 8 yas -Over yok -Klitoromegali -Androstenedion | () KAH
-Uterus yok -Labiyoskrotal kivrim -DHEA-SO4|
-Vajen acikligi(-) -Testosteron-N
Olgu 5 3ay -Testis -Klitoromegali -DHEA-SO4- N 17-a hidroksilaz
-Labiyumlar sis -17-a-OH-progesteron- N () eksikligi
(kitle palpe edildi) -Kortizol- 1
-DHT-N

DHEA-SO4: dihidro epiandrostenedion siilfat
OH: Hidroksi

DHT: Dihidrotestosteron

N: Normal, |: Azalmig, 1: Artmis

KAH: Konjenital adrenal hiperplazi

Bu amacla yapilan incelemelerde, 46,XY cinsel fark-
lilasma bozuklugu saptanan bes olguda SRY bolgesi
negatif olarak, 46,XX cinsel farklilasma bozuklugu
olan 16 olgunun testikiiler dokuya sahip 12’sinde ise
SRY pozitif olarak saptanmustir (Tablo II, III). Miks go-
nadal digenezi tanisi alan iki olgudan, Olgu 1’de SRY
negatif olarak saptanirken, Olgu 2’de ultrasonografi
bulgularini destekler sekilde SRY pozitifligi bulun-
mustur (Tablo IV).

Tum bu verilerin 1s51g8inda secilen bu grup icinde
cinsel farklilasma bozuklugu tanisi icindeki olgu-
larin 16’sinda (%24.24) disi psodohermafroditizm
(iki overli 46,XX kromozom yapilanmasi), S’inde
(%13.20) erkek psddohermafroditizmi (iki testisli 46,
XY kromozom yapilanmasi, 2'sinde (%3.03) gercek
hermafroditizm (over ve testikiiler dokunun bir arada
oldugu 45X/46,XY yapilanmast) ve son grupta da rad-
yolojik olarak gonadal disgenezi tanis1 konan, ancak
laboratuvar olarak hipogonadotropik hipogonadizm
kapsamina girmeyen olgular yer almistir.

Tartigma

Cinsel farklilasma embriyonal donemde birbiri ile
baglantili ic asamada gerceklesir. Fertilizasyon son-
rast embriyoda genotipin ve buna bagli genetik seks
yapisinin belirlenmesi ile basglayan siire¢ organogene-
zis asamasinda bipotansiyel gonadin testis veya over
yoniinde gelisimi ile devam eder. Farklilagsmasini
tamamlayan gonad, i¢ ve dis genital yapilarin cin-
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se 0zgu fenotip kazanmasini saglar. Bu asamalardan
herhangi birinde meydana gelebilecek diizensizlikler
cinsel farklilasma bozukluklarimin olusmasina yol
acar (7).

Cinsel farklilasma bozukluklar1 halen toplum
icin onemli bir problemdir. Olgular basvuru neden-
lerinden de anlasilacagi gibi, cinsel organ gelisiminin
stiipheli veya tam olmamasi, sekonder seks karakterle-
rinin tam gelismemesi veya jinekomasti gibi bulgular-
la kliniklere basvurmaktadirlar (1,8). Olgularimizda
basvuru nedenleri incelendiginde yas grubuna gore
farkliliklar izlenmektedir. Yenidogan doneminde
basvuran olgularin biyiik ¢ogunlugunu 46,XY cin-
sel farklilasma bozuklugu olgular1 olusturmaktadir.
Penil yap1 ve hipospadias basta olmak tizere anatomik
bozukluklarin 6n planda oldugu bu olgularda, fenoti-
pik etkilenmenin daha ciddi ve dramatik olmas: aile-
leri daha erken donemde doktora yonlendirmektedir.
Eriskin donem olgular incelendiginde ise bu bireyle-
rin ¢cogunlugunu, 46,XX cinsel farklilasma bozuk-
lugu olan, fenotipik etkilenmenin siddetinin daha az
oldugu, anatomik diizensizliklerin ¢ok belirgin olma-
dig1, infertilite veya sekonder seks karakterlerinin ge-
lisiminin etkilenmesi (sakal-biyik ¢ikmamasi v.b.) gibi
daha ge¢ donemde fark edilebilecek sikayetlerin 6n
plana ciktig1 olgular olusturmakta veya en azindan bu
secilmis grup icinde bize basvuruda soyledigi neden
olarak kabul edilmelidir (Tablo I). Klinik bulgularin
siddetinin yaninda, ailelerin sosyoekonomik diizeyi
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|
Tablo lll. Erkek fenotipte 46,XX cinsel farklilasma bozuklugu olan olgular
46,XX cinsel farklilagsma bozuklugu

Yas Ultrasonografi Dis genitaller Sekonder geligim Hormon degerleri  Akrabalik Ortaya konan etiyoloji
bulgulari
Olgu 27  -Testis -Penil yapi (-) -17-OH Prog.-N - SRY(+)
1 gln -Skrotum -DHEA-SO4-N Klinefelter sendromu benzer tablo
-Testosteron-N
Olgu 20  -Uterus -Penil yapi (3 cm)  -Sakal-biyik (-) -17-OH-Prog- 1 (+) KAH
2 yas -Skrotum -Aksiller killanma az Kortizol |
-Vajina
Olgu 23  -Testis -Hipospadias -Sakal-byik (+) . (+) SRY(+) Klinefelter sendromu
3 yas -Penis 5 cm -Aksiller killanma (+) benzer tablo
-Skrotal yapraklar
Olgu 20  -Over -Hipoplastik dis -Sakal-byik (+) -17-OH-Prog- 1 - KAH
4 yas -Uterus genitalya -Testosteron- 1
-Kortizol- |
Olgu 21  -Testis -Penis 4 cm -Jinekomasti -Testosteron | - SRY(+)
5 yas -Skrotum -Sakal-biyik | Klinefelter sendromu benzer tablo
Olgu 19  -Over -Vajina -Jinekomasti Kortizol | (+) KAH
6 yas -Mikropenis -Sakal-biyik yok -17-OH-Prog-1t
-Aksiller pubik killanma|  -Testosteron 1
Olgu 21  -Testis -Hipospadias -Jinekomasti _ - SRY(+)
7 yas -Penis 3 cm -Sakal seyrek Klinefelter sendromu benzer tablo
-Skrotum -Pubik killanma |
Olgu 19  -Testis -Skrotum -Jinekomasti -Testosteron | - SRY(+)
8 yas -Penis belli belirsiz  -Sakal-biyik| -SHBG| Klinefelter sendromu benzer tablo

-Aksiller killanma |
-Pubik killanma |

Olgu 20  -Testis -Penis 4 cm -Sakal-biyik (-) -Testosteron -1 - SRY(+)
9 yas -Ereksiyon (+) -Aksiller-pubik killanma|  -ACTH -t Klinefelter sendromu benzer tablo
-Skrotum Kortizol N
Olgu 22  -Over -Penis 3 cm -Sakal-biyik (-) -Testosteron-1 - KAH
10  vyas -Uterus -Skrotum -Jinekomasti -Na| Kortizol |
-Aksiller killanma | -17-OH-Prog-t
Olgu 23  -Testis -Mikropenis -Sakal-biyik (-) -Testosteron | (+) SRY(+)
1 yas -Skrotum -Jinekomasti Klinefelter sendromu benzer tablo
-Pubik killanma disi tip
Olgu 20  -Testis -Mikropenis - Sakal-biyik (-) -Testosteron | (+) SRY(+)
12 yas - Jinekomasti Klinefelter sendromu benzer tablo
- Disi tip pubik killanma
Olgu 20 -Testis -Mikropenis -Sakal-biyik (-) -Testosteron- | - SRY(+)
13 vyas -Jinekomasti Klinefelter sendromu benzer tablo
-Disi tip pubik killanma
Olgu 20  -Testis -Penis 4 cm -Sakal-biyik (-) -Testosteron- | - SRY(+)
14 yas -Ereksiyon (+) -Aksiller-pubik killanma|  -ACTH- 1 Klinefelter sendromu benzer tablo
-Skrotum -Kortizol N
Olgu 20  -Testis -Mikropenis -Sakal-biyik (-) -Testosteron-| - SRY(+)
15 yas -Ereksiyon (+) -Aksiller-pubik killanma|  -ACTH- 1 Klinefelter sendromu benzer tablo
-Skrotum -Kortizol N
Olgu 22 -Mikropenis (?) -Jinekomasti . - SRY(-)
16 yas -Over -Sakal seyrek KAH basit virilizan tip?
-Uterus -Pubik killanma kadn tipi

DHEA-SO4: dihidro epiandrostenedion silfat)

17-OH Prog: 17 Hidroksi Progesteron

SHBG: Seks hormon baglayici globulin

ACTH: Adreno kortikotropik hormon

DHT: Dihidrotestosteron, Na: Sodyum, N: Normal), |: Azalmis, 1: Artmis, KAH: Konjenital adrenal hiperplazi
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Tablo IV. Miks gonadal disgenezi olgularinda klinik ve laboratuvar bulgular

45,X/46,XY miks gonadal disgenezi olgulari

Yas Ultrasonografi Dis genitaller Sekonder gelisim  Hormon degerleri Gonadal biyopsi Akrabalik
bulgulari
-Uterus(+) -Vulva,vajen, serviks -Sekonder seks
Olgu 29 -Over (4) normal gelisimi (+) ()
1 (disi yas -Antral follikul
fenotip) izlenmedi
19 -Penis (5 cm) -Sakal/biyik (-) - 17-OH Prog.-N -Testis dokusu izlenmemistir (-)
Olgu 2 yas -Inguinal kanalda -Skrotal fiizyon tam -Aksiler, pubik - DHEA-SO4 | -Tunika albuginea kisti ile
(erkek testis -Hipospadias killanma seyrek - Testosteron- | uyumlu, tek katl kolumnar
fenotip) - Kortizol N epitel ile doseli kistik yapi
-B-HCGN
-SHBGN

- Aldosteron N

DHEA-SO4: Dihidro epiandrostenedion silfat
17-OH Prog: 17 Hidroksi progesteron)
SHBG: Seks hormon baglayici globulin
HCG: “Human chorionic gonadotropin”

de erken tani ve tedavi siirecini etkileyen 6nemli bir
diger faktor olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Yenidogan
ve cocukluk doneminde basvuran olgularin sosyoeko-
nomik yonden daha iyi durumdaki ailelerin ¢ocuklar
oldugu gozlenmektedir. Aileler genellikle yiiksek egi-
tim almis ve biiytiik sehirlerde yasayan ailelerdir. Ileri
yasta basvuran olgularin ¢ogunlukla ilkokul mezunu
oldugu, genelde kirsal bolgelerde yasadiklari dikkat
cekmektedir. Bilindigi gibi cinsiyet gelisim bozukluk-
lar1 acil tan1 ve tedavi gerektiren bir hastalik grubudur
(1,8,9). Bu bulgu, erken dénemde girisim gerektiren
bu hastalikta genel toplum bilincinin ve egitim diize-
yinin artirilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
Cinsel farklilasma bozukluklarinin goriilme siklig
4.500 canlt dogumda bir olarak rapor edilmektedir (9).
Bu konuda yurdumuzda hentiz bir caligma yapilmamis
olmakla birlikte, oranin benzer sekilde ytiksek oldugu
soylenebilir (10-12). Ancak calismamiz secilmis bir
hasta grubunda yapildigi i¢in bizim bulgularimiz tim
topluma ait cinsel farklilasma bozuklugu ytizdelerini
yansitmaz. Yurdumuz i¢in 6nemli bir saglik proble-
mi oldugunu degerlendirdi§imiz cinsel farklilasma
bozukluklariin geldigi yoreye gore degerlendirildi-
ginde belli bir cografi bolgede yogunlasmadigi, tim
yurttan daginik olarak geldigi saptanmistir (Sekil 1).
Toplumumuzda da sik gdzlenen akraba evlilikleri oto-
zomal resesif gecisli genetik anomalilerin ortaya ¢cikma
olasiligini artirmaktadir (13). Olgularda %36 gibi art-
mis bir oranda akraba evliliginin bulunmasi, ¢cogun-
lukla otozomal resesif kalitim 6zelligine sahip steroid
biyosentez yolagi bozukluklart ve buna bagli enzim
eksikligine neden olarak, cinsiyet gelisim bozukluk-
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larinin ortaya c¢ikmasina yol agiyor olabilir. Ne yazik
ki bir¢ok olguda hasta takibindeki problemlere bagh
olarak etiyolojiyi ortaya koyacak ileri enzimatik ve
molekiiler genetik analizler yapilamamaistir. Sadece iki
olguda enzimatik calismalar ve stimiilasyon testleri ile
komplet androjen rezistansi ve 17-a hidroksilaz enzim
eksikligi tanis1 konabilmistir. (Tablo II, Olgu 2 ve 5).

Normal cinsiyet gelisiminde kromozomlar 6énem-
lidir. Disi fenotip icin kromozom yapilanmasinin
46,XX olmasi, bunun yaninda normal over gelisimi
icin baz1 genetik faktorlerin (DAX1 veya WNT-4 gibi
sinyal molekiillerinin) bulunmasi gereklidir. Erkek fe-
notipinin gelisimi icin Y kromozomu varlig1 ve onun
tzerinde Ozellikle SRY gen bolgesinin bulunmasi ge-
reklidir. SRY gen bolgesi tasiyan X kromozomuna
sahip olgularda XX-erkek, SRY bolgesi tasimayan Y
kromozomlu olgularda ise XY-disi yapida ornekler
saptanabilir (1-3). Disi fenotipe sahip olup 46,XY
karyotip 6zelligi gosteren S olguda, erkek fenotipe sa-
hip 46,XX karyotip 6rnegi gosteren 16 olguda klinik
laboratuvar ve SRY analiz sonuclarimiz bu bulgulari
destekler niteliktedir (Tablo II, III).

Cinsiyet gelisim bozukluklari, medikal ve sosyal bir
acil durumdur. Olgulara erken donemde miidahale
edilerek, bireylerin toplumsal yasam icinde en az za-
rarla sosyal hayatlarina devam etmeleri saglanmali-
dir. Sonug olarak bu konuda toplum bilincinin olus-
turulmasinin gerekliligi ortadadir. Tanida klinik ve
diger laboratuvar testler kadar, genotipi belirleyecek
sitogenetik ve molekiiler genetik analizlerin yapil-
masi1 ve bu bulgularin 1s1§1nda hastalarin ve ailelerin
yonlendirilmesi 6nemlidir.
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