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OZET

Cinsel Gelisim Bozuklugu Olan Cocuklarda Tedavi Yonetimi

Ama¢: Bu calismanmn amaci, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Cerrahisi Anabilim Dali’nda 2002-2009 yillarinda cinsel gelisim bozuklugu tanisi
konan hastalarin tan1 ve tedavi uygulamalarint degerlendirmektir.

Hastalar ve yontem: Dosya bilgileri geriye dogru incelenerek, hastalarin basvuru
yasi, basvuru nedeni, fizik muayene bulgulari, tanisi, laboratuvar degerleri, Kromozom
analizi sonuglari, ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme, genitogram,
endoskopi bulgulari, gonad biyopsileri, ‘Cinsiyet Arastirma Konseyi’ kararlar1 ve
cerrahi tedavileri degerlendirmeye alind.

Bulgular: Toplam 36 hastanin yas ortalamasi 39 aydi. Hastalarin % 66,6’s1 iki
yasindan kiigiiktii, en sik bagvuru nedeni cinsiyet belirsizligi idi, yaridan fazlas1 disi
psédohermafrodit (% 61,1), digerleri erkek psddohermafrodit (% 33,33) ve mikst
gonadal disgenezi (% 5,55) idi. Etiyolojik neden disi psodohermafroditlerin
% 95,4’tinde 21-hidroksilaz enzim eksikligiydi. Erkek psddohermafroditlerin
% 58,3’1linde etiyolojik neden belirlenemedi. Genitogram ve endoskopik inceleme ¢ok
yararli gorlintii yontemleriydi. Hastalarin % 22,2’sinde ailenin verdiginden farkli bir
isim degisikligine gecildi. Kiz yoniinde diizeltici ameliyat yas1 ortalama 44,7 aydi; bu
hastalarin % 47’°si iki yas Oncesinde ameliyat edildi, 12’sine (% 33,3) tek asamali
kliterovajinoplasti yapildi. Kiz cinsiyet karar1 verilen 27 hastanin besinde yiiksek tip
vajinal acilim nedeni ile sathali ameliyat gerceklestirilerek once kliteroplasti yapildi,
vajinoplastileri ergenlik donemine birakildi.

Sonug: Cinsel gelisim bozukluklarinda cinsiyet karari, bir dizi laboratuvar ve
gorlintii incelemesinin multidisipliner bir calisma ile gergeklestirilmesi sonucunda,
anne ve baba ile isbirligi i¢inde verilir. Cerrahinin zamanlamasi konusunda klinik
tartismalar siirmekle birlikte, kisa iirogenital sinlise ve alcak konumlanmis vajina
acilimina sahip hastalarda erken cerrahinin sonuglari olumludur.

Anahtar Kelimeler: Ambigius genitale, cinsel gelisim bozuklugu, interseks,
konjenital adrenal hiperplazi, vajinoplasti.

Vi



ABSTRACT

Treatment Management of Childrens With Sexual Development Disorders

Aim: The aim of this study is to evaluate the diagnostic and therapeutic
applications of the patients with sexual development disorders, who were followed at

Cukurova University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Surgery, between
2002 and 20009.

Patients and Methods: We analyzed the files of patients retrospectively by
taking into account their age of admission, reason of application, findings of physical
examination, diagnosis, laboratory results, chromosome analysis, ultrasonography,
magnetic resonance imaging, genitogram, endoscopic findings, gonad biopsies,
decisions of ‘gender research council” and surgical treatments.

Results: The average age of 36 patients was 39 months. Of the patients 66.6%
was younger than the age of two. The most frequent reason of applications was gender
ambiguity and more than half of the patients were female pseudo hermaphrodite
(61.1%) and others were male pseudo hermaphrodite (33,33%) and mixed gonadal
dysgenesis (5.55%). Etiological cause was 21-OH deficiency at the 95.4% of female
pseudo hermaphrodite patients. Etiology was unknown at the 58.3% of male pseudo
hermaphrodite patients. Genitogram and endoscopical examinations were useful
diagnostic methods. First name of the 22.2% of patients was changed. Average age of
the female corrective surgery was 44.7 months. Of these patients 47% was operated
before two-year-age and 12 of them (33.3%) were operated as single stage clitero-
vaginoplasty. Due to high type of vaginal opening, among 27 patients whom their
gender was decided as girl, five of them had two-stage procedure: Cliteroplasty was
performed and vaginoplasty was left to adolescence.

Conclusion: Gender of the patients with sexual development disorders is decided
with a multidisciplinary series of laboratory and imaging study, in cooperation with the
parents. Timing of surgery debatable but results of early surgery for short urogenital
sinus and low vaginal opening is favorable.

Keywords: Ambiguous genitale, disorders of sexual development, intersex,
congenital adrenal hyperplasia, vaginoplasty.
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1. GIRIS ve AMAC

Cinsel gelisim bozuklugu (CGB) az rastlanan bir durum olup, tam1 ve tedavi
sorunlar1 halen devam etmektedir. Tam1 ve tedavideki gecikme ve yanlishklar bazi
hastalarda daha yenidogan doneminde yasam kaybi ile, bazilarinda ise Onemli
psikolojik, sosyal, hatta organik bozukluklarla sonu¢lanmaktadir.

Cinsel gelisim bozuklugu olan bir hastanin yonetiminde tani ve tedavi igin
multidisipliner c¢alisma gerekir. Cocuk cerrahi, ¢ocuk endokrinolojisti, c¢ocuk
psikiyatristi, genetik uzmani ve adli tip uzmant iyi bir is birligi yaparak hastanin tani ve
tedavi yonetimini birlikte gerceklestirmelidir. Bu hastalarin tanist en kisa zamanda
konmali, cocuk, cinsel kimlik gelisimi tamamlanmadan en uygun cinsiyet karariyla
yetistirilmelidir. Buna ragmen, cinsiyet karisikligi olan hastalarin cerrahi tedavi
zamaninda goris birligi yoktur. Bu hastalarda cerrahi tedavinin amaci, miimkiinse fertil
de olacak sekilde, uygun fonksiyon ve goriinlime sahip genital yapinin olusturulmasidir.

Bu calismada, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim
Dali’nda 2002-2009 yillarinda cinsel gelisim bozuklugu tanist konan ve cerrahi
girigimleri gergeklestirilen hastalarin tan1 ve tedavi uygulamalarini degerlendirmek

amagclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

Farkli cinsiyetlerin gelisimi, molekiiler ve morfolojik bir dizi olay sonucu olusur.
Bunun ilk sart1 ise, gelisen embriyonun normal bir kromozomal yapiya sahip olmasidir.
Erkek ve disi lireme organlarmin gelistigi tiibiiler yapilar embriyoda kisa bir siire
beraberdirler. Testis dokusunun bulunmadigi ortamda miillerian kanallardan uterus,
fallop tiipleri ve vajenin {ist iigte birlik kism1 kendiliginden olusur. Wolf kanallarindan
epididimis, vaz deferens ve vezikula seminalisin gelisebilmesi igin testosteron
gereklidir. Fetal testiste Sertoli ve Leydig hiicrelerinin olusumunun ardindan erkek
yoniinde farklilagma icin iki onemli iiriin gereklidir: Miillerian kanallarin gelisimini
durduran madde ‘miillerian inhibiting factor’ (MIF) ve testosteron, Wolf kanallarindan

gelisecek yapilarin gelisimini uyarirlar (Sekil 1-2).13

Ilkel gonad

A 4
Epitelyal interstisyel

hiicreler
A 4
Leydig hiicreleri
A 4 \4
Testosteron Testosteron
(Sistemik) (Lokal)
| !
A 4 A 4 Ayni taraf Wolf
.. i yapilari
Urogenital siniis Dis genital
organlar
A\ 4
A 4 A 4 - Epididimis, vaz
- Prostat - Penis deferens
- Veru montanum - Uretra - Vezikula
- Prostatik utrikul - Skrotum seminalis
tabani

Sekil 1. i¢ ve dis genital organlarin gelisimi I*



ilkel gonad
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Sertoli hiicresi

A 4

MIF

\ 4

Ayni tarafta miillerian kanal

A 4

Apendiks testis, prostatik utrikulun tepesi

Sekil 2. i¢ ve dis genital organlarin gelisimi 11*

Dis genital yapilar kendiliginden klitoris, labium minus ve majuslara doniisiirken,
fallus ve skrotuma doniik farklilasma igin testosteronun 5-alfa rediiktaz ile
dihidrotestosterona (DHT) c¢evrilmesi gereklidir. Fallus uzayarak penisi, lirogenital
kivrimlar birleserek penil lretrayr ve labioskrotal kabartilar orta cizgide kaynasarak
skrotumu olustururlar. Ostrojenin cinsel gelisim iizerindeki etkisi hala tam olarak
bilinmemektedir. Overler olmasa da fetiis disi yoniinde farklilasabilir.

Gonadin testis ya da over seklinde gelisecegini belirleyen faktor Y
kromozomudur. Y kromozomu varliginda kisi erkek cinsiyete sahip olurken,
yoklugunda disi cinsiyet olusmaktadir. Y kromozomu kiigiik akrosentrik bir
kromozomdur. Ps6dootozomal ve Y’ye 0zgii bolgeler olmak {izere iki kismi vardir.
Y’ye Ozgii bolgede ‘testis determining factor’ (TDF) lokusu yer alir. Kromozomal
yapist 46 XY olan disi ve erkek fenotipli hastalarin karsilastiriimas: ile TDF bolgesi
iyice daraltilarak en sonunda SRY (sex determining region Y) geni izole edilmistir.**

X kromozomu {iizerinde SRY ile homoloji gosteren bir gen bulunamamistir. SRY
geni psddootozomal bolge siirinda yer almaktadir. Gen iiriinii ¢ift zincirli, DNA’ya
baglanma yetenegi olan ve DNA’y1 70-80 derece katlayan bir proteindir. Bu sayede
cinsel farklilasmada etkili diger bazi genlerin birbirlerine yaklagsmalarina veya

uzaklagmalarina sebep olarak fonksiyonlari etkiledigi diisiiniilmektedir.



2.1. Androjen ve Reseptorleri

Testosteron kolesterolden sentezlenerek leydig hiicrelerinden salinan birincil
androjenik steroiddir (Sekil 3). Hedef organ, testosteron ve onun indirgenmis etkin
iriini DHT’ye reseptorleri ile yanmit verir. X kromozomundaki reseptér gende bir
silinme veya nokta mutasyonlar androjen duyarsizligina neden olur ve bu bozukluk tip 1
erkek vyalanct hermafroditizmle sonuglanir ki, en agir durumdur ve testikiiler
feminizasyon olarak adlandirilir.® Testosteronun DHT’ye rediiksiyonu 5-alfa rediiktaz
ile katalize edilir ve bu enzim 19. kromozomda yer alan bir gen tarafindan kodlanir.
Gendeki anomaliler sonucunda tip 2 erkek yalanci hermafroditizm goriilebilir. Bu
hastalarda ileri derecede penoskrotal hipospadias, bifid ve prepenil skrotal deformiteler
bulunur. Ayrica MIF geni sorunlu hastalar normal erkek olmalarina karsin, miillerian

yapilar ortadan kalkmamustir ve genellikle testisler inmemistir.’

Kolesterol 3tAR protein

StAR protein

—

-hidroksilaz

17-20 liyaz

Pregnanolon 17-0H Pregnanolon

Androstenediol
30-H SDL

Aromataz

l3 -H5D 17-20 liyaz

Androstenedion :

Aromataz

—

-hidroksilaz

Progesteron 17-0H Progesteron

21-hidroksilaz y y 21-hidroksilaz

| 11-deoksikortizol

11-hidroksilaz

4
Kortizol
18-hidroksilaz
i 18-0H Kortikosteron
‘ 18-0H dehidrogenaz

Sekil 3. Adrenal kortekste glukokortikoid, mineralokortikoid ve seks steroidlerinin sentezi®

11-hidroksilaz

Kortikosteron

2.2. Cinsiyet Gelisim Bozuklugu Patofizyolojisi"’

Genital fenotiplerdeki belirsizligi ii¢ ana baslik altinda toplayabiliriz:

- Genotipi disi olan ve agir1 androjenik etki altinda kalanlar

- Genotipi erkek olup yetersiz androjenik etki altinda olanlar

- Eksik, yetersiz veya asimetrik gonadal farklilasmaya yol agan kromozom

bozukluklari.



2.2.1. Disi Ps6dohermafroditizm

Disi psodohermafrodit (DPH) terimi, kromozom yapist 46 XX olup, gonadlar
normal over yapisi gosteren, ancak dis genital yapist degisik derecelerde virilize
bireyleri tanimlar. Kromozom yapis1 46 XX olup normal over dokusu olan fetiisiin
virilizasyonu ya fetiislin adrenal bezinden kaynaklanan androjen artisi, ya da plasenta
yoluyla fetiise gecen maternal androjenler ile gerceklesir. Her iki durumda da
androjenler dis genital organin degisik derecelerde virilizasyonuna neden olur. Agir
virilizasyon, skrotum olusturacak sekilde tam labial fiizyon ve penil iiretra olusumunu
ortaya cikarir. Hafif virilizasyon, klitoriste hafif biiyiimenin yan1 sira, labial kivrimlarin
hafif posterior fiizyonuna neden olur. Androjenler, miillerian kanal (uterus ve tiipler) ve
overlerin gelisimini etkilemez. Ayrica dolagimdaki androjenler Wolf kanali gelisimi i¢in
de yetersiz oldugundan, bu yapiya ait gelisim de mevcut olmaz.”**°

Nadiren bazi multipl konjenital gelisimsel anomaliler de disi fetiisiin dig genital
organinda virilizasyona neden olabilmektedir. Bu grup “non-hormonal disi

psoédohermafrodit” olarak tanimlanmaktadir. Tablo 1’de DPH nedenleri 6zetlenmistir.

Tablo 1. Disi psodohermafroditizm nedenleri®

1. Fetal kaynakl androjen artisi
A. Konjenital adrenal hiperplazi
- 21 hidroksilaz eksikligi
- 11 beta hidroksilaz eksikligi
- 3 beta hidroksi steroid dehidrogenaz eksikligi
2. Maternal kaynaklh androjen artisi
A. Annenin virilize edici ila¢ kullanim1 (danazol, progesteron tiirevleri)
B. Annede virilize edici hastalik olmas1
- Over tiimérleri
- Adrenal tiimérleri
C. Plasental aromataz eksikligi
3. Hormonal olmayan nedenler

- Multipl konjenital anomalilerle birlikte olan DPH (Fraser sendromu)

Hastalarin % 90-95’inde 21 hidroksilaz enzim eksikligi vardir ve bunun eksikligi

sonucunda kortizol yeterince tiretilemez. Bu da ACTH sekresyonunda artigla sonuglanir.



Bobrek istii bezleri siirekli olarak uyarilir ve bunun etkisiyle adrenal kortekste
hiperplazi gelisir. Boylece enzim bozuklugundan dnceki biyosentez basamaklarindaki
rtinler (17 hidroksi progesteron, DHEA, testosteron Ve progesteron) artar. Birlikte
sentezlenen melanosit tireten hormonun da ¢ogalmasi ile genital organlarin derisi ve
meme areolalar1 koyulagir. Bobrek istii bezleri gebeligin 11. haftasinda farklilastigindan
ve disi i¢ tireme organlar1 11. haftaya kadar normal gelismis oldugundan, asir1 sentez dis
genital organlari daha ¢ok etkiler. Overler, uterus ve tiipler normaldir. Ancak vajen
perineye ulasamaz ve erkek tipinde gelisim gdsteren iiretraya acilir. Bu baglanti siklikla
dis sfinktere yakin ya da onun distalindedir. Asir1 derecede erkeksi goriinlim kazanmig
hastalarda proksimalde mesane boynuna daha yakindir. Dis genital yapilar degisik
Klitoris biiytimesi ile karakterizedir. Bu biiyiime en hafiften en siddetliye kadar
degisebilmektedir. Labium ya labioskrotal katlantilar1 olusturmak {izere erkeklesmis, ya
da skrotal birlesim halini almigtir. Overlerin normal olmasindan dolay1 gonadlar higbir
zaman labioskrotal katlantiya kadar inmez veya skrotum ile birlesmez. Bu nedenle iki
tarafli inmemis testisi olan bir ¢ocukta Y kromozomunun varligini ya da yoklugunu
belirlemek i¢in mutlaka karyotip analizi yapilmalidir. Konjenital adrenal hiperplazi

(KAH)’nin biitiin tipleri otozomal resesif kalitim gosterir.

2.2.2. Erkek Psédohermafroditizm®"®

Gonadin testis (fonksiyonel/normal veya hatali/rudimenter), genital yapilarin
maskiilinizasyonunun ise Yyetersiz (undervirilize mail), belirsiz veya tamamen disi
karakterde oldugu hastalar1 kapsayan bir terimdir."* Karyotip 46 XY yapisindadir.*?
Internal genital yapilar degisik derecelerde Wolffian veya miillerian 6zellik gdsterebilir.

Erkek psddohermafroditizmin etiyolojik nedenleri Tablo 2’de siralanmustir.



Tablo 2. Erkek psodohermafroditizm nedenleri®
1. Testikiiler farkhilasmada defektler (disgenetik EPH)

- Y kromozomu kisa kol delesyonu

- XY piir gonadal disgenezi (Swyer sendromu)

- SRY ekskresyonunda defekt

- SRY etkisinde defekt

- Multipl konjenital anomalilerle birlikte XY gonadal disgenezi

- Embriyonik testikiiler regresyon sendromu (XY gonadal agenezi)

- Terminal 10 g delesyonu
2. Testikiiler hormon yapiminda defektler

- Leydig hiicre aplazisi, hipoplazi, LH/HCG reseptor defektleri

- MIF sentez bozukluklari veya cevapsizligi (persistan miillerian
kanal sendromu)

- Testosteron biyosentez bozukluklari
A. Diger adrenal steroidlerin yapim bozuklugu ile beraber goriilenler

- 20-22 desmolaz (StAR) eksikligi

- 3 beta hidroksi steroid dehidrogenaz eksikligi

- 17 alfa hidroksilaz eksikligi
B. Yalnizca androjen sentezini etkileyenler

- 17-20 liyaz eksikligi

- 17-ketorediiktaz eksikligi
3. Androjen metabolizmasindaki diger bozukluklar

- 5 alfa rediiktaz eksikligi
4. Androjene cevap bozukluklar1 (androjen insensitivity syndrome: AIS)
(androjen reseptorii ve postreseptor diizeyindeki defektler)

- Komplet AIS (testikiiler feminizasyon)

- Inkomplet AIS (Reifenstein sendromu),
5. Digerleri:

- Gebelikte ilag kullanimi (ketokonazol, flutamide)

- Dismorfik sendromlarla birlikte goriilen (Fraser sendromu, Meckel
sendromu gibi)

6. idiyopatik

Tam gonadal disgenezi 46 XY de normal gelismis disi i¢ ve dis genital organlar
ve iki tarafli fibroz yapida (streak) gonadlar vardir. Hastalar gecikmis puberte veya adet
gorememe nedeni ile bagvururlar. Bunlarin diginda herhangi bir yakinmalart yoktur.

Meme gelisimi olmaz. Serum gonadotropin diizeyleri ¢ok yliksek, dstradiol diizeyleri



diistiktiir. Artmis LH androstenodion salinimina neden oldugundan, testosteron diizeyi
normal bulunabilir. Tam gonadal disgenezili hastalarin gonadlarinin histopatolojik
incelemesinde follikiil olmayan ve fibroz doku artis1 gosteren bir yap1 vardir. Bu
gonadlarin incelemesinde dejenere olmus follikiil benzeri yapilara rastlanabilecegi gibi,
nadiren saglam primordial follikiiller de olabilir. Tam gonadal disgenezili 46 XY
hastalarin yaklagik % 30’unda germ hiicreli tiimor gelisimi bildirilmistir. En sik goriilen
tip gonadoblastomdur.” %

Kismi gonadal disgenezi 46 XY’de testis farklilasmasi kismen gerceklesmistir.
Dis genital organ yapisi tam gelismis erkekten, tam gelismis disi genital organina
uzanan yelpazenin herhangi bir noktasinda yer alabilir. Gonadlar genellikle karin igi
yerlesimlidir. I¢ genital organlarda hem miillerian, hem de Wolffian kanal yapilarina
rastlanabilir. Gonad histolojisinde genelde iki yap1 hakimdir. Bunlardan birincisinde bir
tarafta ‘streak gonad’, diger tarafta disgenetik testis, ikincisinde ise iki tarafli disgenetik
gonad yapis1 vardir. Tam gonadal disgenezide oldugu gibi, streak gonad over benzeri
yapilar ve yaygin fibrozis igerir. Disgenetik testiste seminifer tiibiillerin yap1 bozuklugu,
germ hiicrelerinin yoklugu ve siklikla tunika albuginea yoklugu dikkat ceker. Bazi
hastalarda hem disgenetik testis, hem de streak over ayni tarafta olabilir (ovotestis). Bu
hastalarda da germ hiicre tiimor riski yasla paralel olarak artar.’

Leydig hiicre aplazisi veya hipoplazisinde LH/HCG reseptoriinde defekt vardir.
LH reseptor geni ikinci kromozom {izerindedir. Bu gende degisik mutasyon ve
delesyonlar tanimlanmugtir. Hastalarda dis genital yapilar normal disi veya hafif virilize
disi goriiniimiindedir. Wolffian yapilar, epididimis ve vas deferens hipoplaziktir.
Urogenital siniis ile kor bir vajinal pos bulunur. Testisler karin icinde veya labial
yerlesimlidir. Sertoli hiicreleri ve MIF yapimi normal oldugundan miillerian yapilar
bulunmaz. Hastalar, prepubertal donemde kiz ¢ocukta labia iginde gonad palpe edilmesi
ile veya kiz ¢ocukta pubertede meme gelisiminin olmamasi ile fark edilirler. Parsiyel
formlar1 cinsiyet karisikhi§i ile gelebilirler. Plazma testosteron diizeyi disi
diizeylerindedir. Ozellikle LH diizeyi yiiksektir. HCG uyarisina testosteron cevabi yok
ya da yetersizdir. Testislerin histolojik incelemesinde intertiibiiler alanlarda Leydig
hiicreleri yoktur ya da yetersizdir. Sertoli hiicreleri normaldir. Seminifer tiibiillerde
hyalinizasyon ve spermatogenezde duraklama izlenir. Hastaligin gegisi erkek cinsiyetle

stnirli otozomal resesiftir. 0



MIF sentezi veya etkisindeki bozukluklarda (persistan miillerian kanal sendromu,
hernia uterina inguinale) dis genital yapilar normal erkek goriinimiindedir. Hastalar
genellikle inmemis testis ya da inguinal herni nedeni ile ameliyat edilirken, Wolffian
yapilarin yani sira miillerian yapilarin (uterus, tek tarafli fallopian tiip) da saptanmasi ile
ortaya cikar. Miillerian yapilarin gelisim derecesi degiskendir ve asimetrik olabilir.
Testisler genellikle inmemistir. Bu testislerde malign dejenerasyona egilim artmigtir.
MIF geni 19. kromozomda haritalandirilmistir. Hastalarin % 50’sinde bu gende
mutasyon vardir. Gegis erkek cinsiyetle sinirli otozomal resesiftir.

Testosteron biyosentez bozukluklarimin hepsinde de otozomal resesif gecis
vardir, miillerian kanallar regrese olmugtur: ™%

»20-22 desmolaz eksikliginde dis genital yapilar kiz gériinimiindedir, Wolffian
yapilar yeterince iyi gelismemistir, testisler karinda, inguinal kanalda veya
labiumlarda olabilir. Kor bir vajinal pos vardir. Tanida tim steroid hormon
diizeyleri disiliktiir. Bu hastalar genellikle infertildir ve testislerde neoplastik
degisime egilim artmistir.

=3 beta hidroksi steroid dehidrogenaz eksikliginde Wolffian yapilar normaldir.
Pubertede androjenlerin periferde dstrojene doniisiimii ile jinekomasti gelisebilir.

= 17 alfa hidroksilaz eksikliginde pubertede seks steroidleri yapilamayacagindan
sekonder seks karakterleri gelismez.

=17 ketosteroid rediiktaz eksikliginde hafif kliteromegali, posterior labioskrotal
flizyon, inmemis testis olabilir. Hastalarin ¢cogu kiz olarak yetistirilirler.

=5 alfa rediiktaz enziminin iki tipi vardir. Izoenzim 1 defektinde mikropenis,
hipospadias gibi hafif klinik bozukluk bulunur. izoenzim 2’nin eksikliginde kiigiik
bir fallus, kordi, bifid skrotum, perineoskrotal hipospadias, lirogenital siniis ve kor
bir vajinal pos vardir. Testisler inguinal kanalda veya labial kivrimlarda palpe
edilirler ve histolojileri normaldir. Gegis erkek cinsiyetle sinirli otozamal
resesiftir.

» Testikiiler feminizasyonda (tam AIS) dis genitaller tamamen disi
gérﬁnﬁmﬁndedir.7 Seksiiel killanma yoktur. Genellikle kisa, bazen ise normal
derinlikte kor sonlanan bir vajen bulunur. Miillerian yapilar genellikle yoktur, ama

bazen az gelismis miillerian yapilarin da oldugu bildirilmistir. Wolffian yapilara



ait kalintilar da bulunabilir. Puberte doneminde testislerin ve az da olsa periferde

aromatizasyon ile sentezlenen 6strojenin etkisi ile feminizasyon tam gelisir.

Kismi AIS (Reifenstein sendromu) spektrumu ¢ok genis olup, infertil erkek
sendromundan, tamamen disi goriiniimiine kadar degisen genis bir yelpazesi vardir.
Androjen direncinin derecesine gore; hafif kliteromegali, hafif posterior labial fiizyonlu
disi goriiniimili, ambigius goriiniim, mikropenis, hipospadias ve inmemis testisle
karakterize az gelismis erkek goriiniimii veya fenotipi normal infertil erkek seklinde
olabilir.*!

Mikst gonadal disgenezili hastalarin % 40’1 46 XY, geri kalan1 45 X0/46 XY
karyotipindedir.>#?®* Gonadlar asimetriktir. Genellikle bir tarafta kiiiik disgenetik
testis, karsi tarafta da streak bir gonad vardir.?® Testisler inguinal kanalda veya skrotal
kivrimlar i¢inde palpe edilebilir.** Gercek hermafroditlerden farkli olarak gonadlar
disgenetiktir. Klinik degisken olmakla beraber, tipik hastalarda bir tarafta Wolffian
yapilar ve testis vardir, miillerian yapilar yoktur, diger tarafta ise miillerian yapilar ve

B4 g genital organlar

streak gonad bulunur, Wolffian yapilar ¢ok az gelismistir.
kismen virilizedir.”® Testisler hatali olmalarma ragmen klitorisi hipertrofiye edecek
kadar testosteron salgilayabilirler. Ancak vajen perineye go¢ edemediginden, iiretra ve
vajen girisleri tirogenital siniis halindedir veya perineal hipospadias goriiniimiinde
olabilir. Testisler disgenetik oldugundan serum testosteron ve MIF diizeyleri diistiktiir.
Gonadlarda c¢ok erken yaslarda bile gonadoblastom veya seminom gelisme riski
yiiksektir. Bu risk % 25 civarinda oldugundan, puberteden 6nce gonadlarin ¢ikarilmasi
gerekir.}"%%

Gerg¢ek hermafroditizmde ayni bireyde hem primordial folikiilleri olan over,
hem de iyi gelismis seminifer tiibiilleri olan testis dokusu vardir. Hemen hemen tiim
bireylerde kuskulu genital yapit bulunur. Siklikla kiigiik fallus, penoskrotal veya
perineoskrotal hipospadias, iirogenital siniis, labioskrotal fiizyon ve kriptorsidizm
olabilir. Over varliginda fallop tiipleri, testis varliginda vas deferens ve epididim gonad
komsulugundadir. Ovotestis komsulugunda ise iki tip duktusun kombinasyonu

goriilebilir. Hastalarin yarisinda uterus vardir. Bu hastalarin % 70’1 46 XX karyotipine

sahiptir ve yaklasik % 20 oraninda da Y kromozomunu bulunduran mozaizm vardir.
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Gonadlarin dagiliminda ilk siray1 ovotestis alir, sonra over ve testis gelir. Over

cogunlukla solda, testis ya da ovotestis ise cogunlukla sag taraftadir.”

2.3. Tamisal Degerlendirme

Yenidogan bir bebekte kuskulu genital yap: acil bir problemdir.*® Kuskulu genital
yapt ile dogan bir bebege ailesinin yanliglikla tersi bir cinsiyet karar1 vermesi, ¢ogu kez
dogru cinsiyet kararinda gecikme ya da yanlisliga neden olur. Bu durum gerek aile
gerekse ¢ocuk i¢in yasam boyu sorun demektir.!

Cinsel organlarin gelismesi ve cinsiyetin belirlenmesi anlagilmasi gii¢, karmasik
olaylardir.®® Bu karmasik olaylarin incelenmesi, kuskulu genital yapinin tanismnin
konmasi ve aileye aciklanmasi bilgi ve deneyim gerektiren bir durumdur. Bu hastalarin
deneyimli endokrinolog, ¢ocuk cerrahi, ¢ocuk psikiyatristi ve genetik¢iden olusan bir
ekip tarafindan incelenip degerlendirilmesi ve en kisa siirede en dogru cinsiyet kararinin
verilmesi gerekir.*

Kuskulu genital yapiya yaklasim ayrintili 6ykii ve dikkatli sistemik fizik muayene
ile baglar. Tibbi ekibin tiim iiyeleri uyum icinde ¢aligmalidir.

Oykiide annenin hamileligi sirasinda dzellikle ilk trimesterde ila¢g veya hormon
alip almadig1 sorgulanmalidir. Hamilelikte hidantoin kullanimi erkek fetiiste 5 alfa
rediiktaz enzimini baskilayarak inkomplet maskiilinizasyona neden olmaktadir. Ilk
trimesterde progesteron alan annelerin erkek cocuklarinda hipospadias bildirilmistir.
Androjen kullanimmin disi fetiiste virilizasyona neden oldugu, annenin alkol aliminin
erkek fetiiste hipoplastik penise, disi fetiiste ise kliteral hipertrofiye neden oldugu
bildirilmistir.*

Kuskulu genital yapiya sahip ¢ocuklarda dikkatli bir fizik muayene yapilmasi
sarttir. Yenidoganda dis genital organlarin fenotipi, fazla veya eksik androjene maruz
kalma zamanina baghdir. Disi fetiis ilk trimesterde androjen etkisinde kalmigsa
labioskrotal flizyon ve iirogenital siniisle karsilasilir, ilk trimesterden sonra olursa
labioskrotal fiizyon olusmaz, sadece kliteromegali olusur. Bir kiz ¢ocugunda aniisten
forsete kadar olan mesafenin, aniisten klitoris kaidesindeki mesafeye orani1 0,5’den
bliylikse labial flizyon isaretidir. Yenidogan kiz ¢ocugunda klitoris uzunlugunun 1

cm’den fazla olmasi kliteromegali lehinedir.
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Erkek ¢ocukta hamileligin ilk trimesterinde yetersiz androjen sentezi veya
androjene yanitsizlik dig genital yapilarda yetersiz maskiilinizasyona neden olur.
Hamileligin ilk trimesterden sonraki doneminde testosteron sentezinin yetersiz olmasi
izole mikrofallus nedenidir. Fallus uzunlugu, pubik bolgedeki yag dokusu bastirildiktan
sonra, iyice cekilerek, pubis kemiginden glansin tepesine kadar dorsal ylizden 6lgiliir.
Miadinda dogan erkek g¢ocukta penis uzunlugu 3,5 £ 0,7 cm, penis ¢apt 1,1 £ 0,2
cm’dir.® Muayenede penis saftinin palpasyonu ile kaverndz dokunun gelisme derecesi
degerlendirilir. Palpe edilen gonad yoksa disi psédohermafroditizm olasilig1 yiiksektir.
Gonadmn varlig1 erkek psddohermafroditizm lehinedir. Mevcut gonadlarin pozisyonu
onemlidir. Palbe edilebilen her testis normal anlamina gelmez, disgenetik bir testis de
palpe edilebilir. Overler genellikle intraabdominal olmakla beraber, herni kesesi
igerisine prolabe olmus olabilir. Ovotestis intraabdominal bolgede, inguinal kanalda,
nadiren ise labioskrotal katlantida bulunabilir. Dis genital yapida asimetri, mikst
gonadal disgenezi isaretidir. Gonad palpe edilemeyen hastalarda rektal muayene ile
uterus hissedilebilir. Kuskulu genital yapt gdsteren bir ¢ocukta uterusun yoklugu, en
azindan ilk trimesterde fonksiyonel bir testis oldugunun kanitidir.

Fizik muayenede kan basinci, hidrasyon durumu, ciltte pigmentasyon varligi
dikkat edilmesi gereken diger 6nemli noktalardir.

Ikinci asamada cinsiyet kromozomlarmn belirleyicilerine bakilmalidir. Bukkal
smearde Barr cisimciginin boyanmas: (kromatin), etkin olmayan ikinci X
kromozomunu gosterir. Kromozom Y’nin uzun kolunun ug¢ bdliimiiniin floresan
incelemesi de onemlidir. Disi psddohermafroditlerde ve gercek hermafroditlerde cogu
kez Barr cisimcigi saptanirken, erkek psodohermafroditlerde ve mikst gonadal
disgenezilerde goriilmez. Y kromozomunun floresan incelemesi bir¢ok merkezde
kromatin aranmasinin yerini almistir. Floresan veren Y kromozomu erkek
psodohermafroditler ve mikst gonadal disgenezide gosterilirken, 46 XX hastalarda (disi
psddohermafroditler ve gercek hermafroditler) saptanmaz.

Gilinlimiizde bu inceleme yontemi ile hastalarin % 80-90’inda dogru cinsiyet
belirlenebilir. Hizli ilk degerlendirmenin ardindan ayrintili Oykii, genel fiziksel
inceleme, kan biyokimyasi, ultrasonografi, kontrastli radyolojik c¢alismalar (Sekil 4),
sistoskopi, gerekirse laparaskopi, laparatomi ve gonad biyopsileri ger¢ek sorunu ve

boyutlarint % 100’e yakin dogrulukla ortaya koyar (Tablo 3).
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Urogenital siniis

Sekil 4. DPH genitogram

Tablo 3. Cinsiyet karisikh@ olan hastalarda tam yontemleri®*

Kromatin cisimcigi arastirilmasi (Bukkal smear)
Kromozom Y arastirilmas
Lokosit kiiltiirii (kromozom tayini)
Elektrolit diizeyleri (Na, K)
Goriintiileme yontemleri

- Abdomino-pelvik ultrasonografi

- Uretrosistovajinografi

- Manyetik rezonans goriintiileme
Kan steroid hormon diizeyleri

- Dehidroepiandrosteron (DHEA)

- Androstenedion

- Testosteron (T)

- Dihidrotestosteron (DHT)

- 17- hidroksiprogesteron (17- OHP)

- Kortizol

- Deoksikortikosteron (DOC)

- Renin, aldosteron
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Tablo 3’iin devamm
Idrarda elektrolit ve hormon analizi

- Na, K, 17- ketosteroid
Endokrin testler (HCG)

Genital alan deri biyopsileri (androjen reseptdr sayimi)
Sistoskopi

Laparaskopi

Laparatomi

Gonad biyopsileri

2.3.1. Disi Psodohermafroditizm

Disi psddohermafroditlerde klitoris biiylimiistiir, gonadlar simetrik ve karindadir.
Vajen iirogenital siniis anomalisi ile iiretraya agilmistir (Sekil 4).%° Labioskrotal
kivrimlar biiylimiis ve skrotuma benzemis, bazi hastalarda skrotum olusturacak sekilde
kaynasmustir (Sekil 5). Serum androjen diizeyleri artmistir. Spot serum analizinde 17
hidroksiprogesteron seviyesi tesbit edilir. Kan elektrolit diizeyleri genellikle dogumu
izleyen ilk gilinlerde normaldir. Anneden gecen steroidlerin 5.-7. giinlerde etkilerini

yitirmesi ile tuz kaybettirici sorunlarda potasyum artar, sodyum azalir. Karyotip
hepsinde de 46 XX dir.

Sekil 5. Disi psodohermafrodit
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2.3.2. Erkek Psodohermafroditizm®>®%1:33

Erkek psodohermafroditizm testosteron yetersizliginde olusmussa, testisler
kiiciiktiir ve bilateral inmemistir. Penis kiigiiktlir, hipospadias ¢ogu kez agirdir. Bazi
hastalarda dis genital yap1 tamamen disi goriiniimiindedir.

Tam olan androjen reseptorii duyarsizliklarinda dis genital organlar tamamen disi
goriiniimiindedir. Testisler genellikle inguinal bolgededir ve palpasyonla sert yapisi ile
overden ayirt edilebilirler.

Tam olmayan reseptér duyarsizliklarinda klinik goériinlim genis bir yelpaze
sergiler; penis kiigiiktiir, degisik derecelerde hipospadias vardir, testisler kiigiiktiir ve
siklikla inmemistir.

50, rediiktaz eksikligi bulunan hastalarda testisler normal irilikte, simetrik ve
siklikla da inmemistir.*’ Agir penoskrotal hipospadias goriiliir. Skrotum siklikla
prepenil ve bifiddir. Serum testosteron ve MIF diizeyleri yiiksek, dihidrotestosteron

diizeyleri diisiiktiir.**

2.3.3. Kromozom Anomalileri

Tam gonadal disgenezilerde hastalar disi fenotip seklinde olup, bozuk 46 XY
karyotipli bu hastalar intrauterin USG ile erken teshis edilebilir. Miillerian yapilar
mevcuttur, fakat gonadlar palpe edilemez. Testosteron ve MIF tesbit edilemez ve bu
durum gonadin disgenezisine isaret eder.*?

Mikst gonadal disgenezili hastalar, bir tarafta hatali gonad, diger tarafta disgenetik
testis olmak {lizere asimetri ile karakterizedir. Ayni zamanda bunlar gerilememis
miillerian yapilara sahiptir.lo’l‘l’15 Klitoris genellikle hipertrofiktir. En yaygin karyotip
45 X/46 XY’dir. Hastalarin % 40’inda ise karyotip 46 XY’dir. Testisler disgenetik
oldugundan testosteron ve MIF seviyeleri diisliktlir. Bu hastalarda kiz rekonstriiksiyonu
gerceklestirilirken gonadektomi yapilmazsa herhangi bir zamanda gonadoblastom
ortaya cikabilir.

Gergek hermafroditlerde bir yanda testis, diger yanda ovotestis olacak sekilde
asimetri vardir. Miillerian yapilar mevcuttur. Testisin olmadig tarafta ¢ogunlukla uterus
bulunur. Klitoris normalden biiyiiktiir. Hastalarin % 90’inda karyotip 46 XX olup,

testosteron ve MIF seviyeleri diisiik, bazen ise normaldir.
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2.4. la¢ Tedavisi®*

Konjenital adrenal hiperplazili prenatal tan1 alan hastalarda bebegin cinsiyeti
olusmadan 5. veya 6. gestasyonel haftadan itibaren deksametazon tedavisine
baslanmalidir. Deksametazon plesentadan gegerek fetiistin adrenal bezini baskilar. Fetal
androjenler de baskilanmig oldugundan intrauterin virilizasyon engellenmis olur. Daha
sonra amniyosentez ve korion villus biyopsisi ile kromozom ve gen analizi yapilir.
Bebek erkekse ve gen analizi normalse kortizon kesilir. Bebek kizsa ve gen defekti
varsa kortizon tedavisine bebek dogana kadar devam edilir. Konjenital adrenal
hiperplaziye bagh disi psddohermafroditlerde anneden plasenta yoluyla gegen kortizon
bebegin ilk gilinlerdeki ihtiyacini karsilamaya yettiginden, adrenal krizle ilgili belirtiler
dogumdan 5-7 giin sonra ortaya ¢ikar. Bebegin adrenal yetmezlige girmemesi igin
glukokortikoid replasmani 8-20 mg/m?/giin (ii¢ doza béliinerek) oral hidrokortizonla
veya ii¢ ginde bir 25 mg/m? Kkortizon asetat’in intramuskiiler enjeksiyonu ile
yapilabilir.”*** Tuz kaybeden hastalarda 0,1/mgr/m%/giin dozunda florokortizon verilir.
Glukokortikoid tedavisi serum 17 hidroksiprogesteron, androstenodion, testosteron ve
idrarda pregnentriol ile, mineralokortikoid tedavisi ise plazma renin aktivitesinin
monitorizasyonu ile izlenir. Anne siitii ve ticari mamalardaki tuz miktar1 diisiik
oldugundan bu bebeklerin mamalarina sofra tuzu katilmalidir. Adrenal krize giren
bebeklerde sodyum ve klor defisiti hizla, asidoz ve hiperkalemi daha yavas olarak
diizeltilir. Ameliyata alinacak cocuklarin glukokortikoid dozu preoperatif iki giin,
postoperatif iki giin biraz daha yiiksek tutulur.

Kiigiik penis gelisimi gosteren testosteron biyosentez kusurlarinda, androjen
direncinde ve 5 o rediiktaz eksikligi olan erkek psddohermafroditlerde siklikla kiz
cinsiyeti karar1 verilir. Bu hastalarda dig genital organlar ve gonadektomi i¢in erken
cerrahi diizeltme yapilmalidir. Ergenlige kadar hormonal tedavi verilmeyip, ergenlikte
ostrojen ve progesteron tedavisi uygulanir. Erkek cinsiyeti verilen infantlara 20-25 mg
testosteron intramuskiiler olarak ii¢ ay boyunca, ayda bir kez uygulanir. Bdylece penisin
androjenlere verdigi cevap degerlendirilir ve cerrahi girisimden dnce penisin biiyiimesi
saglanir. Uygun olan hastalarda testosteron kesildikten sonraki bir ay i¢inde hipospadias
onarimi yapilabilir. Bu ¢ocuklar genelde asamali cerrahi islemlere ihtiya¢ duyarlar ve
testosteron tedavisi ikinci asama Oncesinde de tekrarlanabilir. Erkek cinsiyetinin

kararlagtirildig1 hastalarda testosteron destegine ergenlikte tekrar baslanabilir. Kiz
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cinsiyetinin verildigi hastalarda Ostrojen ve progesteron destegi baslatilir ve ergenlige
destek olunur. Enzim blogunu asmak icin, Sa rediiktaz eksikliginde DHT replasmani
daha yiiksek dozlarda testosteronla basarilabilir.

Mikst gonadal disgenezili veya ger¢ek hermafroditizmli hastalarda kiz cinsiyeti
karar1 verildiginde steroid destegi gerekmez. Bununla birlikte, erkek cinsiyeti karari
verilmis hastalarda hipospadias onarimi Oncesinde testosteron stimiilasyonu gerekli
olabilir. Tedavi ergenlige kadar tekrarlanmaz. Kiz cinsiyeti karar1 verilenlerde ise
Ostrojen ve progesteron destegine ergenlikte baslanir. Saf gonadal disgenezili hastalarda
yenidogan doneminde hormon destegine ihtiyag yoktur. Ergenlikte Ostrojen ve

progesteron destegine baslanir.

2.5. Cerrahi islemler

2.5.1. Endoskopik Degerlendirme

Hastalara rekonstriiksiyon uygulanmadan once sistoskopik degerlendirme mutlaka
yapilmalidir. Kiz cinsiyeti verilecek hastalarda vajenin iirogenital siniise acildig1 yerin
saptanmast  Onemlidir. Vajene girildiginde serviks wuteri aranmalidir. Disi
psodohermafroditlerde, mikst gonadal disgenezide ve gercek hermafroditlerde serviks
uteri varken, erkek psddohermafroditlerde yoktur. Erkek psddohermafroditlerde ya
kiiciik bir prostatik utrikul ya da serviks uteri icermeyen vajen giidiigi goriiliir. Bu
prostatik utrikul karakteristik olarak veru montanuma sahip olup, ¢evresinde prostatik
doku i¢ermez.

Urogenital siniis uzunsa ve endoskopinin ardindan cerrahiye gecilecekse vajene

fogarty kateteri, mesaneye de foley sonda yerlestirmek kolaylik saglayabilir.

2.5.2. Kiz Cinsiyeti Kazandirilmas I¢cin Rekonstriiksiyon

Disi psddohermafrodit 46 XX karyotipli tiim hastalara, yetersiz gelisimli erkek
psodohermafroditlere, mikst gonadal disgenezili hastalara ve gercek hermafroditlere kiz
cinsiyeti verilmelidir. Amag, duyarliligini, ereksiyon yetisini yitirmeden Klitorisi
kiigiiltmek, iirogenital sinlis anomalisini diizeltmek ve vajeni perineye

45,46

agizlastirmaktir. Fazlaca erkeksi goriinim kazanmis hastalarda labioskrotal

kivrimlarin kiigiiltiilerek labium majus olarak sekillendirilmesi de gerekir (Sekil 6).
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. y
Sekil 6. Ameliyat sonrasi DPH

Klitorisin kiigiiltiilmesi i¢in ¢esitli yontemler vardir. ®®*"*® Giiniimiizde en ¢ok
tercih edilen yontem intrakorporeal yaklagimdir. Glansin 5-6 mm uzagindan siinnet
kesisi ile baslanir. Kavernéz cisimleri saran deri fallusun kokiine kadar soyularak
indirilir. Her iki korpus kavernozumun iizerine uzunlamasina kesi yapilarak her iki
taraftan glans igerisine kadar kavernoz doku c¢ikarilir. Dikkatli bir sekilde kanama
kontrolii yapildiktan sonra olusturulan flepler, glans kenarlarina ve perine derisine
labium minuslar1 olusturacak bigimde dikilir.

Distale agilmig bir vajenin perineye agizlastirilmasi basit bir ‘cut-back’ (geriye
kesme) islemi ile saglanabilir. Cut-back sonrasinda stenoz olugmamasi igin dilatasyon
islemi ihmal edilmemelidir. Vajenin biraz daha yukarida bulundugu iirogenital
siniislerde, vajinoplasti ve kliteroplasti sirasinda hazirlanan “U” seklindeki ¢evresel deri
flepleri ile flep vajinoplasti yapilabilir. Vajen ve mesaneye sistoskop yardimi ile fogarty
ve foley sondalar yerlestirildikten sonra, perinede aciklig1 asagiya bakan genis tabanl
bir “U” deri flebi olusturacak sekilde insizyon yapilir. Vajen, rektum korunarak diseke

edilir. Vajenin lretraya agildigr fistiil agz1 c¢epecevre diseke edilir ve vajen asagi
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diistiriiliip fistiil onarilir, artik kismen serbest durumdaki vajen perineye gekilir. Bazi
hastalarda periton kivrimina kadar serbestlestirme gerekebilir. Vajen girisinde, 6zellikle
arka duvarda bulunan daraltic1 fibr6z dokular temizlenir ve duvarlar vajinoplasti igin
hazirlanan fleplere dikilerek genis bir introitus olusturulur. Onarim tek evreli veya iki
evreli olabilir.

2.5.3. Erkek Cinsiyeti Kazandirilmasi icin Rekonstriiksiyon38’49'52

Hastanin fallusu yetersiz ise, giiniimiiz kosullarinda penis olusturma girisimleri
genellikle yiiz giildiiriicti degildir. Zamaninda dogan bir bebegin fallus boyutlar1 1,5x0,7
cm. ya da daha kiigiikse disi kimligi verilmesi en uygun yaklagimdir. Bunun disinda,
yeterince erkeksi goriinim kazanamamis hastalarda genellikle kiiciik, agir kordili,
hipospadiasl, bazen bifid, bazen de prepenil skrotum goriiliir. Siinnet derisinin sadece
penis dorsal kesimindeki bolimii gelismistir.

Kiigiik penisi bulunan hastalara onarim Oncesi testosteron verilmesi yararlidir.
Agir kordili penoskrotal transpozisyonlarda evreli onarim yapilmalidir. Kordi ortadan
kaldirilmali, transpozisyon diizeltilmeli ve yeni iiretra olusturularak mea glans ucuna
tasinmalidir. Girisimler arasinda en az 4-6 ay siire olmalidir. Uretra olusturulmadan
once penis hala kiigiikse, 2-3 aylik bir testosteron tedavisi daha uygulanabilir. Bu
durumda cerrahi girigim, tedavinin bitiminden dért hafta sonraya ertelenmelidir.>

Hipospadias onarmminin ilk asamasindaki amag kordiyi diizeltmek, prepisyumu
ventraldeki kusuru kapatmak i¢in kullanmak ve neoiiretra olusturmak icin yeterli doku
elde etmektir. Tim ventral skarlar, glansin hemen altindan korpus kavernazomun
proksimaldeki bifurkasyonuna kadar alinmalidir. Prepisyum, ventral safti Ortmeye
yetecek miktarda deri elde etmek amaci ile acilir, glansin {istiinden ventral yiize Byars
flebi ya da diigme deligi seklinde taginir.

Ikinci asamada, 4-6 aylik bir aradan sonra, yer degistiren ventral deri yumusaklik
kazandiginda neotliretra olusturulmast planlanmalidir. Neoliretra stent etrafinda
midskrotal deriden olusturulur. Bir yasindan daha kiiciik ¢ocuklarda olusturulan
neoiiretranin 12 mm genisliginde olmasi idealdir.

Penis agenezisi, ender goriilen 6zel bir anomalidir. Normal testisler varken ve
androjen reseptor duyarsizliglr yokken penis gelismemistir. Mesane, kisa bir {iretra ile

rektum 6n duvarina, perineye ya da acik kalan urakus yoluyla gdbege agilmaktadir.
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Penis olusturma cabalar1 bu hastalarda da genellikle basarisizdir. Cinsel kimlik
yerlesmeden disi yoniinde sekillendirilmeleri ve yetistirilmeleri daha uygundur.

Gergek hermafrodit ve mikst gonadal disgenezili erkek kimligi yerlesmis
hastalarda miillerian kanal kalintilar1 ¢ok genislemistir (prostatik utrikul). Yeni iiretra
olusturulduktan sonra igeme sirasinda idrar buraya dolarak sik tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlarina neden olabilir. Bu durumda prostatik utrikul vajen yan duvarinda
ilerleyen vaz deferense zarar verilmeden eksize edilmelidir.>* Secilen cinsiyete uymayan
gonadlar ¢ikarilmalidir.

Kuskulu genital yapili ¢ocuklarda tiim kararlar anne ve baba ile birlikte
verilmelidir. Amag, hastaya olabildigince nitelikli bir yasam sunabilmektir. Ayrintilara
O0zen gosterilmesi, iyi teknik sonuclar alinmasi icin bir gerekliliktir. Biitiin bu
girisimlerden beklenen, fertil olmasa da, hastanin normal bir cinsel iliski kurabilmesinin

saglanmasidir.
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3. HASTALAR ve YONTEM

Bu c¢alismada, 01 Ocak 2002 - 31 Aralik 2009 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali’nda cinsiyet gelisim
bozuklugu (CGB) tanis1 konularak cerrahi tedavi yonetimi yapilan 0-18 yas arasindaki
36 hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin bagvuru yasi, bagvuru
nedeni, fizik muayene bulgulari, tanisi, laboratuvar degerleri, kromozom analizi
sonuglari, ultrasonografi, manyetik rezonans goriintileme (MRG), genitogram,
endoskopi bulgulari, gonad biyopsileri, ‘Cinsiyet Arastirma Konseyi’ (CAK) Kararlari
ve cerrahi tedavileri degerlendirmeye alind1.

Basvuru yasi: Hastalar, yenidogan donemi, cinsel kimligin kazanilmasinda
onemli olan iki yas oncesi ve ergenlik oncesi ya da sonrasi 6zellikleri dikkate alinarak,
0-28 giin, 29 giin-<2 yas, >2-<10 yas ve >10 yas gruplarina ayrilarak incelendi.

Basvuru nedeni: Hastalarin tanilarina gére bagvuru nedenleri degerlendirildi.

Fizik muayene bulgulari: Tan1 ve tedavide 6nemli yeri olan fallus uzunlugu,
gonad varlig1 ve varsa ozellikleri, liretra-vajen vb. orifislerin 6zellikleri degerlendirildi.

Hormon incelemeleri: DPH’lerin kan serumunda 17-hidroksiprogesteron,
testosteron, androstenodion incelemeleri; EPH’lerde FSH, LH, testosteron,
androstenodion, DHT, 17-hidroksiprogesteron incelemeleri; mikst gonadal disgenezili
hastalarda bunlara ek olarak HCG stimiilasyon testi ve Ostradiol sonuglari
degerlendirildi.

Kromozom incelemeleri: Hastalarin hepsine Tibbi Biyoloji-Genetik Anabilim
Dali’nda sentromer bantlama yontemi ile karyotip incelemesi yapildi.

Ultrasonografi ve MRG: I¢ genital organlarin belirlenmesinde kullanildi.

Genitogram: Hastalara yapilmis olan genitogramlar, vajinanin var olup
olmamasi, tirogenital siniisiin uzunlugu ve vajinal orifisin lirogenital siniise agilim yeri
acisindan gozden gecirildi.

Endoskopi: Hastalarin miilleryan yapilarin1 degerlendirmek, {irogenital siniisiin
ozelliklerini (ortak kanal uzunlugunu, iiretranin ve vajenin ayrilma yerini) ve serviks
uteri varligini incelemek iizere genel anestezi altinda sistoskopi, dort hastaya ek olarak

laparaskopi yapildi.
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Gonad biyopsileri: Gonad biyopsisi yapilmis hastalarin patoloji raporlar1 gozden
gecirildi. Tanilar1 ile gonad biyopsileri karsilagtirildi.

Tam: Hastalar tanilarma gore erkek psodohermafrodit (EPH), disi
psodohermafrodit (DPH) ve mikst gonodal disgenezi (MGD) olarak gruplandirildi.

CAK Kkararlari: Cinsiyet karisikligi olan hastalarin tan1 ve tedavi yonetimi igin,
calismalarmi 25 yildir diizenli olarak siirdiiren Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Balcali Hastanesi Cinsiyet Arastirma Konseyi (CAK), Cocuk Cerrahisi, Cocuk Ruh
Saglig1 ve Hastaliklari, Adli Tip, Tibbi Biyoloji-Genetik Anabilim Dallar1 ile Cocuk
Metabolizma ve Endokrinoloji Bilim Dalindan en az birer dgretim {iyesinin katilimi ile
toplandi. Uygun cinsiyete karar vermek i¢in hastalarin fizik muayene, goriintii (USG,
MR vb.) ve laboratuvar bulgular1 bu kurulca incelendi.

Cerrahi tedavi: CAK’1n hastalara kazandirilmasina karar verdigi cinsiyete gore
uygulanan cerrahi tedavi yontemleri gozden gegirildi.

Istatistiksel yontem: Bu ¢alisma, 01 Ocak 2002—31 Aralik 2009 tarihleri arasinda
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali’nda cinsiyet

karisiklig1 nedeni ile tedavi edilen tiim hastalarin dahil edildigi kesitsel bir ¢aligmadir.
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4. BULGULAR

Hastalarin yas1t 3 gilin - 192 ay arasinda degisiyordu. Ortalama yas 39,05 ay,
ortanca yas 14,5 ay, ¢ogunlugu 29 giin - <2 yas grubunda idi (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin bagvuru yaslari

Yas Say1 %
0-28 giin 2 5,56
29 giin-<2yas 22 61,12
>2-<10 yas 6 16,66
>10 yas 6 16,66
TOPLAM 36 100

Cinsiyet karisiklig1 nedeni ile incelenen hastalar tanilarina gére DPH, EPH ve

MGD’li olarak {i¢ ana grupta toplandi. Hastalarin % 61,11°i DPH idi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin tanilari

Tam Say1 %
DPH 22 61,11
EPH 12 33,34
MGD 2 5,55
TOPLAM 36 100

DPH: Disi psodohermafrodit EPH: Erkek
psodohermafrodit MGD:  Mikst  gonadal
disgenezi

Tanilarina gore hastalarin basvuru yaslar1 degerlendirildiginde, DPH’lerinl6
tanesinin, EPH’lerin 6’sinin, MGD’li hastalarin tamamimin iki yasindan Once

basvurdugu goriildii (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin tanilarina gore basvuru yaslar

Tani 0-28 giin | 29giin-<2y | >2y-<10y | >10y | TOPLAM
DPH 2 14 4 2 22
EPH 0 6 2 4 12
MGD 0 2 0 0 2
TOPLAM 2 22 6 6 36

Hastalarin bagvuru nedenleri degerlendirildiginde; DPH’lerin 16 tanesinin cinsiyet
belirsizligi nedeniyle, alt1 tanesinin kusma yakinmasi ile getirildigi goriildi (Tablo 7).
EPH’lerin 10 tanesi cinsiyet belirsizligi, iki tanesi adet gérememe yakinmasi ile;
MGD’li iki hasta ise cinsiyet belirsizligi nedeni ile getirilmisti. Hastalarin geneline
bakildiginda ise hastaneye en sik bagvuru nedeni 28/36 hasta (% 77,7) ile cinsiyet

belirsizligi idi.

Tablo 7. Hastalarin basvuru nedeni

Tam Cinsiyet belirsizligi Adet gorememe | Kusma | TOPLAM
DPH 16 - 6 22
EPH 10 2 - 12
MGD 2 - 0 2
TOPLAM 28 2 6 36

DPH nedenleri gozden gegirildiginde, 22 hastadan 21 tanesinin 21-hidroksilaz
enzim eksikligi, yalnizca bir tanesinin ise 11-8 hidroksilaz enzim eksikligi oldugu
saptand1 (Tablo 8).

Tablo 8. Disi psodohermafroditlerde etiyoloji

DPH nedeni Say1 %
21-hidroksilaz eksikligi 21 95,5
11-p hidroksilaz eksikligi 1 4,5
TOPLAM 22 100
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EPH grubundaki hastalarin yedi tanesinin yetersiz virilizasyon, dort tanesinin
testikiiler feminizasyon, birinin ise kaybolmus testis sendromu oldugu anlasildi. (Tablo
9).

Tablo 9. Erkek psédohermafroditlerde etiyoloji

Erkek pséodohermafroditizm Say1 %
Yetersiz virilizasyon 7 58,34
Testikiiler feminizasyon 4 33,33
Kaybolmus testis sendromu 1 8,33
TOPLAM 12 100

Hastalarin cinsiyet kararinin verilmesinde o6nemli bir kriter olan fallus
uzunlugunun tani1 gruplarina ve yaglara gore dagilimi incelendi (Tablo 10). Fallus

uzunlugu DPH ve EPH’lerde 1,5 - 4 cm, iki MGD hastasinda ise 2’ser cm idi.

Tablo 10. Tam gruplarina gore fallus uzunlugu (cm) (EK: en kisa, EU: en uzun, O: ortalama)

Yas 0-28 giin 29giin-<2y >2y-<10y >10y

Tam EK | EU | O EK | EU o EK | EU| O | EK | EU O
DPH (22) 1,5 2 1,7 1 4 2,5 1,5 4 |2,75] 25 3 2,75
EPH (12) - - - 15 2 1,75 | 15 3 1225] 1 4 2,5
MGD (2) - - - 2 2 2 - - - - - -

Kromozom incelemeleri sonucu EPH hastalarin hepsinde 46 XY, DPH’lerin
hepsinde ise 46 XX genotipindeydi. MGD’li iki hastanin genotipi sirayla % 90 46 XY-
% 10 46 XX ve 46 XY-45 XO idi (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalarin karyotip analizleri

Tam 46XX | 46XY | 46XY/46XX | 46XY/45XO
DPH 22 - - -
EPH - 12 - -
MGD - - 1 1

Gonadlar1 palpe edilen 10 hasta vardi (Tablo 12). DPH hastalarda palpe edilen
gonad yoktu. EPH hastalarin sekizinde bilateral, birinde unilateral gonad palpe
ediliyordu, iiglinde palpe edilebilen gonad yoktu. MGD’li iki hastadan birinde her iki
skrotumda gonad palpe edildi, digerinde palpe edilen gonad yoktu.

Tablo 12. Palpe edilen gonadlar ve yerleri

) Tek tarafh
Tani (say1) Bilateral
Sag Sol
DPH (22) 0 0 0
EPH (12) 8 1 0
MGD (2) 1 0 0

Otuz alt1 hastanin 35’ine genitogram ¢ekildi, EPH bir hastaya ise ¢ekilmedi. EPH
11 hastadan yedisinin genitograminda vajen goriildii, {i¢ tanesinde goriilmedi, bir
hastada ise vajen olup olmadigina karar verilemedi (Tablo 13). MGD’li iki hastadan
birinin genitograminda vajen goriildii, digerinde goriilmedi. DPH 22 hastanin hepsine

genitogram ¢ekildi ve hepsinde de vajen goriildi.

Tablo 13. Genitogram sonuglari

Tani Vajenvar | Vajen yok Siipheli | Yapilmayan TOPLAM
DPH 22 - - 22
EPH 7 3 1 1 12
MGD 1 1 - 2
TOPLAM 30 4 1 1 36
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Hastalarin 35 tanesine endoskopi yapildi. EPH bir hastaya endoskopi yapilmadi.
DPH 22 hastanin 17 tanesinde vajen goriilebildi (Tablo 14). Vajeni olan 17 hastanin
16’sinda serviks goriildii, bir hastada ise sistoskop vajenin i¢ine girmedigi i¢in serviks
degerlendirilemedi. EPH 11 hastanin endoskopisinde yalnizca bir tanesinde vajen yoktu.
Vajeni olan EPH 10 hastanin yedi tanesinde serviks goriilmedi, iki tanesinde goriildii,
bir tanesinde vajen igine girilemedigi i¢in degerlendirme yapilamadi. MGD’li iki

hastanin bir tanesinde serviks ve vajen goriildii, digerinde goriilmedi.

Tablo 14. Endoskopi sonuglari

Vajen Serviks
Tam (say1) _ __
Var Yok Var Yok Vajene girilemeyen
DPH (22) 17 5 16 5 1
EPH (11) 10 1 2 7 1
MGD (2) 1 1 1 1 0
Toplam (35) 28 7 19 13 2

Hastalara aileleri tarafindan verilen isimler yoniinden bakildiginda; DPH 10
hastaya kiz, yedi hastaya erkek, bes hastaya ortak isim verilmisti (Tablo 15). EPH
hastalarin altisina kiz, besine erkek ismi, bir tanesine de ortak isim verildigi belirlendi.

MGD’li iki hastanin biri erkek, digeri kiz adina sahipti.

Tablo 15. Ailelerin verdigi isimler

Tani Kiz ismi Erkek ismi | Ortakisim | TOPLAM
DPH 10 7 5 22
EPH 6 5 1 12
MGD 1 1 0 2
TOPLAM 17 (% 47,22) | 13 (% 36,12) | 6 (% 16,66) 36
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Bir hastaya 21-hidroksilaz eksikligi sonucu CAK tarafindan kiz cinsiyeti karari
verildi. Ancak ailenin ve ¢ocugun egilimi farkli oldugundan, ailenin istegi iizerine
cocuk erkek yoniinde yetistirilmeye devam edilmekte (Tablo 15).

DPH tanis1 almis hastalarin hepsine (22 hasta) kiz, EPH tanis1 almis 12 hastanin
sekizine erkek, dordiine kiz; MGD tanis1 almis iki hastanin birine kiz, birine erkek

cinsiyeti karar1 verildi (Tablo 16).

Tablo 16. Tani gruplaria gore CAK’in vermis oldugu
cinsiyet karari

Tam Erkek Kiz TOPLAM
DPH 0 22 22
EPH 8 4 12
MGD 1 1 2
TOPLAM 9 27 36

Kiz yoniinde diizeltici ameliyat 17 hastaya yapildi. Bunlarin 16 tanesi DPH, bir
tanesi MGD 1idi (Tablo 17). Hastalarin 12’sine kliterovajinoplasti, besine yalnizca
kliteroplasti yapildi.

Tablo 17. Kiz yoniinde diizeltici ameliyat edilenler

DPH (22) | EPH (12) | MGD (2) | Toplam
Kliterovajinoplasti 11 - 1 12
Kliteroplasti 5 - - 5

KVP: Kliterovajinoplasti, KP: Kliteroplasti

Erkek yoniindeki diizeltici ameliyatlar EPH’lere ve MGD’li hastalara yapildi
(Tablo 18). Bu ameliyatlarin bes tanesi kordi diizeltilmesi ve hipospadias onarimi, ii¢

tanesi gonadektomi, bir tanesi ise orsiyopeksi seklindeydi.
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Tablo 18. Erkek yoniinde diizeltici ameliyat edilenler

DPH (22) | EPH (12) | MGD (2) | Toplam
Kordi diizeltilmesi,
- 4 1 5
hipospadias onarim
Gonadektomi - 2 1 3
Orsiyopeksi - - 1 1

Kiz yoniinde diizeltici ameliyat yapilan hastalarin sekiz tanesi iki yas altinda, yedi

tanesi >2-<10 yas grubunda, bir tanesi on yasin tizerinde idi (Tablo 19).

Tablo 19. Kiz cinsiyet yoniinde diizeltici ameliyat yaslari

DPH MGD
Yas
KVP KP KVP KP
0-28 giin - - - -
29 giin-<2 yas 4 4 - -
>2-<10 yas 6 - 1 -
>10 yas 1 1 - -
Toplam 11 5 1 -

KVP: Kliterovajinoplasti, KP: Kliteroplasti

Erkek yoniinde diizeltici ameliyat yapilan bes hastanin dérdi >2-<10, biri ise 29
giin-<2 yas grubunda idi (Tablo 20).

Tablo 20. Erkek cinsiyet yoniinde diizeltici ameliyat yaslari

Kordi diizeltilmesi, hipospadias onarim
YA EPH MGD
0-28 giin - -
29 giin-<2 yas 1 -
>2-<10 yas 3 1
>10 yas - -
Toplam 4 1
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5. TARTISMA

Cinsiyet bozukluklari, tan1 ve tedavisi i¢in takim calismasini gerektiren dnemli
cerrahi sorunlardir. Bu hastalarin dogru yonetimi, ¢ocuk cerrahi, ¢ocuk endokrinolojisti,
cocuk psikiyatristi, genetik uzmani ve adli tip uzmaninin dahil oldugu bir ekip caligmasi
ile mimkiin olur. Diizeltici ameliyatin ardindan genital yapinin sahip olacagi dis
goriiniim ve cinsel iglevler, cocugun yetistirilmesi ve cinsiyetinin belirlenmesinde kilit
etmenlerdir.

Cinsiyet gelisim bozuklugu olan hastalarin tamisinin erken konmasi, hem
metabolik hem de ¢ocugun dogru cinsel gelisim yoniiniin belirlenmesi agisindan ¢ok
onemlidir. Adrenogenital sendromlu hastalardan tuz kaybeden tiirde olanlar metabolik
bozukluk nedeniyle acil olarak hastaneye getirilir. Bu tiir sorunu olmayan ve dis genital
yapilarinda belirgin bir anormallik icermeyenlerin tanist genellikle gecikir. Bizim
hastalarimiz i¢inde tuz kaybi nedeniyle acil olarak getirilen olmamistir. Buna paralel
olarak ¢aligmamizdaki hastalarin bagvuru yasi arzu edilenden gectir. Cinsiyet gelisim
bozuklugunun erken tanisi i¢in yenidogan her bebegin ayrintili genitoliriner sistem
muayenesinin yapilmasi gereklidir. Bizim 36 hastalik serimizde hastalarin ortalama
basvuru yasi 39 ay olarak bulunmustur. Bunlarin % 66,6’s1 iki yasindan kiigiiktiir.
Crawford ve ark.’nin® 41 hastadan olusan serisinde ortalama yas 13,2 aydir. Al-
Maghribi’nin56 73 hastalik serisindeki hastalarin % 80,8’1 bir yasin altindadir.

Calismamizdaki DPH’lerin % 72’sinin, EPH’lerin % 50’sinin, MGD’li hastalarin
ise tamaminin iki yas oncesinde doktora basvurdugu goriilmektedir. DPH hastalarin
bazilar1 tuz kaybina neden olan patolojilere sahip olabilmekte, ayrica bu hastalarin
Klitoris biiylimesi aileleri tarafindan erken fark edilmektedir. Bu nedenle DPH’lerin
doktora daha erken gotiiriildiigiinii diisiinmekteyiz.

Serimizdeki hastalarin en sik bagvuru nedeni cinsiyet belirsizligiydi (% 77,7). Bu
yakinmayla basvuran hastalarin yaridan ¢ogu DPH idi (% 57,1). Basvuru nedenleri
acisindan EPH ve DPH’leri kiyasladigimizda, DPH’lerin % 72,2’sinin, EPH’lerin ise
% 83,3’liniin cinsiyet belirsizligi nedeni ile getirildigi goriildii.

Biz CGB’li hastalarin siniflandirmasint 2006 yilindaki yeni konsensusa gore
yapt1k.11 Serimizdeki hastalar DPH, EPH ve MGD’den olusan {i¢ ana grupta toplandi.
Eroglu ve ark.’nin®’ serisinin % 81,1’ DPH, % 29’u EPH hastalardan olusuyordu. Al-
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Maghribi’nin56 serisinde DPH’ler % 53,4, Crawford ve ark.’min® serisinde ise % 46,3
oranindaydi. Bizim serimizdeki hastalarin % 61,11 DPH idi.

Calismamizdaki DPH’lerin % 95,5’inde 21-hidroksilaz enzim eksikligi,
% 4,5’inde 11 hidroksilaz enzim eksikligi oldugu belirlenmistir. Literatiirde de DPH
hastalarda en sik neden, 21-hidroksilaz enzim eksikli§ine bagli konjenital adrenal
hiperplazidir.®® Hrabovszky ve Hutson’in® yaptigi calismada DPH nedenlerinin
% 90’1inda 21-hidroksilaz enzim eksikligi, % 5-8’inde 11 hidroksilaz enzim eksikligi,
% 5’den azinda 3f hidroksisteroid dehidrojenaz enzim eksikligi oldugu goriilmektedir.
Al-Maghrini’nin®® DPH hastalarinin % 90’mndan fazlasinda 21-hidroksilaz enzim
eksikligi, % 8’inde 11p hidroksilaz enzim eksikligi bulunmustur. Farkas ve ark.’nin®®
serisindeki DPH’lerin % 67,4’linde 21-hidroksilaz enzim eksikligi, % 22.4’tinde 11
hidroksilaz enzim eksikligi oldugu belirtilmistir. Konjenital adrenal hiperplazinin tuz
kaybettiren formu yenidogan doneminde 6zel bir 6nem tasir. Bu hastalar bu nedenle
erken kaybedilebilirler. Erken bagvuran hastalar tuz kaybettiren form agisindan 6zel bir
dikkatle arastirilmali ve hemen tedaviye baslanmalidir.

Erkek psddohermafroditlerin yaklasik yarisinda herhangi bir neden bulunamaz.®
Serimizdeki EPH hastalarin % 58,3’iinlin nedeni belirlenememistir. Bunlar yetersiz
virilize erkekler olarak gruplandirilmistir. Nedeni bilinenler arasinda ilk siray: testikiiler
feminizasyon (% 33,3), ikinci siray1 kaybolmus testis sendromu (% 8,3) almistir. Golli
ve ark.’nin®* 85 hastalik serisinin % 65 ’inde, Sircili ve ark.’nin® 59 EPH hastasinin
% 32,2’sinde, Crawford ve ark.’nin® serisindeki hastalarin ise % 14,6’sinda etiyolojik
neden belirlenememistir.

Cinsiyet kararin1 vermede EPH’lerde fallus uzunlugu 6nemli bir kriter olup, dis
genital organlar fonksiyonel olarak hangi cinse daha kolay degistirilebilecekse, hasta
ona uygun olarak biiyiitiilmelidir. Miyadinda yenidoganda fallusu gerdirerek dorsal
yiizden yapilan 6l¢iimle ortalama fallus uzunlugu 3,5+0,7 cm, fallus ¢ap1 1,1-0,2 cm
olarak bildirilmektedir.** Bu sekilde yapilan 6l¢iim penisin ereksiyon durumundaki
boyutlarini verir. Fallus boyutlar1 baz1 kaynaklara goére 2x0,9 cm’den, bazilarina gore
ise 1,5%0,7 cm’den kiigiikse, yapilacak ameliyatta penisin fonksiyonel olabileceginden

63-65

endise edilir. Calismamizda ortalama fallus uzunluklar1 yaslara gore literatiirle

karsilastirildiginda, yenidogan doneminde ve iki yas iizerinde ortalamanin altinda, 29

34,66

giin-<2 yas arasinda ise 2,08 cm ile normal sinirlar i¢indedir. Fallusu kiigiik
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olanlarda gerektiginde testosteron tedavisi ile biiylime saglanmistir. Dolayisi ile
hastalarimizdaki fallus uzunlugu, erkek cinsiyetine karar vermede olumsuz bir etken
olmamustir.

Cinsiyet gelisim bozuklugunda diger 6nemli bir etken de karyotiptir. Ayirici tani
ve incelemelerin ¢ogu genetik cinsiyete bagli oldugundan, bu hastalarda acil olarak
karyotip analizinin yapilmasi, mozaisizmin dogrulanmasi ya da dislanmasi gerekir.
Hastalarimizdan DPH olanlarda 46 XX, EPH olanlarda 46 XY karyotipleri gorilmiistiir.
Mikst gonadal disgenezili iki hastada ise mozaisizm belirlenmistir. Hastanin kromozom
yapis, ¢ocugun cinsiyetini belirleyen mutlak faktdr olarak kabul edilmemelidir.®’
Ozellikle EPH’lerde en oOnemli kriter, dis genital organlarin hangi cinste daha
fonksiyonel olabilecegidir.64 Konjenital adrenal hiperplazi disinda bu karar1 agirlikli
olarak dis genital organlarin anatomisi belirlemelidir. Disi psddohermafroditizmli
hastalar, virilizasyon derecesi ne olursa olsun kiz olarak biiyitiilmelidirler,®467-%°
Ozellikle EPH grubunda dis genital organlarin mutlaka ¢ocugun kromozom yapisina
uygun olmasi sart degildir.1‘64’67’68 Serimizde EPH grubunda testikiiler feminizasyon
olan dort hastanin karyotip analizi 46 XY olmasina ragmen, dis genital yapilarinin ve
psikoseksiiel gelisimlerinin kiz yoniinde olmasi nedeni ile kiz cinsiyet karar1 alinmistir.

Cinsiyet gelisim bozuklugu olan hastalar degerlendirilirken palpe edilebilen
gonad olup olmadigi, gonadlarin simetrik ya da asimetrik olmasi hastalar
gruplandirmada 6nemli bir yere sahiptir. Mikst gonadal disgenezili hastalarda gonadal
bir asimetri varken, DPH ve EPH’lerde simetri olur.***’ Serimizde DPH’lerde hig gonad
palpe edilmezken, EPH hastalarin sekizinde bilateral, birinde tek gonad palpe edilmistir.
Mikst gonadal disgenezili bir hastada bilateral gonad varken, digerinde gonad
belirlenmemistir.  Yani MGD hastalarimizda gonadal asimetri  goriilmemistir.
Literatiirde MGD’lerde genellikle bir tarafta disgenetik bir gonad, karsi tarafta fibrotik
(streak) gonad oldugu belirtilmektedir. Ancak bizim MGD’li hastalarimiz buna
uymamaktadlr.13'14’69

Cinsiyet gelisim bozuklugu olan hastalarda i¢ genital organlarin, &zellikle
miillerian yapilarin belirlenmesinde goriintii yontemleri O6nemli yer tutar. Bunlar
igerisinde de invaziv olmamasi nedeni ile USG en Oncelikli goriintii yontemidir. Ender
olarak manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) yontemine de bagvurulmaktadir. Ancak,

USG incelemesini mutlaka deneyimli bir radyolog yapmalidir. Biz her zaman bu sansa
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sahip olmadigimiz i¢in, USG degerlendirmelerini ¢alismamizda dikkate almadik. Diger
yandan bebeklerde ve kiiclik cocuklarda MRG ¢ekilmesi igin genel anestezi
gerektiginden, bunu rutin bir goriintiileme yontemi olarak benimsemedik. Hastalarimizi
degerlendirirken genitogram ve endoskopik inceleme yoOntemlerini uyguladik.
Genitogrami invaziv bir tan1 yontemi olarak gorenler, bu islemi zorunlu ve gerekli bir
basamak olmaktan ¢ikarmislardir. Ornegin, Farkas ve ark.’ nin,> Sircili ve ark.’nin®
hastalarinin tamaminda, Burgu ve ark.’ nin’® serisindeki hastalarin ¢ogunlugunda
ameliyat Oncesi i¢ genital yapiyi, vajinanin pozisyonunu, irogenital siniisle olan
baglantisint degerlendirmek amaci ile ultrasonografi kullanilmistir. Bizim serimizdeki
hastalarin ise hepsine de genitogram g¢ekilmis olup, bunlarin 30’unda genitogramda
vajen goriilmiistiir. Vajen varligi, bu hastalarin 28’inde endoskopi ile dogrulanmistir. Bu
bulgularla genitogram, anestezi gerekmemesi ve giivenilir sonuglar vermesiyle halen
gecerliligini korumaktadir. Endoskopi, 19 hastada serviks varligini gostermis ve
miillerian yapilar a¢isindan bize dogru ve giivenilir bilgi vermistir. Siiphesiz endoskopi,
vajen ve serviksin varliginin degerlendirilmesinde, vajen ve liretranin iirogenital kanala
acildig1 yerlerin belirlenmesinde en giivenilir goriintii yontemidir.

Serimizdeki DPH’1i hastalarin % 50’sine aileleri tarafindan kiz ismi, % 27,2’sine
klitoral hipertrofi nedeni ile erkek ismi, % 22,7’sine ortak isim verilmistir. Erkek
psodohermafroditizmli 12 hastanin altisina kiz ismi verilmis, bunlardan testikiiler
feminizasyonlu dort hastada isim degisikligi gerekmemistir. Serimizdeki 36 hastanin
% 22,2’sinde CAK karar1 ile ailenin verdiginden farkli bir isim degisikligine gegilmistir.
Bunlarin ikisi EPH, altist DPH hastalarindan olusmustur. Ortak isim verilen hastalar,
aileleri tarafindan erken fark edilerek doktora getirilen ve cinsiyet aragtirma siirecinde
ailelerinin bilingli olarak isimlendirdigi hastalardir. Her iki cins i¢in de kullanilabilen bu
ortak isimler i¢in degisiklik yapilmasina gerek olmamustir.

Cinsel kimligin belirlenmesinde multidisipliner yaklagim tartisilmaz bir
zorunluluktur. Bizim hastanemizde de bu amagla kurulmus olan Cinsiyet Arastirma
Konseyi, CGB olan hastalarin cinsiyetinin belirlenmesinde 25 yildir diizenli olarak
toplanmaktadir. Bu konseyin kararlar1 tibbi, etik ve yasal yonlerden ¢ok Onemlidir.
Karyotip analizi, hormon profili, goriintiileme bulgular1 ve o zamana kadarki cinsel
kimlik gelisimi verileri toplandiktan sonra Cinsiyet Arastirma Konseyi’nce hastanin

cinsiyetine karar verilmistir. Serimizde CAK tarafindan 27 hastaya kiz cinsiyet karari
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alimmigtir. Bunlardan 22°si DPH, dordi testikiiler feminizasyon, bir tanesi MGD’li
hastalardan olusmustur.

Cinsiyet gelisim bozuklugu olan kisilerde cinsiyet tayini ve genital cerrahinin
zamanlamasi konusunda tartismalar devam etmektedir. Literatiirde iki ana goriisten s6z
etmek miimkiindiir. Bir goriis, cocugun i¢ catigsmalar yasamasini Onlemek ve ailede
erkek ya da kiz olarak tek bir bicimde kabul gérmesini saglamak amaci ile cinsiyet
tayini ve genital cerrahiyi dogumdan kisa siire sonra gergeklestirmeyi benimser. "
Money ve Ehrhardt,”* dis genital organlarin belirsizlik tasiyan goriiniimde olmasinin
cinsel kimlik gelisimini engelleyecegini, ailenin de yetistirme siirecinde net bir davranig
sergileyemeyecegini belirtmektedir. Kipnis ve Diamond’* ise, hastalar cinsel bir varlik
olarak istediklerini ifade edebilene kadar genital organ cerrahisinin ertelenmesini
savunmaktadirlar.

Serimizde kiz yoniindeki diizeltici ameliyatlar kliteroplasti, normal goriiniimlii
vajen orifisi, labia mindér ve majorlerin olusturulmasi ile vajina ve perine arasinda
yeterli uzaklik (perineal body) saglamak iizere vajinoplasti uygulamalarini kapsar.

Calismamizda kiz yoniinde diizeltici ameliyat edilen hastalarin ameliyat edilme
yast ortalamasi 44,7 ay olup, % 47’si iki yas oncesinde ameliyat edilmistir. Ortalama
cerrahi girisim yasi1 Golli ve ark.’nin® serisinde 4,443,3 yildir. Yalnizca kiz hastalardan
olusan diger serilerde ortalama ameliyat yas1 Eroglu ve ark.’nin®’ serisinde 3,5 yil,

70

Burgu ve ark.’min’® serisinde 83,9 ay, Krege ve ark.’nin™ serisinde 3,6 yil olarak

bildirilmistir.
Hastalarimizin 12’sine (% 33,3) tek asamali kliterovajinoplasti yapilmistir. Tek

asamal1 kliterovajinoplastiyi tercih etme orani farkli yayinlarda % 52,9 - % 74 arasinda

58,75-78

degismektedir. Literatlirde erken yasta tek asamali ameliyat yapilan hastalarda

417981 1 ean ve ark’nin®? serisinde iki

58

komplikasyon oraninin diistiigii bildirilmektedir.
yas Oncesi kliterovajinoplasti yapilan hastalarin % 88,8’inde, Sircili ve ark.’nin
serisinde ise % 68’inde iyi morfolojik ve fonksiyonel sonuglar elde edildigi
belirtilmistir. Lesma ve ark.’nin’® tek asamali kliterovajinoplasti yapilan 60 hastasinin
sonuclarinin iyi oldugu bildirilmistir. Al-Bassam ve Gado’nun’® tek agamali ameliyat
yaptig1 hastalarin yalnizca % 4’tinde tekrar vajinoplasti girisimine gerek duyulmustur.
Cerrahinin zamanlamas1 konusunda kesin bir goriis birligi yoktur. Her bir teknige

ait sonuclart ayr1 ayr1 degerlendirmek zor goriinmektedir. Kimi cerrahlar yasamin ilk
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yilinda tiim ¢ocuklarin tek asamada genital diizeltmeye tabi tutulabilecegini ve normale
yakin kozmetik sonuglara kavusabilecegini savunmaktadirlar.®® Rink ve Adams® kendi
tercihlerinin, hastanin erken yaslarinda kliteroplasti ve labioplastinin birlikte
uygulandigi tek asamali ameliyatlardan yana oldugunu belirtmektedirler. Farkas ve
ark.”® iki yas 6ncesinde uygulanan tek asamali ameliyat ile kozmetik ve islevsel
bakimdan iyi sonuglarin elde edildigini, ancak cerrahi uygulanan hastalardan hig¢ birisi
heniiz cinsel iliski ve dogum yasina erismediginden, uygulanan teknigin bu bakimlardan
ne gibi sonucglar doguracagmin heniiz degerlendirilemedigini belirtmislerdir. Bu
yazarlara gore, iki yas Oncesinde yapilan vajinoplastilerde ¢ocukluk caginda vajinal
cikis stenoza ugrayabilmekte, bu ise cerrahi tekrarlarini zorunlu kilabilmektedir. Bizim
serimizde tek agamali KVP yapilan hastalarin hi¢ birine erken dénemde ek cerrahi islem
gerekmemistir. Ancak, hastalarimizin hicbiri heniiz evlenmediginden, cinsel iliski ve
dogumla 1ilgili uzun donem sonuglari bilinmemektedir. Crawford ve ark.’nin>
calismasinda, erken donemde genital cerrahinin kabul edilebilir kozmetik sonuglar
ortaya cikartabildigi, kiz hastalarin % 85’inde iyi, % 15’inde yeterli anatomik ve
kozmetik sonuclarin elde edildigi bildirilmistir. Bunun yani sira, yonetim planinin bir
parcasi olarak uygun psikolojik gézetimle birlikte yiriitiildiiglinde, erken donem cerrahi
girisimlerin cinsiyet gelisimi iizerinde yol actifi zararin en diisiik diizeyde oldugu
belirtilmistir. Roll ve ark.® miikemmel, iyi, tatmin edici ve zayif segeneklerinden
olusan bir Olgekte yaptiklar1 degerlendirmede, ¢alismalarindaki 19 hastadan 13’iiniin
milkemmel, geri kalan altisinin iyi kozmetik goriiniime sahip oldugu sonucuna
ulagmiglardir.

Serimizde kiz cinsiyeti karar1 verilen 27 hastanin besinde yiiksek tip vajinal agilim
oldugu icin ilk seansta kliterolabioplasti yapilmis, vajinoplastileri ergenlik donemine
birakilmigtir. Bazi arastirmacilar, ¢ocugun ve ailesinin psikolojik bakimdan zarar
gormesini engellemek amaci ile kliteroplastinin miimkiin oldugunca erken dénemde
gerceklestirilmesini, vajinoplastinin ise sonraki doneme ertelendigi iki asamali

57,75,86,87

yaklasimi desteklemektedirler. Bu goriisiin  karsisinda olanlar, yenidogan

doneminde maternal ve plasental dstrojenin etkisiyle vajinal mobilizasyonun daha kolay

olabilecegini belirtmektedirler.”%**

Literatiirde iki asamal1 yaklasimi tercih etme orani
degisik serilerde % 23,6-% 47 arasinda degismektedir.”"*®"® Krege ve ark,” Krstic ve

ark® ve Alizai ve ark.® gibi yazarlar ise, genital derinin daha esnek ve fleb olusumu igin
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daha uygun hale gelmesinden yararlanmak amaciyla, orta ve yiiksek agilimli vajinalarda
definitif cerrahinin puberte sonrasina ertelenmesini savunmaktadirlar. Bailez ve

ark.’nin®®

ortalama 21 aylik iken vajinoplasti yaptiklart 28 hastanin % 80’inden
fazlasinda ergenlik ¢aginda diizeltici cerrahi islem yapmak gerekmis ve ondan sonra
tatmin edici sonu¢ elde edilebilmistir. Bailez ve ark., bu calismayla, feminizan
genitoplastinin erken donemde yapilmasini, vajinoplastinin ise ergenlige kadar
ertelenmesini 6nermektedirler. Creighton ve ark.’nin’’ tek asamali ameliyat edilen 44
hastalik serisinde hastalarin % 41’inin kotii morfolojik ve fonksiyonel sonuglara sahip
oldugu ve % 98’inin tekrar cerrahi tedaviye ihtiya¢c duydugu belirtilmistir. Bu nedenle
genital cerrahinin ergenlik donemine kadar ertelenmesi gerektigi yargisina varmiglardir.

Erkek cinsiyeti kazandirilacak hastalarda yapilacak islemler, varsa over(ler)’in ve
miillerian yapilarin ¢ikarilmasi, testis(ler)’in skrotuma indirilmesi, penoskrotal
transpozisyonun diizeltilmesi ve hipospadias onarimidir. Hipospadias onariminin
gittikce daha erken yaslara cekilmesi ydniinde bir egilim mevcuttur. Schultz ve ark.,*
olumsuz psikolojik etkinin en aza indirgenmesi amaciyla, hipospadias i¢in tercih
edilecek cerrahi zamaninin, yasamin ilk alt1 haftasindan sonraki ilk bir y1l oldugunu ileri
siirmektedirler. Hastalarimizdan EPH grubunda ve erkek yoniinde diizeltici ameliyat
edilenlerde agir penil kordi, perineoskrotal hipospadias ve mikropenis oldugu i¢in bu
hastalara iki asamali diizeltici islem yapilmistir. Bu gruptaki bes hastanin yalnizca
birinin cerrahi islemi iki yasindan 6nce gerceklestirilebilmistir. Diger dort hasta takip ve
tedavileri i¢in diizenli gelmediginden, cerrahi tedavileri 2-10 yaslarinda yapilabilmistir.
Penisi kiigiik olanlarda biiyilitme amaci ile ameliyat Oncesi lokal ya da sistemik
testosteron tedavisi uygulanmistir. Bu islemle cerrahi 6ncesi hem penisin biiyiimesi
saglanmakta, hem de vaskiilarizasyonu artmaktadir. Birinci seans diizeltme yapilan
hastalara gerekli ise ayn1 zamanda orsiyopeksi de yapilmistir.

Sonug olarak, cinsel gelisim bozukluklarinda cinsiyet karari, bir dizi laboratuvar
ve gorlintii incelemesinin multidisipliner bir ¢alisma ile degerlendirilmesi sonucunda,
anne ve baba ile isbirligi i¢inde verilir. Cerrahinin zamanlamasi konusunda klinik
tartismalar devam ediyor olmakla birlikte, kisa iirogenital siniise ve algak konumlanmig
vajina acilimina sahip DPH hastalarda erken cerrahinin olumlu sonuglarinin oldugu
belirtilmektedir. EPH hastalara yapilacak cerrahi girisimin ilk bir yas icinde olmasi

genel kabul goren bir goriistiir. Cinsiyet bozukluklarinin cerrahi yolla tedavisinin uzun
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donem psikolojik ve fiziksel sonuglari hakkinda halen pek c¢ok soru isareti

bulunmaktadir.
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6. SONUCLAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali’nda 2002-
2009 wyillarinda cinsel gelisim bozuklugu tanisi konan ve cerrahi girisimleri
gergeklestirilen 36 c¢ocugun kayitlarimin incelenmesi ile elde edilen sonuglar su
sekildedir:

1.Cinsel gelisim bozuklugu olan hastalarin % 66,6’s1 cinsel kimlik gelisimi igin
kritik donem olan iki yasindan 6nce, % 32,36°s1 iki yasindan sonra getirilmistir.

2.DPH’ler EPH’lere gore daha erken yasta doktora getirilmistir.

3.Hastalarin yaridan ¢ogu (% 61,1) DPH’dir.

4. Cinsiyet belirsizligi, en ¢ok doktora getirilme nedenidir (% 77,7).

5.DPH’lerin biiyiik bir ¢ogunlugunun (% 95,4) etiyolojisi 21-hidroksilaz
eksikligidir.

6. EPH’lerin % 58,3 ’{iniin nedeni belirlenememistir.

7.Vajen gosterilmesinde genitografi hastalarin biiyilk bir ¢ogunlugunda yeterli
olmustur.

8.Serviks varlifinin ve iirogenital siniisiin ayrintili anatomisinin arastirilmasinda
endoskopinin yeri ve yararinin tartisilmazligi goriilmistiir.

9. Cinsiyet karar1 verilmesinde en 6dnemli etkenler, hastalarin genotipleri, fenotipleri,
fallus boyutlar1 ve o zamana kadar kazanmis olduklar1 psikoseksiiel cinsel
kimlik olmustur.

10. Hastalarin % 22,2°sinde CAK karar ile ailenin verdiginden farkli bir isim
degisikligine gecilmistir.

11. Kiz yoniinde diizeltici ameliyat edilen hastalarin ameliyat edilme yas1 ortalamasi
44,7 aydir.

12. DPH’lerin 12’sine (% 33,3) tek asamali kliterovajinoplasti yapilmistir.

13. Yiiksek tip vajinal agilimi olan kizlarda sathali cerrahi tedavi uygulanmistir:
once kliteroplasti yapilmis, vajinoplastileri ergenlik donemine birakilmistir.

14. Cinsel gelisim bozuklugu olan hastalarin tam1 ve tedavisi igin iyi bir ekip
calismasinin yani sira, bu hastalarin izlenmesinde daha saglikli verilere

ulasilabilmesi icin, hastalara ait bilgi formunun eksiksiz doldurulmasi, inceleme
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sonuglarinin ayrintili yazilmasi, cerrahi girisimlerin belirli bir diizene gore ortak

bir dille yapilmas1 gerektigi kanisina varilmistir.
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