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OZET

Ambigious genitalia on tanisi ile Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Genetik
Laboratuvarina gonderilen iki kardese kromozom analizi ve buccal smear
uygulandi. Hastalar Cocuk Cerrahisi Béliimiinde klinik olarak incelenedi.
Kromozom analizi icin hiicre kiiltiirii uygulandi. Hazirlanan preparatlar
giemsa boya teknigi (GTG) ile boyanarak her bir hasta icin 25 hiicre sayildi.
Her bir hasta igcin 25 metafazda karyotip yapildi ve 46,XY karyotipi
saptandr. X kromatin negatif goviildii. Hastalar erkek psodohermafrodizm
olarak degerlendirildi ve gerekli iirogenital rekonstriiksiyon yapild.
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Two Siblings with Pre-diagnosis of Ambiguous Genitalia
SUMMARY

Chromosome analysis and buccal smear were performed to two siblings
refered to Genetic Laboratory of Medical Biology Department with pre-
diagnosis of Ambiguos Genitalia. The patients were clinically examined in
the Department of Child Surgery. For chromosome analysis, cell culture
was performed. The preparates were then stained by Giemsa Technique
(GTG), and 25-cells were counted for each patient. In addition, 25
metaphase chromosomes were karyotyped for each one, and 46,XY
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karyotype was identified. The

cases were

evaluated as male

pseudohermaphrodism and urogenetical reconstruction was performed.
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GIRIS

Cinsel farklilasma oldukca karmasik bir
konudur. Cinsiyet kromozom anormallikleri,
otozomal kromozomlarda oldugu gibi; sayisal
veya yapisal olabilir, tiim hiicrelerde ya da
mozaik olarak bulunabilir. Cinsiyet kromozom
anomalligi olasiligin1 arttiran, sitogenetik
ve/veya molekiiler ¢caligmalara gereksinim gos-
teren bazi klinik isaretler (pubertanin gecik-
mesi, amenore, infertilite ya da ambigious
genitalya) vardir (1).

Genital organlar1 belirsiz hastalarda en acil
inceleme Kkaryotip ve hormon tetkikleridir.
Kromozom analizleri, disgenetik gonadlar ve
onlarin malignite risklerinin ayiric1 tanisinda
yardimer oldugu gibi interseks anomalilerinin
smiflandirilmasi i¢in de mutlaka yapilmalhdir (2).

Cinsiyet gelisiminde en Onemli roli Y
kromozomu oynamaktadir. Y kromozomunun
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varligi veya yoklugu en Onemli etkendir. Y
kromozomunun iizerindeki genlerin, hem X
iizerindeki hem de otozomal genlerle etkileserek,
farklilasmamis gonadlarin testis sekline ge¢mesi-
ni sagladigin1 gosteren caligmalar bulunmaktadir
(3). Cinsiyeti belirleyici genin (sex determining
region Y - SRY) Y kromozomunun kisa kolu
iizerinde Testis tayin eden faktor (testis
determining factor — TDF) bdlgesine yerlesmis
oldugu bildirilmistir (4). Boylece Y kromozomu
iizerinde TDF bolgesi varsa erkek, yoksa disi
yoniinde gelisme olacaktir. Bu bolgenin X ve Y
kromozomlarmin homolog oldugu bolgelerin
disinda kalmasi rekombinasyonu o6nlemektedir
(5). Ancak nadir de olsa 46,XX erkeklerde TDF
bolgesinin 'Y kromozomundan X’ e transfer
oldugu, 46,XY disilerde ise bu bolgenin
delesyonlari veya mutasyonlari saptanmistir (3).
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Bu calismada Ambigious genitalia tanisi
konulan iki kardes olgu klinik, laboratuvar
bulgular1 ve tedavi secimi ve sonuglar
acisindan literatiir 1s5181nda sunuldu.

OLGULARIN SUNUMU
OLGU 1

B.Y. 8 yaginda ambigious genitalia tanisi
ile Genetik Tan1 laboratuvarina refere edildi.
Dogdugu giinden itibaren kiz olarak biiyiitiilen
ve son 6 ayda cinsiyet organinda biiyliime
degisiklik oldugu fark edilmesi nedeni ile
doktora bagvurmuglar (Resim 1). Yapilan tam
kan ve biyokimya tetkik sonuglart normal
bulunmustur.

Hormon tetkik sonuglari

LH 0.100 mUI/ ml

FSH 0.454 mlU/ ml
Progesteron: 0.208 ng/ml
Testosteron : 0.022 ng/ml

Estradiol 5.92 pg/ml

BetaHCG 0.100 mIU/ml
Prolaktin 17.05
Cortizol 7.03

Idrarda 17a ketosteroid : 1.1

Ultrasonografide her iki inguinal kanalda
13.2 mm. ve 12.5 mm testisler izlenmis.
Uterus ve overler izlenmemis.

T3 2005
Resim 1 Olgu 1
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OLGU II

H.Y. 1.5 yasinda kardesi ile ayni 6n taniy1
tasidigi icin Genetik laboratuvarma refere
edildi. Kardesi gibi aymi sekilde kiz olarak
biiyiitillen ve cinsiyet belirsizligi nedeni ile
doktora bagvurmusglar. Yapilan tam kan ve
biyokimya tetkik sonuglari normal
bulunmustur.

Hormon tetkik sonuglari

LH 0.108 mUI/ ml

FSH : 0.254 mlIU/ ml
Progesteron: 0.432 ng/ml
Testosteron :  0.090 ng/ml

Estradiol : 1691 pg/ml

BetaHCG : 0.100 mIU/ml
Prolaktin 10.18

Cortizol 12.64

[drarda 17a ketosteroid : 7

Ultrasonografide her iki inguinal kanalda
14.6 mm. ve 16.4 mm. boyutlarinda testisler
izlenmis. Uterus ve overler izlenememistir.

Genetik laboratuvarimiza kromozom analizi
i¢in gonderilen iki kardesten Once aile pedigrisi
diizenlemek i¢in bilgi alind1. Olgularin anne ve
babalarmin akraba oldugu ve ayrica yasayan
saglikli cinsiyet problemi olmayan 3 kiz
kardeslerinin oldugu 6grenildi.

Kromozom analizi i¢in uygun protokoller
kullanilarak her bir olgu icin iki kiiltiir
yapilmis, ortalama 24 preparat hazirland.
Hazirlanan preparatlar Giemsa bantlama
teknigi ile (GTG) boyanarak incelemeye alindi.
Her bir olgu i¢in 25 metafaz plaginda karyotip
analizi yapildi. Kromozom analiz sonucu iki
olgununda 46,XY karyotipine sahip oldugu
tespit edildi. Ayrica buccal smear sonucu X
kromatin negatif olarak belirlendi.

Hastalar erkek psddohermafrodizm olarak
degerlendirildi. Aileye bilgi verildi. Penoscrotal
hipospadias tamiri i¢in lirogenital rekonstriiksi-
yon yapildi.

TARTISMA

Cocuklarda meydana gelen genital organ
belirsizligi (ambigious genitalia) vakalarin
anlagilabilmesinde gonad gelisiminin, i¢ ve dis
genital organlarin  farklilasmasinda  etkili
faktorlerin bilinmesi gerekmektedir. Ciinki
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ambigious genitalia bir cocugun dogmasi hem
tibbi hem de sosyal agidan acil bir durum olarak
kabul edilir. Ayn1 zamanda dogumla birlikte
giindeme gelen cinsiyet sorununu yanitlama
glicliigli aile ve tibbi personeli zor duruma
sokmaktadir (2).

Ambigious genitalya’ da taniya yaklasim
ayrintili bir 6ykii ve fizik inceleme ile baslar,
ardindan gereken laboratuvar incelemelerinin
hizl1 bir bicimde yapilmast ile siirer. Inceleme-
nin tamamlanmasindan sonra hastay1 degerlen-
diren ekibin hastaligin etyolojisi ve cinsiyet
secimi konusunda verdigi karar aileye bildiri-
lir. Bu doneme kadar hasta ile ilgilenen saglik
ekibi iiyelerinin aile ile goriismelerinde son
derece dikkatli olmas1 gerekmektedir. Cinsiyet
konusunda son ve ortak karar verilmeden ekip
iiyeleri aile ile “kizimiz” ya da “oglunuz”
biciminde cinsiyet belirten sézler kullanmadan
“bebeginiz” ya da ¢ocugunuz diye konusmaya
Ozen gostermelidir (6).

Ovarian ve testikiiler dokularin birlikte
gelistigi hermafrodit olgularda, hemen hemen
normal disiden, hafif hipospadiyas bulgusunda
bagska kusuru olmayan erkege degisen dis
genitaller bulunmaktadir.

Hermafroditizm, gercek ve psddohermafro-
ditizm olarak smniflandirilir. Psddohermafrodi-
tizm erkek ve disi olmak iizere iki gruba
ayrilir (2). Erkek psddohermafroditizm karyo-
tipi 46,XY ve bilateral gonadlar1 testis olan
bireylerin dig genital organlarinin yetersiz
maskiilinizasyonu olarak tanmimlanir. Erkek
psodohermafroditizm  nedenleri, androjen
direnci ve androjenlerin yetersiz biyosentezi-
dir. Testosteron biyosentez defektlerinin bir
kisminda seks steroid sentezi yaninda, adrenal
bezde glukokortikoid ve mineralokortikoid
sentezi de yetersizdir (1).
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Calismamizdaki ambigious genitalia ©6n
tanis1 ile gonderilen iki olgunun 46,XY
karyotipine sahip oldugu belirlendi. Bunlara
erkek psddohermafroditizm tanisi1 konuldu.

Her iki olgunun bagvuru yaslar ileri olup
bu ge¢ basvuru nedeni ailenin diisiikk sosyo-
kiiltiirel diizeyine bagli oldugu diisliniilmiistiir.
Pediatrist, pediatrik endokrinoloji, genetik
uzmani, psikiyatrist ve c¢ocuk cerrahiden
olusan bir komisyon tarafindan 46,XY yoniin-
den gerekli iirogenital rekonstriiksiyon yapil-
masina karar verildi.
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