Ambigius Genitalya'ya Klinik Yaklagim
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Yenidogan bir bebekte “ambigius”
genitalya acil bir durumdur. Konunun énemi,
bu durumun tibbi anlamda acil midahale
gerektirebilmesi yaninda, cinsiyet seciminde
gecikme ya da uygun olmayan cinsiyetin
verilmesine kadar uzanan sosyal boyutu
olmasindan kaynaklanmaktadir.

Cinsel farklilasma oldukca karmasik bir
konudur. Bu nedenle ambigius genitalya bu
konuda yeterli bilgi ve tecribesi olan
merkezlerde ve uzman bir kadro tarafindan
incelenip degerlendiriimesi, olabildigince en
kisa stire icinde bebegin kesin cinsiyeti
konusunda karar verilmesi gereken bir
durumdur. Bu uzman kadro icinde pediyatrik
endokrinolog, cocuk cerrahi ya da Urolog,
psikiyatrist ve genetik uzmani yer almaldir.

Ambigius genitalya'da taniya yaklagim
ayrintili bir 6ykd ve fizik inceleme ile baslar,
ardindan gereken laboratuvar incelemelerinin
hizli bir bicimde yapilmasi ile strer.
incelemelerin tamamlanmasindan sonra,
hastayr degerlendiren ekibin hastaligin
etyolojisi ve cinsiyet secimi konusunda verdigi
karar aileye bildirilir. Bu déneme kadar hasta
ile ilgilenen saglk ekibi tyelerinin aile ile
goriismelerinde son derece dikkatli olmasi
gerekmektedir. Cinsiyet konusunda son ve
ortak karar verilmeden ekip Uyeleri aile ile
"kiziniz" ya da "oglunuz" biciminde cinsiyet
belirten sézler kullanmadan; "bebeginiz" ya da
"cocugunuz" diyerek konugsmaya 6zen
gostermelidir.

Dogumda cinsiyet karisikligina neden olan
dort ana grup hastalik vardir:

1. Kiz psédohermafroditizm

2. Erkek psdédohermafroditizm

3. Gercek hermafroditizm

4. Gonadal disgenezis

Kiz psédohermafroditizm:

Kiz psédohermafroditizm kromozom yapisi
46,XX, gonadlari normal over yapisi gosteren,
ancak dis genital yapida degisik derecede
virilizasyon saptanan hastalari tanimlar. Bu
durum fetusun virilizasyonu ya fétal
adrenalden kaynaklanan androjen artisi ya da
plasenta yolu ile fétusa gecen maternal
androjenler ile gerceklesir. Her iki durumda da
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androjenler dis genital organin degisik
derecelerde virilizasyonuna neden olur. Hafif
virilizasyon; klitoriste fazla belirgin olmayan
bliylime, hafif posterior labial flizyon ile bulgu
verirken, agir virilizasyonu olan olgularda tam
bir labial fiizyon ve penil lretra olusumu s6z
konusudur. Over gelisimi etkilenmez ve
Miillerian kanal farklilasmasinda (uterus, fallop
tlpleri ve vajenin 1/3 Ust kismi) bir bozukluk
yoktur.

Bu nedenler disinda, daha ender olarak
konjenital gelisimsel anomaliler disi fetusun
dis genital organinda virilizasyona neden
olabilmektedir. Bu grup non-hormonal kiz
psddohermafroditizm olarak
adlandirnimaktadir. Kiz psédohermafroditizm
nedenleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Kiz psédohermafroditizm nedenleri.

I. Fotal androjen artigi:
A. Konjenital adrenal hiperplazi
a. 21 hidroksilaz eksikligi
b. 11R-hidroksilaz eksikligi
¢. 3R-hidroksisteroid dehidrogenaz (3BHSD)
eksikligi
Il. Maternal androjen artisi:
A. Annenin virilizan ilag alimi (Progesteron
turevleri, Danazol)
B. Annede virilizan hastalik (over ve adrenal
tiimorler)
C. Plasental aromataz eksikligi
IIl. Hormonal olmayan nedenler.

Kiz psédohermafroditizmin en sik nedeni
konjenital adrenal hiperplazidir (KAH). KAH,
kolesterolden kortizol biyosentezi icin gerekli
enzimlerden birinin eksikligi sonucunda ortaya
cikan otozomal resesif gecisli bir hastaliktir.
KAH'ye neden olan enzim eksikliklerinin
anlasilabilmesi icin adrenal kortekste
gerceklesen steroid hormon biyosentez
basamaklarn Sekil 1'de gdsterilmistir.

KAH'ye neden olan olgularin % 90-95'ini
21-hidroksilaz eksikligi olusturmaktadir. 21-
hidroksilaz eksikligi olgularinin % 25'ini basit
virilizan tip, % 75'ini ise ise tuz kaybi ile giden
tip olusturmaktadir. Tuz kaybr ile giden formda
glukokortikoid eksikligi ile birlikte
mineralokortikoid eksikligi de bulundugundan
genellikle dogumdan 1-2 hafta sonra
beslenmeyi reddetme, halsizlik, kusma gibi
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yakinmalar ortaya cikar. Biyokimyasal olarak
hiponatremi, hiperkalemi, asidoz, hipoglisemi
saptanir. Tedaviye zamaninda baslanmaz ise
hipotansiyon, vaskiler kollaps gelisir ve 6lim
ile sonlanabilir.

Erkek psodohermafroditizm:

Erkek psédohermafroditizm; karyotipi
46,XY ve bilateral gonadlari testis olan
bireylerin dig genital organlarinin yetersiz
maskdlinizasyonu olarak tanimlanr.

Tablo 2. Erkek psodohermafroditizmin nedenleri

. Testis farkhlasma bozukluklan:
A. XY pir gonadal disgenezis
B. Multipl konjenital anomaliler ile birlikte XY gonadal disgenezis
1. Testiste hormon yapimindaki bozukluklar:
A. Leydig hticre aplazisi, hipoplazisi, h\CG/LH reseptor defektleri
B. Antimdllerian hormon sentez bozuklugu ya da AMH yanitsizligi
C. Testosteron biyosentez bozukluklari
a. Adrenal steroid yapim bozuklugu ile birlikte olanlar
- StAR eksikligi (konjenital lipoid adrenal hiperplazi)
- 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz (38-HSD) eksikligi
- CYP17 (P450.17 17a-hidroksilaz/17, 20 liyaz) eksikligi

b. Yalnizca androjen sentezini etkileyenler
- CYP17 (P450.47 17, 20 liyaz) eksikligi

- 17 B-hidroksisteroid dehidrogenaz (178-HSD) eksikligi
lll. Androjen metabolizmasindaki bozukluk:
5-rediiktaz enzim eksikligi
IV. Androjenlere yanitsizlik:
A. Komplet androjen yanitsiziig
B. Parsiyel androjen yanitsizligi
V. Diger nedenler:

A. Dismorfik sendromlarla beraber goériilen erkek
psédohermafroditizm (Meckel sendromu, Smith-Lemli-Opitz
sendromu, Fraser sendromu)

B. Gebelikte ila¢ kullanimi

VI. idiopatik.

Erkek psédohermafroditizmde klinik tablo
oldukga degiskendir ve bu duruma yol acan
nedenler Tablo 2'de gosterilmistir. Tabloda
gortlenler icinde en sik erkek
psddohermafroditizm nedenleri androjen
direnci ve androjenlerin yetersiz
biyosentezidir. Testosteron biyosentez
defektlerinin bir kisminda seks steroid sentezi
yaninda, adrenal bezde glukokortikoid ve
mineralokortikoid sentezi de yetersizdir. Bu
olgular tuz kaybi ve adrenal yetmezlik
bulgular gosterirler.

Gercek hermafroditizm:

Ayni bireyde hem testis hem over
dokusunun bulunmasi ile belirgin, ender bir
durumdur. Over dokusunun primordial
follikdlleri, testis dokusunun seminifer tibdlleri
icermesi gerekir. Over ve testis dokusu ayni
gonad icinde (ovotestis) yer alabilecegi gibi
farkl gonadlarda ayri ayr da bulunabilir.
Gonadlarin yerlesimine gore gercek
hermafroditizm (g tipe aynilir.

1. Unilateral tip: Bir tarafta ovotestis, karsi
tarafta over ya da testis bulunur.

2. Lateral tip: Bir tarafta testis, diger
tarafta over vardir.

3. Bilateral tip: ki tarafta ovotestis bulunur.

Dis genitalya, testikiiler dokunun islev
derecesine gore degiskendir. Hastalar
genellikle ambigius genitalya nedeniyle
hastaneye getirilirler, fakat erkek ya da disi
fenotipinde de olabilirler. Hastalarin yarisinda
gonadlardan en az birini palpe etmek
olanakhidr. i¢ genital organlarin farklilagmasi
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Sekil 1. Adrenal kortekste kolesterolden mineralokortikoid (aldosteron), glukokortikoid (kortizol) ve seks steroidlerinin olusumu.
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genellikle gonada yoneliktir: Testis bulunan
tarafta vas deferens ve epididim, over
bulunan tarafta fallop tiipleri saptanir. Gonad
ovotestis ise, her ikisi birden bulunabilir.
Uterus olgularin ¢cogunda vardir ve genellikle
normal boyut ve bicimdedir. Lateral tip gercek
hermafroditizmde, over bulunan tarafta
cornusu olan “uterus unicornus” gérilebilir.
Bu durum testisten salgilanan MIF'nin lokal
etkisi ile o tarafta Miillerian yapilarin
gelismemesine baglidir.

Olgularin ¢ogu 46,XX karyotipindedir.
Bunun disinda 46,XX/46,XY kimerizm,
45,X0/46,XY ya da diger mozaik
kombinasyonlar ve ender olarak 46,XY
karyotipi saptanabilir. Gergek
hermafroditizmin kesin tanisi gonad biyopsisi
ile konur.

Gonadal disgenezis:

Gonadal disgenezis 46,XX; 46,XY ya da
mozaik karyotipteki hastalarda gordlebilir. Bu
grup icinde 6zellikle miks gonadal disgenezis
olgular ambigius genitalya ile basvururlar. Dig
ve i¢ genital organlarinin farklilasmasindaki
bozukluk yaninda boy kisaligl, boyunda
yelelenme, kubitus valgus gibi Turner
sendromunun somatik 6zelliklerini
gosterebilirler. Bu hastalarda genellikle
45,X0/46,XY karyotipi bulunur. Hastalarin
fenotipik 6zellikleri heterojendir. Gonadal
disgenezisli olgularda gonadoblastoma ve
disgerminoma gibi gonadal timérlerin gelisme
riski vardir. Ozellikle Y kromozomu tagiyan
disgenetik gonadda neoplastik degisiklik riski
artmaktadir.

Ambigius genitalyali hastada tanisal
yaklasim ayrintili bir 6yki alinmasi ile baslar,
fizik ve laboratuvar incelemeleri ile sirer.

Oykii

Ambigius genitalyall bir yenidoganda
annenin hamileligi sirasinda 6zellikle ilk
trimesterde aldig ilaclar sorgulanmalidir.
Hamileligin ilk trimestrinde progesteron alan
annelerin erkek cocuklarinda yetersiz
virilizasyon gorllmektedir. Hidantoin kullanan
annelerin erkek cocuklarinda hipospadias
bildirilmistir. Endometriozis tedavisi nedeniyle
androjen kullanan annelerin kiz bebekleri
virilize olmaktadir. Ender olmakla birlikte
annede ilk trimestrde ortaya cikan virilizan
timorler, disi fetusta degisik derecelerde
virilizasyona yol agmaktadir.

éykl','lde anne-baba arasindaki akrabalik,
erkek cocuklarda neonatal ddnemde

aciklanamayan 6limler, kardes ve akrabalarda
ileri derecede boy kisaligi, pubertenin
gelismemesi, hirsutizm, adet dlizensizligi ya da
amenore, ambigius genitalya, kriptorsidizm,
hipospadiyas ile birlikte mikropenis bulunmasi
tani konusunda yonlendirici olmaktadir.

Fizik Muayene

Ambigius genitalyali bir cocukta fizik
muayene son derece 6nemlidir ve altta yatan
patolojiye yonelik bazi ipuclari saglayabilir.
Fizik incelemede; kan basinci, hidrasyon
durumu, ciltte pigmentasyon varligi dikkat
edilmesi gereken ana noktalardir. Konjenital
adrenal hiperplazide 6zellikle genital bélge ve
meme baslarinda pigmentasyon dikkati ceker.
Ambigius genitalyanin bir cok sendromla
birlikte goriilmesi nedeni ile dismorfik bulgular
agisindan da hastalar degerlendirilmelidir.

Dis genital muayenede organlarda asimetri,
labioskrotal cildin gériinimi, labioskrotal
flzyonun varhgi, fallus uzunlugu, fallusta
frenilum ya da kordee'nin varlig, fallusun
kavern6z dokusunun 6zelligi, Gretral mea'nin
lokalizasyonu, vajinal agikligin ve palpe edilen
gonad ya da gonadlarin varligi
degerlendirilmelidir.

Fizik muayenede 6nemli nokta labioskrotal
sislikler icinde ya da inguinal kanalda
gonadlarin varhiginin degerlendirilmesidir.
Palpabl gonad yoksa kiz psédohermafroditizm
olasihg yliksektir. iki tarafta da gonadlarin
palpe edilmesi dncelikle erkek
psddohermafroditizmi diistinddrdr. Var olan
gonadlarin pozisyonu 6nemlidir. Dig
genitalyada asimetri miks gonadal disgenezis
ve gercek hermafroditizmin bulgusu olarak
karsimiza cikabilir.

Labaratuvar incelemeleri

Oykii ve fizik inceleme ayirici tani icin
o6nemli ipuclan saglar. Bu bilgi ve bulgular ile
asagida belirtilen incelemeleri yapilir.

1. Karyotip: Tani icin gereklidir. Bazi
merkezlerde 48 saat icinde sonug
verilebilmektedir.

2. Hormonal ve biyokimyasal calismalar:

Konjenital adrenal hiperplazi distiniilen
hastalarda artan ara metabolitler
arstinlilmalidir. Bunlardan; 17-
hidroksiprogesteron (21-hidroksilaz
eksikliginde artar), 11-deoksikortizol (11-
hidroksilaz eksikliginde artar),
dehidroepiandrosteron (3 -hidroksisteroid
dehidrogenaz eksikliginde artar) dnemlidir.
Erkek psédohermafroditizm 6n tanili
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Ambigius genitalyali bir hastada cinsiyeti

secerken eriskin hayatta normal cinsel
aktivitesini stirdirmesinin saglanmasi ve
olanakli ise tireme islevinin korunmasi ilk
planda 6nem tasimaktadir. Karyotipin cinsiyet
seciminde dnemi yoktur. Dig genitalyanin

anatomik yapisi belirleyici etmenlerden biri
olarak karsimiza gikmaktadir. Erkek olarak
yetistirilecek olgularin cinsel iliskide
bulunabilecek yeterli blytikliikte ve kavernoz
doku iceren, androjene duyarli bir fallusunun
olmasi gerekir.

Kiz psédohermafroditizm olgularinda disi
cinsiyetin verilmesi en uygundur. Erkek
psddohermafroditizmde cinsiyetin secimi
fallusun uzunluguna ve androjenlere verdigi
yanita baglidir. Testosterona yaniti olmayan
olgularda erkek cinsiyeti secilmesi &nerilmez.

Kiz olarak yetistirilecek cocuklarda flizyon
acilmasi, vajina rekonstriiksiyonu,
gonadektomi (karsit cinse ait ya da disgenetik
ise); erkek olarak yetistirilecek cocuklarda
hipospadias onarimi, prostetik testis
yerlestiriimesi, gonadektomi (karsit cinse ait ya
da disgenetik ise), Miillerian yapilarin
¢tkariimasi cerrahi tedavi plani icinde yer alir.
Gereken olgularda pubertede hormon
replasmani yapilir.

Cinsel kimligin gelismesinden sonra ge¢
olarak basvuran hastalarda cinsiyet degisimi
s6z konusu olamaz.

Sonug olarak birinci basamaktan beklenen
ambigius genitalya ile dogan olgularin, uzman
bir kadro tarafindan incelenmesini ve kesin
cinsiyeti konusunda en uygun kararin
verilmesini saglamak amaci ile olasi en kisa
zamanda bu konuda deneyimi olan bir
merkeze sevkinin saganmasidir.

| Ambigius genitalya |
Gonad palpabl IGonad nonpalpabl I
, ' Y
I Miilerian yapilar I |Yok | Var Var Yok
|17-OH progesteron||Normal| Normal [Normal| |Yiiksek| [Normal|
i \ ¢ / i
[ Karyotip | XY, XX, XY, | [xx xx| [xy, XY, XY,
XO/XY XX/XY XO/XY| [XX/XY
Erkek Erkek
Ps6dohermafrodit psodohermafrodit
Y Y
|Gonadal disgenezis | |Ger§ek hermafrodit |
\i \
|Gergek hermafrodit| |Gonadal disgenezis |
Y Y
|Non-hormonal kiz psédohermafrodit| |Konjenital adrenal hiperplaziye bagl kiz psédohermafrodit
Sekil 2. Ambigius genitalyali cocukta tanisal yaklasim ve ayirici tani.
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5. Coliyak astaligi (glutene hassas
enteropati): Hastalik hakkinda bilgiler arttikca
klasik malabsorbsiyon formu (kronik ishal,
karinda distansiyon, kaslarda zayiflik, kilo
alamama) disinda genis bir klinik spektruma
sahip oldugu anlagilmistir. Ozellikle iki yastan
sonra atipik seyretme olasiligi fazladir. Hastalar
tek basina YKA ile bagvurabilir. Karin agrisinin
yaninda demir eksikligi anemisi, boy kisalig,
artrit, osteoporoz, transaminaz ytiksekligi ya
da nérolojik sorunlar oldugunda da Coliyak
hastaligi diistintlmelidir.

6. Ailesel Akdeniz atesi (AAA): Hastaliga
neden olan MEFV geni 16. kromozomun kisa
kolunda yer alir. Homozigot M694V
mutasyonu olan hastalar erken bulgu verip,
ciddi bir klinik ile seyreder. En énemli klinik
bulgu YKA'dir ve yakinmalarin % 80'ini
olusturur. Diger yakinmalar artrit, g6gts agrisi,
ates, cilt bulgulan ve kas agnisidir.

B-Fonksiyonel Gastrointestinal
Hastalklar (FGH): Karin agrisina neden olan

kivamindaki degisiklikler (sert ya da sulu),
diskilamada anormallik (agrili diskilama ya da
tam bosalmama hissi), mikis digkilama ve
gaz ya da karinda gerginlik hissi gibi ek
belirtiler de iBS'yi destekleyen bulgulardir.
Hastalarin % 30'unda dispeptik belirtiler
olabilecegi unutulmamaldir.

3. Fonksiyonel karin agnsi (FKA): Agn
genellikle gobek cevresinde olup, belirgin bir
aktivite ile iliskisi yoktur. Cocuklarin bir kismi
muikemmeliyetci, bazilari ise fark edilmeyen
bir 6grenme gliclligline sahiptir. Tani icin; en
az Ug ay sureyle;

a. Surrekli ya da cok sik karin agrisi olmasi,

b. Agrinin fizyolojik olaylarla (yeme,
menstriasyon ve diskilama) iligkisinin
olmamasi,

c. Bazi glinliik aktivitelerin engellenmesi,

d. Cocugun gercekten agnyi hissetmesi,

e. Karin agnsini agiklayacak diger Roma
kriterlerinin olmamasi gerekmektedir. Cocukta
basagrisi, bulanti, bas dénmesi ve yorgunluk

FGH'ler Roma kriterlerine gore bese ayrilir:

1. Fonksiyonel dispepsi (FD): Karnin st
bolgesinde hissedilen agr ya da rahatsizlik
dispepsi olarak adlandirilir. Rahatsizlk;
dolgunluk hissi, erken doyma, gaz, gegirme,
bulanti, 6glirme ya da kusma seklinde olabilir.
e s s Tani igin; agr!§|n| anl__atabilecek cocugun bir yil
o e icinde en az G ay streyle;

e 1- Karnin (st kisminda siirekli ya da
nepere et yineleyen agri ya da rahatsizlik hissi olmasi,
e 2-Ust endoskopi dahil incelemelerde
e e i belirtileri aciklayacak organik bir hastalik
Spgeneere s bulunamamast,
Oderda G, Helicabacter pylori 3-Dispepsinin digkilama ya da diskilama
st s "™ paternindeki degisikliklerle iliskili olmamas
gereklidir. Ulser benzeri ve motilite bozuklugu
benzeri belirtiler izlenebilir.

gibi ek yakinmalar olabilir.

4. Abdominal migren: Tanisi igin; bir yil
icinde, li¢ ya da daha fazla, iki saatle birkag
glin arasinda siirebilen, karnin orta hattinda
akut agn atag ve ara dénemlerde cocugun
belirtisiz olmasi,

a. Metabolik, gastrointestinal ve santral
sinir sisteminde, yapisal ya da biyokimyasal
hastaligin bulunmamasi,

b. Belirtilen bulgulardan herhangi ikisinin
mevcut olmasi gerekir:

i. Atak sirasinda bas agrisi,

ii. Fotofobi,

iii. Ailede migren oykisd,

iv.Tek tarafli bas agrisi,

v. Atak icin uyarici bulgular (aura): Gérme
bozuklugu, duyu bozuklugu ya da
konusamama gibi motor anormallikler.

Oykiide bas agrisi olmasi tani icin
gereklidir. Yoksa ayirici tani zordur.

5. Hava yutma (aerofaji)

Fonksiyonel karin agrisi olan hastaya ve
ailesine hastalik ayrintil olarak anlatiimalidir.
Gereksiz incelemelerden kaginilmali, hastanin
glnliik aktivitelerini stirdiirmesi saglanmali ve
bunun icin hasta ve ailesi ikna edilmelidir.

Sonug olarak; YKA gocuk hekimlerinin en
sik kargilastig sorunlardan biridir. Onemli olan
oykl ve fizik incelemeden elde edilen
ipuclarini degerlendirip, uygun incelemeleri
yaparak varsa YKA'ye neden olan organik
patolojiyi belirlemektir.
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