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OZET

Testikiiler  feminizasyon sendromu  erkek psédoher-
mafroditizminin en sik nedenini olugturur. Alfta yatan te-
mel patoloji androjen  stimiilasyonuna  karsi end organ
duyarsizligi  olup  genetik gsifrede  bir bozukluktan kaynak-
lanir.  Kalitim  geklinin  hiicre i¢i androjen reseptérlerinden
sorumlu olan X'e baglh resesif bir gen ile oldugu disini-
lir.  Hastalik siklikla ayni ailenin birkac ferdinde goriiliir.
Bu durum bir kigside tanimlandigi zaman, bu Kisinin diger
kromozomal  incele-

kiz  kardeslerinde ve teyzelerinde

meler yapilmalidir.  Bu makalemizde komplet testikiiler fe-

minizasyon sendromlu (¢ kiz kardes olgusunu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Testikiiler feminizasyon sendromu

T Kim Jinekol Obst 1992, 2:213-217

Testikiiler feminizasyon sendromu (TFS) veya
androjen insensitivite sendromu (AIS), konjenital vajinal
agenezi ve gonadal disgezisten sonra, primer ameno-
renin en sik gorilen igiinclii nedenini olusturur. Altta
yatan temel patofizyoloji androjen stimiilasyonuna karsi
end organ duyarsizligidir. Hastalik, genetik sifrede
olusan ve kalic1 6zellik kazanmis bir mutasyon sonucu,
erkek fetiiste androjenik etkinin tam olarak veya kismen
gorillemeyisi ile ortaya ¢ikan bir erkek psddohermafro-
ditizm'i olup, yaklasik 50.000 dogumda bir oraninda
goruliar (1-3).

Hem nadir goriilmesi nedeniyle hem de kalitsal
ozelligini vurgulamak amaci ile komplet TFS lu ii¢ kiz
kardes olguyu sunmayi uygun bulduk.
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SUMMARY

Testicular feminization syndrome (TFS) is the most
common cause of male pseudohermaphroditism. The
underlying pathology is an end organ resistance to an-
drogen stimulation.  This disorder occurs as a result of
faulty genetic programming. Transmission  of this  disor-
der is by means of an X-linked recessive gene that is
responsible  for the androgen intracellular receptor. The
disorder is often found in several members of the same
family. Once identified, chromosomal studies should be
conducted on all female siblings and aunts of the pedi-
gree female. In this paper,
with  complete

we presented three sisters

testicular  feminization  syndrome.
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Olgu Sunumu

22 yasindaki kadin hasta (SY), adet gobrmeme ya-
kinmasi ile hastanemize basvurdu. Jinekolojik muaye-
nesinde; dis genital organlarin normal oldugu, genital
killanmanin bulunmadigi, 6 cm uzunlugunda kor bir va-
jenin oldugu, uterus bulunmadigi, gonadlarin ise ad-
neksiyel bolgede palpe edilebildigi saptandi. Genel vii-
cut muayenesinde aksiller ve pubik killanmanin olmadi-
g1, meme gelisiminin normal oldugu, fenotipinin normal
kadin ozelliginde oldugu goriildi. Oykiiden; 18, 14, 13
ve 8 yaslarinda 4 kiz kardesi ve 20 ve 11 yasinda iki
erkek kardesi olmak iizere toplam 6 kardesinin daha
oldugu; 18 ve 13 yasinda olan iki kiz kardesinin adet
gordiigii, 14 yasinda olanin ise adet gérmedigi Ogrenil-
di (Tablo 1).

Hastada TFS on tanist ile Tibbi Biyoloji ve Genetik
Laboratuvarinda kromozom analizi yapildi. Periferik
kandan lenfosit doku kiiltiiri yontemi ile elde edilen
preparatlara TGB (Tripsin Giemsa Band) metodu uygu-
lanarak, metafaz plaklarinda yapilan kromozom anali-
zinde genotip 46, XY olarak saptandi. Ayni metod kul-
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Tablo 1. Y ailesinin 7 ¢ocugunda fenotip ve genotip
bulgulari

Yas Fenotip Genotip Tani

1. 22% kadin 46.XY TFS

2. 20 erkek 46.XY normal

3. 18 kadin 46.XX normal

4. 14" kadin 46.XY TFS

5. 13 kadin 46.XX normal

6. 1 erkek 46.XY normal

7. rkk kadin 46.XY TFS

* 1.0lgu:s.y., (*') 2. Olgu:A.Y., (") 3. Olgu:S.Y
lanilarak  hastanin diger 6 kardesinde ve annesinde

kromozom analizi yapildi (baba 6lii oldugu i¢in kromo-
zom analizi yapilamadi). Kiz kardeslerden ikisinin (A.Y
ve S.Y) karyotpi 46, XY olarak saptandi (Tablo I). Bu
olgulardaki muayene bulgular1 da komplet TFS ile
uyumlu idi. Anne ve diger kardeslerde ise kromozo-
ma! bozukluk saptanmadi. Y ailesinde TFS nun g0-
rildigi jenerasyondan 3 kusak geriye dogru yapi-
lan pedigri analizinde (Sekil 1) TFS lu olguya rastlan-
madi.

TARTISMA

TES, erkek psodohermafroditizminin en sik gorii-
len seklini teskil etmektedir. Erkek psddhermafroditizm;
normal veya rudimenter testikiiler doku mevcut oldugu
halde, internal veya eksternal genital organlarin sekse
uygun sekilde gelisememesi veya belirsiz olmasidir
(1,2). Erkek psodohermafroditizminin baslica nedenleri
sunlardir (1):

I. Testikiiler farklilagsma ve gelisme bozukluklari
A. Sitogenetik veya disgenetik form
1. Y kromozom delesyonlar:
2. XY piir gonadal disgenezis
3. XY miks gonadal disgenezis
B. Genetik formlar
1. Leydig hiicre agenezisi
2. Testikiiler regresyon sendromu
C. Gonadotropin reseptér bozuklugu

I Testikiiler fonksiyon buzukluklari

A. Androjen sentez bozukluklar:

1. 20-hydroxylase, 22-hydroxylase, 20,22-
desmolase eksikligi

2. 3 B-Hydroxysteroid dehydrogenase eksikligi
3. 17-Hydroxylase eksikligi
4. 17,20-Desmolase eksikligi
5. 17-Ketosteroid reductase

B. Miillerian inhibitor faktor (MIF) defekti

II. Andojene kars: end organ cevapsizligir ve androjen
etkisi bozukluklar1
A. Androjen Insentivite Sendromlar1 (AIS)
1. Komplet
2. Inkomplet
B. 5 cr-Rediiktaz Enzim Eksikligi
IV. Gonadotropin sentez veya salgilama bozukluklar1
A. LH Eksikligi
B. LH Yapisal Anormalligi
V. Siniflandirilamayannedenler.

Erkek fetiiste testis gelisiminden Y kromozomu
sorumludur. X kromozomu ise androjen reseptdr sente-
zinden sorumlu genleri igerir. Bundan sonraki erkek
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Sekll 1, Y ailesine iligkin pedigri.
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Tablo 2. Fetliste erkek seksiiel farklilagsma

Gebelik
Farklhilasma Belirleyici Haftas1
Testis Y kromozomu 69
Miillerien regresyon MIF 911
Wolf kanali gelisimi T 10-11
Transabdominal testikiiler inme MIF(?)
Eksternal genital virilizasyon DHT 10-15
Fallik biiyiime T 23-37
Transinguinal testiskiiler inme T/DHT 26-term

tipte seksiiel gelisme; fetal testislerden salgilanin miille-
rien inhibe edici faktér (MIF), testosteron (T), ve dihi-
drotestosteron (DHT) tarafindan saglanir (1-4) (Tab-
lo 1).

T ve DHT androjenik etkiyi hedef hiicrelerdeki si-
tozol ve niikleer androjen reseptdrlerine baglanarak
gosterir. TFS, androjen sitozol reseptdrlerindeki kantita-
tif veya Kkalitatif bir bozukluk sonucunda erkek fetiiste
androjenik etkiye karsi tam veya kismi bir duyarsizlik
sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Androjenik etkiye kars:
tam duyarsizlik halinde komplet TFS, kismi duyarsizlik
halinde ise inkomplets TFS tablosu gel.sir. TFS da,
androjen sitozol reseptdrlerinde ii¢ tip bozukluk tanim-
lanmigtir:

a) Reseptor negatifligi: DHT reseptorlerinin mev-
cut olmamas: veya ¢ok disik dizeylerde bulunmasi,

b) Reseptor eksikligi: Normalden daha az fakat
Olciilebilir diizeyde reseptéor bulunmasi,

c) Reseptor pozitif: Normal diizeyde sitoplazmik
ve niikleer DHT baglama aktivitesi gdsteren reseptor
bulundugu halde, aktivite bakimindan kalitatif bir bo-
zukluk mevcut olmasidir. Reseptorlerdeki Kkalitatif bo-
zukluk; termolabil reseptdrler, androjen reseptdor komp-
leksinde ¢oziillme oraninin artmis olmasi veya stabil ol-
mayan androjen reseptdrlerinden kaynaklanir (1).

TFS'lu hastalarda normal fonksiyon goéren testisler
mevcuttur. Testisler T ve MIF salgilar. Hedef hiicre-
lerindeki sitozolik androjen reseptorlerinde veya postre-
septor diizeyinde bir defekt sonucu androjenik etki or-
taya ¢ikamaz. Sonucgta T etkisine bagli olan fallik
biyime ve mezonefrik kanaldan epididimis ve duktus
deferens diferansiyasyonu, DHT etkisine bagli olan iiro-
genital siniis ve dis genitalyanin virilizasyonu tam veya
kismen olusamaz. MIF; uterus, tiipler ve vajenin 2/3
yukart kisminin gelistigi paramezonefrik kanali siiprese
eder. TFS, androjen reseptor defektinin siddetine gore
komplet veya inkomplet tipte olabilir (1,2).

Komplet TFS'lu dogan g¢ocuklarda dis genitaller
tamamen kiz c¢ocugu goriiniminde olup, dogumda ta-
n1  koyduracak siipheli bulgular yoktur. Bu ¢ocuklarin
hemen tamamina tant ancak adolesan ve daha ileri
yaslarda amenoie nedeniyle basvuruldugunda konul-
maktadir. Dogumda tani ancak, pozitif aile oykiisii olan
¢ocuklara rutin kromozom analizi yapilmast ile konula-
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bilir. Komplet TFS da, puberteden sonra viicut gelisimi
ve cksternal genital organlar normal kadin fenotipinde-
dir. Vajen kor bir kanal halinde ¢ogu kez kisa vO 4 cm
kadar derinlikte, internal genital organlar yoktur. Nadi-
ren miillerian yapilar bulunabilir. Aksiller ve pubik killan-
ma ¢ok az veya yoktur, bazen.az miktar vulvar killan-
tna gorilebilir. Memeler iri veya normal biyiklikte,
meme baslar1 kiigiik olup areolalar soluk renktedir. Ba-
z1 olgularda kol ve bacaklar viicuda oranla uzun olabi-
lirse de c¢ogu kez viicut gelisimi ve otanlar1 normaldir.
Zeka gelisimi normaldir. Testisler abdomen ig¢inde, in-
guinal kanalda, labia majorlar i¢cinde veya testikiiler inis
yolu {izerindeki herhangi bir bdolgede bulunabilir. Ya-
klasik olarak olgularin %50 sinde abdomen ig¢inde, %50
kadarinda inguinal kanalda olup inguinal nemi gorilir.
Histolojik olarak testisler; normal veya artmis leydig
hiicreler, spermatogenez i¢ermeyen kiiciik seminifer tu-
buliler ile normal erkeklerin inmemis testislerine benzer,
testislerde T iiretimi normaldir. Hipotalamo-hipofizer dii-
zeyde T'nun inhibe edici etkisinin olmayisindan veya
kargsilanmamis Ostrojen nedeniyle LH diizeyi artmistir.
Erkeklerde ostiojenlerin biiyiik kismi androjenlerin peri-
feral aromatizasyonu ile olusmaktadir. Yikselmis olan
LH testislerden hem T hem de Ostrojen salgilanmasinin
artmasina neden olur. Bu nedenle 6strojen diizeyleri
normal erkeklerdekinden yiksektir. Bu olgularin, hem
embriyogenezis esnasinda hem de pubeite zamaninda
kadin fenotipinde gelismesinin nedeni, androjenler tara-
findan karsilanmamis Ostrojenlerdir (1-3).

inkomplet TFS, komplet tipe gore ¢ok daha nadir
olarak goriilir. Bu olgularin da biyik ¢ogunlugu kadin
fenotipindedir ve primer amenore ile basvurduklarinda
tan1 konulur. Fenotip spektrumu normal kadin tipinden
normal erkek tipine kadar degisebilir. Testisler abdo-
men i¢inde veya inguinal kanalda olup histolojik yap1
komplet tiptekine benzer. Dogumda eksternal genitalya-
da labia skrotal katlantilarin parsiyel fiizyonu, klitorome
gali ve kisa bir vajen bulunur. Pubertede hem degisik
derecelerde feminizasyon hem de parsiyel virilizasyon
ortaya ¢ikar. Miillerian yapilar yoktur. Wolf kanali yapi-
lar1 mevcut olmakla birlikte anormaldir. Normal erkege
kiyasla T, oOstrojen iretim oranlart ve LH diizeyi yiik-
sektir. Klasifikasyon hakkinda tam bir fikir birligi olma
makla birlikte inkomplet TFS iki major grup altinda in-
celenebilir. Tip 1 (Familyal inkomplet TFS): Bu hastalar-
da klinik goriniim, normal kadin fenotipinden normal
erkek fenotipine kadar degisen spektrumlarda olabilir.
En sik gorilen klinik 6zellikler, perineoskrotal hipospa-
dias, azospermi, peripubertal jinckomasti ve pubertede
inkomplet virilizasyon gdsteren bir erkek fenotipidir.
Bunlarin ¢ogu erkek olarak yetistirilir. Pubertede aksiller
ve pubik killanma gorilmesine karsin yiiz ve gogiis kil-
lanmas1 ¢ok azdir. Ses genellikle prepubertal ozellikte
kalir. Te-tisler kiigiik olup siklikla kriptorsidizm goriliir.
Bazan psddovajiria mevcut olabilir, inkomplet TFS nun
bu tipinde virilizasyon defektlerinin farkliligina dort adet
sendrom tanimlanmigtir:
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1. Rosevvater Sendromu (Hemen hemen normal
goriiniimde, jinekomastili infertil erkek),

2. Reifensti'en Sendromu (Perineoskrotal hipospa-
dias, ayrik skrotum, azospermi ve jinekomastili erkek-
ler),

3. Gilbert Dreyfus Sendromu (Hipospadias, kii-
ciik (allus ve VVolf yapilar1 kismen gelismis olan jineko-
mastili erkekler),

4. Lubs Sendromu (Kismen gelismis VVolf yapila-
r1, parsiyel labiaskrotal filizyon, erkek tipi iskelet ge-
lisiminin bulundugu, komplet TFS'dan ancak pubik ve
aksiller killanmanin mevcudiyeti ile ayirdedilebilen kadin
fenotipinde olanlar), b) Tip II (inkomplet Erkek Hermaf-
roditizm): Bu bozuklugun; seksiiel diferansiasyon za-
maninda, {irogenital siniis ve genital tiiberkiiliin erkek
dis genital organlar1 yoniinde gelismesinden sorumlu
DHT'nun yetmezligine yol acan otozomal resesif bir
mutasyondan kaynaklanabilecegi bildirilmistir, ileri de-
rece hipospadias ve psoddovajina gorildiiginden
dogumda kiz zannedilir. VVolf kanalindan gelisen yapilar
mevcuttur ve pubertede normal virilizasyon goriiliir (fai-
lik biiylime, yiiz killanmasi, miiskiiler hipertrofi ve ses
kalinlasmasi1). Testisler kiigiik olup immatiir kriptorsidik
testislere benzer. Klinik griiniim 5 a -rediiktaz enzim
eksikligi tablosuna benzerlik gosterir ise de, daha hete-
rojen goriinimdedir ve bu enzim eksikligi yoktur (1).

Hafif Androjen Duyarsizligi: Fenotip olarak normal
erkek olmakla birlikte, androjen reseptérlerinin eksikli-
gine bagli olarak, azospermi veya siddetli oligospermi
gosteren erkeklerdir. Oligospermik infertil erkeklerin
%40'indan androjen duyarsizliginin bu formunun so-
rumlu oldugu bildirilmektedir (1,7,8).

5 a -Rediiktaz Eksikligi: Bu bozukluk otozomal re-
sesif gecis gosterir. 5 a rediiktaz, testosteron'un DHT
na c¢evrilmesini saglar. DHT'nun eksikligi sonucu eks-
ternal genital organlarin virilizasyonu tam olarak ge-
lisemez. Fenotip, tip II inkomplet erkek psddohermafro-
ditizmine benzerlik gosterir, ileri derece perineoskrotal
hipospadias, ventral {iretral oluk, fallusun tabaninda i-
retral acgiklik, iyi gelismis ve histolojik olarak iyi diferan-
siye olmus teslisler mevcuttur. Epididimis, vaza defe-
rensiya, ve semmal vezikiiller normaldir. Ejakiilat kanal-
lar1 psddovajinal kanal iginde sonlanir. Cogu hastalar
kiz olarak biiyiitiilmekle birlikte; pubertede ses kalin-
lasmas1, adale yapisi, skrotum gelisimi, testislerin inme-
si, ve ejakiilat yapimi yoniinden erkek fenotipi ortaya
¢ikar. Prostat kiiciiktiir. Spermetogenez ve sperm sayi-
s1 normal olabilir. Viicut killanmas1 ve sakal gelisimi az-
dir. T ve Ostrojen iiretim oranlar1 normal erkek diizeyin-

dedir, LH diizeyi normal veya artmis olabilir (1,9).

Kalitim seklinin, komplet TFS'da X'e bagli resesif
veya X'e bagli dominant, inkomplet TFS'de ise X'e
bagli resesif veya otozomal resesif olabilecegi; ayrica,
TFS'nun monojenik bir hiicreden gelisebilecegi ve kali-

nlar1 bir ozellik kazanabilecegi rapor edilmistir (1,2,5).
Gilintimiizde, bu hastaligin komplet ve lp I inkomplet
seklinini X'e bagli resesif, tip II 1komplet seklinin ise
otozomal resesif olarak kaiitildigi kabul edilmektedir (1).
Sundugumuz Y ailesine iliskin pedigri (Sekil 1), tasiyici-
ligin anne veya babaya daha Onceki kusaklardan akta-
rilmadigini géstermektedir. Bu durum, annede zigot ha-
linde iken olusan bir mutasyonun kalici ozellik kazan-
mi1s olabilecegini, ya da sadece annenin gonad hiicre-
lerinde goriilen yeni bir mutasyonun sdz konusu olabi-
lecegini diisiindiirmektedir. TFS'lu ¢ocuk doguran an-
nelerin 2/3 iiniin heterozigot oldugu, bu karakterin go-
riilme riskinin, hastalikli bireyin kiz kardeslerinde 1/3;
hastalikli bireylerin normal kiz kardeslerinin g¢ocuk-
larinda 1/6 oraninda oldugu bildirilmektedir (2). Olgula-
rimizda, genotip olarak 5 erkek ¢ocugundan 3 (%60)
iniin hastalikli (TFS'lu) oldugu goérilmiistir (Tablo 1;
Sekil 1). Y ailesinin iki saglam kizindan en az birisinin
bu karekteri tasiyici olabilecegi diisiinilebilir. TFS'lu
hastalarin saglam kiz kardeslerinde moiekiiler diizeyde
genetik c¢alismalar yapilarak tasiyict olup olmadig: belir-
lenebilir.

TFS'nun tedavisi genelde, gonadlarin ¢ikarilmasi,
anomali varsa eksternal genital organlar ve valenin re
konstriikksiyonu, ve Ostrojen toplasmani ile yapilir. Has-
tanin seksiiel, psikolojik ve sosyal adaptasyonunu sag-
layabilmesi i¢in tedavi mimkiin olan en erken do&-
nemde yapilmalidir. Dogumda tan1 konuldugunda, teda-
vi neonatal dénemde yapilmali, miimkiinse ilk birkag
aydan fazla geciktirilmemelidir. Ancak gonadlarin abdo-
men i¢inde bulundugu komplet TFS'da, gonadektoml
puberte tamamlandiktan sonraya (18 yas civarinda) er-
telenmelidir. Bu yaklasimla normal pubertal gelisme da-
ha tatminkar bir sekilde olusmaktadir. Gonadlar ingui-
nal kanalda veya labia majorlar i¢inde ise tani konulur
konulmaz (torsion, travma riski nedeniyle) gonadektomi
yapilmalidir, inkomplet TFS'da geciktirilmeksizin (klitoral
hipe;rofi ve virilizasyon geliseceginden) gonadektomi
yaptlmalidir. Ayrica, yeterli derinlikte vajen mevcut
degilse, erken g¢ocukluk déneminde gonadektomi yapi-
lanlarda erigkin yasta, erigkin donemde gonadektomi
yapilanlarda ise ayni seansta vajinoplasti yapilabilir.
Gonadektomi erken c¢ocukluk doneminde yapilmissa 12
yas civarinda, puberte tamamlandiktan sonra yapil-
missa hemen Ostrojen replasman tedavisine baslanma-
Iidir. Replasman igin, devamli sekilde giinde 1.25 nig
konjuge Ostrojen (Premarin) ve her ayin ilk 10 giini 10
mg/giin medroxyprogesteron acetat (Provera) kulla-
nilabilir. Ayrica yast 35'in altinda olanlarda veya 35'in 6-
zerinde olup sigara i¢meyenlerde oral kontraseptiflcr
verilebilir. Gonadlarin abdomen i¢inde bulundugu TFS
olgularinda gonadal neoplazi gelisme siklig1 %2-25 ara-
sinda degismekte olup, 25-30 yasindan Once bu risk
Glidukga diigiiktiir. Gonadal neoplazi bu sendromun bir
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t, "igi olmayip, kriptorsidizmin bir sonucudur. Erkek
olarak yetistirilmis tip I TFS olgularinda, hypospadias,
kriptor sidizm ve jinekomasti cerrahi olarak diizeltilebilir.
5 a -rediiktaz eksikligi olanlara dogumda erken tani ko-
nuldugunda pubertede viriilzasyon geliseceginden er-
kenden gonadektomi yapilmalidir. Puberteye kadar tani
konulmamis olanlarda, falllk biiyimenin derecesi farkli-
Ik gosterebilmekte, bazan koitus igin yeterli biiyiklik
ve sertlikte olabilmektedir. Bu tir gelisme gdsteren ve
erkek kimligini kabullenmis olanlarda hipospadias ve

kriptorsidizm cenah1 olarak dizeltilir (1,2,5,6,9).

Dogumda; eksternal genitalyasi siipheli olan, labia
major i¢inde kitle palpe edilen, inguinal nemi saptanan,
ailede pozitif oyki olan; pubertede pubik ve aksilier kil-
lanmas1 olmayan veya ¢ok az olan kiz g¢ocuklari1 TFS
yoniinden arastirilmalidir. Metarnal X'e bagli resesif bir
kalitimda, dogacak kiz ¢ocuklarin %50 si tasiyici, erkek
¢ocuklarin %50 si hastalikli olacagindan TFS'lu hasta-
nin diger kardesleri de bu sendrom yoéniinden arastiril-
malidir. Oz ve soy gegmislerinde TFS'lu ¢ocuk dogu-
mu Oykiisii olan g¢iftlere genetik danigmanlik verilmesi
ve gebelik olustugunda prenatal tani yontemlerine
basvurulmas: ile birgok kalitsal hastaliklarin yaninda
TFS'lu ¢ocuk dogumlar1 da Onlenebilir.
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