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ÖZET 
Testiküler feminizasyon sendromu erkek psödoher-

mafroditizmlnin en sık nedenini oluşturur. Altta yatan te
mel patoloji androjen stimülasyonuna karşı end organ 
duyarsızlığı olup genetik şifrede bir bozukluktan kaynak
lanır. Kalıtım şeklinin hücre içi androjen reseptörlerinden 
sorumlu olan X'e bağlı resesif bir gen ile olduğu düşünü
lür. Hastalık sıklıkla aynı ailenin birkaç ferdinde görülür. 
Bu durum bir kişide tanımlandığı zaman, bu kişinin diğer 
kız kardeşlerinde ve teyzelerinde kromozomal incele
meler yapılmalıdır. Bu makalemizde komplet testiküler fe
minizasyon sendromlu üç kız kardeş olgusunu sunduk. 

Anahtar Kelimeler: Testiküler feminizasyon sendromu 

T Kim Jinekol Obst 1992, 2:213-217 

Tes t iküler feminizasyon sendromu (TFS) veya 
androjen insensitivite sendromu (AIS), konjenital vajinal 
agenezi ve gonadal disgezisten sonra, primer ameno-
renin en sık görülen üçüncü nedenini oluşturur. Altta 
yatan temel patofizyoloji androjen s t imülasyonuna karşı 
end organ duyars ız l ığ ıdı r . Hastal ık , genetik şifrede 
oluşan ve kalıcı özellik kazanmış bir mutasyon sonucu, 
erkek fetüste androjenik etkinin tam olarak veya kısmen 
görülemeyişi ile ortaya çıkan bir erkek psödohermafro-
ditizm'i olup, yaklaşık 50.000 d o ğ u m d a bir o ran ında 
görülür (1-3). 

Hem nadir görülmesi nedeniyle hem de kalıtsal 
özelliğini vurgulamak amac ı ile komplet T F S lu üç kız 
kardeş olguyu sunmayı uygun bulduk. 
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S U M M A R Y 
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, we presented three sisters 
with complete testicular feminization syndrome. 
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Olgu Sunumu 
22 yaşındaki kadın hasta (SY), adet g ö r m e m e ya

kınması ile hastanemize başvurdu. Jinekolojik muaye
nesinde; dış genital organların normal olduğu, genital 
kıllanmanın bulunmadığı , 6 cm uzunluğunda kör bir va-
jenin olduğu, uterus bulunmadığı , gonadlar ın ise ad-
neksiyel bölgede palpe edilebildiği sap tand ı . Genel vü
cut muayenesinde aksiller ve pubik kıllanmanın olmadı
ğı, meme gelişiminin normal olduğu, fenotipinin normal 
kadın özelliğinde olduğu görüldü. Öyküden; 18, 14, 13 
ve 8 yaşlar ında 4 kız kardeşi ve 20 ve 11 yaş ında iki 
erkek kardeşi olmak üze re toplam 6 kardeşinin daha 
olduğu; 18 ve 13 yaş ında olan iki kız kardeşinin adet 
gördüğü, 14 yaş ında olanın ise adet görmediği öğrenil
di (Tablo 1). 

Hastada T F S ön tanısı ile Tıbbi Biyoloji ve Genetik 
Labora tuvar ında kromozom analizi yapı ldı . Periferik 
kandan lenfosit doku kültürü yöntemi ile elde edilen 
preparatlara T G B (Tripsin Giemsa Band) metodu uygu
lanarak, metafaz plaklarında yapılan kromozom anali
zinde genotip 46, XY olarak sap tand ı . Aynı metod kul-
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Tablo 1. Y ailesinin 7 ç o c u ğ u n d a fenotip ve genotip 
bulguları 

Yaş Fenotip Genotip Tanı 

1. 2 2 * kadın 46.XY TFS 
2. 2 0 erkek 46.XY normal 
3. 18 kadın 46.XX normal 
4. 1 4 " kadın 46.XY TFS 
5. 13 kadın 46.XX normal 
6. 11 erkek 46.XY normal 
7. 8*** kadın 46.XY TFS 

(*) 1.0lgu:S.Y. , (*' ) 2. Olgu:A.Y., ("*) 3. Olgu:S.Y 

lanılarak hastanın diğer 6 kardeş inde ve annesinde 
kromozom analizi yapıldı (baba ölü olduğu için kromo
zom analizi yapılamadı). Kız kardeş lerden ikisinin (A.Y 
ve S.Y) karyotpi 46, XY olarak saptandı (Tablo I). Bu 
olgulardaki muayene bulguları da komplet T F S ile 
uyumlu idi. Anne ve diğer kardeş lerde ise kromozo
ma! bozukluk sap tanmadı . Y ailesinde TFS nun gö
rüldüğü jenerasyondan 3 kuşak geriye doğru yapı
lan pedigri analizinde (Şekil 1) T F S lu olguya rastlan
madı. 

TARTIŞMA 
T F S , erkek psödohermafroditizminin en sık görü

len şeklini teşkil etmektedir. Erkek psödhermafroditizm; 
normal veya rudimenter testiküler doku mevcut olduğu 
halde, internal veya eksternal genital organların sekse 
uygun şeki lde g e l i ş e m e m e s i veya belirsiz o lmasıdı r 
(1,2). Erkek psödohermafroditizminin başl ıca nedenleri 
şunlardır (1): 

I. Testiküler farklılaşma ve gel işme bozuklukları 
A. Sitogenetik veya disgenetik form 

1. Y kromozom delesyonları 
2. XY pür gonadal disgenezis 
3. XY miks gonadal disgenezis 

B. Genetik formlar 
1. Leydig hücre agenezisi 
2. Testiküler regresyon sendromu 

C. Gonadotropin reseptör bozukluğu 

II. Testiküler fonksiyon buzuklukları 
A. Androjen sentez bozuklukları 

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

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

B. Müllerian inhibitor faktör (MIF) defekti 

III. Andojene karşı end organ cevapsızlığı ve androjen 
etkisi bozuklukları 
A. Androjen İnsentivite Sendromları (AIS) 

1. Komplet 
2. İnkomplet 

B. 5 cr-Redüktaz Enzim Eksikliği 
IV. Gonadotropin sentez veya salgı lama bozuklukları 

A. LH Eksikliği 
B. LH Yapısal Anormalliği 

V. Sınıflandırılamayan nedenler. 

Erkek fe tüs te testis gel iş iminden Y kromozomu 
sorumludur. X kromozomu ise androjen reseptör sente
zinden sorumlu genleri içerir. Bundan sonraki erkek 
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Tablo 2. Fe tüs te erkek seksüel farklılaşma 

Farklılaşma Belirleyici 
Gebelik 
Haftası 

Testis Y kromozomu 6-9 
Müllerien regresyon MIF 9-11 
Wolf kanalı gelişimi T 10-11 
Transabdominal testiküler inme MIF(?) 
Eksternal genital virilizasyon DHT 10-15 
Fallik büyüme T 23-37 
Transinguinal testisküler inme T/DHT 26-term 

tipte seksüel gelişme; fetal testislerden salgılanın mülle
rien inhibe edici faktör (MIF), testosteron (T), ve dihi-
drotestosteron (DHT) tarafından sağlanır (1-4) (Tab
lo 1). 

T ve DHT androjenik etkiyi hedef hücrelerdeki si-
tozol ve nükleer androjen resep tör le r ine bağ l ana rak 
gösterir. T F S , androjen sitozol reseptörlerindeki kantita-
tif veya kalitatif bir bozukluk sonucunda erkek fetüste 
androjenik etkiye karşı tam veya kısmi bir duyarsızlık 
sonucunda ortaya çıkmaktadır. Androjenik etkiye karşı 
tam duyarsızlık halinde komplet T F S , kısmi duyarsızlık 
halinde ise inkomplets T F S tablosu gel.şir. T F S da, 
androjen sitozol reseptörlerinde üç tıp bozukluk tanım
lanmıştır: 

a) Reseptör negatifliği: DHT reseptörlerinin mev
cut o lmaması veya çok düşük düzeylerde bulunması , 

b) Resep tör eksikliği: Normalden daha az fakat 
ölçülebilir düzeyde reseptör bulunması , 

c) Resep tör pozitif: Normal düzeyde sitoplazmik 
ve nükleer DHT bağ lama aktivitesi gös te ren reseptör 
bulunduğu halde, aktivite bakımından kalitatif bir bo
zukluk mevcut olmasıdır . Reseptör lerdeki kalitatif bo
zukluk; termolabil reseptörler, androjen reseptör komp
leksinde çözülme oranının ar tmış olması veya stabil ol
mayan androjen reseptörlerinden kaynaklanır (1). 

TFS' lu hastalarda normal fonksiyon gören testisler 
mevcuttur. Testisler T ve MIF salgılar. Hedef hücre-
lerindeki sitozolik androjen reseptörlerinde veya postre-
septör düzeyinde bir defekt sonucu androjenik etki or
taya ç ı k a m a z . S o n u ç t a T etkisine bağlı olan fallik 
büyüme ve mezonefrik kanaldan epididımis ve duktus 
deferens diferansiyasyonu, DHT etkisine bağlı olan üro-
genital s inüs ve dış genitalyanın virilizasyonu tam veya 
kısmen o lu şamaz . MIF; uterus, tüpler ve vajenin 2/3 
yukarı kısmının geliştiği paramezonefrik kanalı s ü p r e s e 
eder. T F S , androjen reseptör defektinin şiddetine göre 
komplet veya inkomplet tipte olabilir (1,2). 

Komplet TFS ' lu doğan çocuklarda dış genitaller 
tamamen kız çocuğu görünümünde olup, doğumda ta
nı koyduracak şüpheli bulgular yoktur. Bu çocukların 
hemen t a m a m ı n a tanı ancak adolesan ve daha ileri 
yaş la rda a m e n o ı e nedeniyle başvuru lduğunda konul
maktadır. Doğumda tanı ancak, pozitif aile öyküsü olan 
çocuklara rutin kromozom analizi yapılması ile konula-
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bilir. Komplet T F S da, puberteden sonra vücut gelişimi 
ve eksternal genital organlar normal kadın fenotıpınde-
dir. Vajen kör bir kanal halinde çoğu kez k ısa v© 4 cm 
kadar derinlikte, internal genital organlar yoktur. Nadi
ren müllerian yapılar bulunabilir. AksiIIer ve pubik kıllan-
ma çok az veya yoktur, bazen.az miktar vulvar kıllan-
tna görülebilir. Memeler iri veya normal büyüklükte, 
meme başları küçük olup areolalar soluk renktedir. Ba
zı olgularda kol ve bacaklar vücuda oranla uzun olabi
lirse de çoğu kez vücut gelişimi ve otanları normaldir. 
Zeka gelişimi normaldir. Testisler abdomen içinde, in
guinal kanalda, labia majorlar içinde veya testiküler iniş 
yolu üzerindeki herhangi bir bö lgede bulunabilir. Y a 
klaşık olarak olguların %50 sinde abdomen içinde, %50 
kadar ında inguinal kanalda olup inguinal nemi görülür. 
Histolojik olarak testisler; normal veya ar tmış leydig 
hücreler, spermatogenez içermeyen küçük seminifer tu-
buliler ile normal erkeklerin inmemiş testislerine benzer, 
testislerde T üretimi normaldir. Hipotalamo-hipofizer dü
zeyde T'nun inhibe edici etkisinin olmayış ından veya 
karş ı lanmamış östrojen nedeniyle LH düzeyi artmıştır. 
Erkeklerde östıojenlerin büyük kısmı androjenlerin peri-
feral aromatizasyonu ile oluşmaktadır . Yükselmiş olan 
LH testislerden hem T hem de östrojen salgı lanmasının 
a r tmas ına neden olur. Bu nedenle östrojen düzeyleri 
normal erkeklerdekinden yüksektir. Bu olguların, hem 
embriyogenezis e s n a s ı n d a hem de pube ı te z a m a n ı n d a 
kadın fenotipinde gelişmesinin nedeni, androjenler tara
fından karş ı lanmamış östrojenlerdir (1-3). 

inkomplet T F S , komplet tipe göre çok daha nadir 
olarak görülür. Bu olguların da büyük çoğunluğu kadın 
fenotipindedir ve primer amenore ile başvurduklar ında 
tanı konulur. Fenotip spektrumu normal kadın tipinden 
normal erkek tipine kadar değişebilir. Testisler abdo
men içinde veya inguinal kanalda olup histolojik yapı 
komplet tiptekine benzer. Doğumda eksternal genitalya-
da labia skrotal katlantıların parsiyel füzyonu, klitorome 
gali ve kısa bir vajen bulunur. Pubertede hem değişik 
derecelerde feminizasyon hem de parsiyel virilizasyon 
ortaya çıkar. Müllerian yapılar yoktur. Wolf kanalı yapı
ları mevcut olmakla birlikte anormaldir. Normal e r k e ğ e 
kıyasla T, östrojen üretim oranları ve LH düzeyi yük
sektir. Klasifikasyon hakkında tam bir fikir birliği olma 
makla birlikte inkomplet T F S iki major grup altında in
celenebilir. Tip I (Familyal İnkomplet TFS) : Bu hastalar
da klinik görünüm, normal kadın fenotipinden normal 
erkek fenotipine kadar değ i şen spektrumlarda olabilir. 
En sık görülen klinik özellikler, perineoskrotal hipospa-
dias, azospermi, peripubertal jinckomasti ve pubertede 
inkomplet virilizasyon g ö s t e r e n bir erkek fenotipidir. 
Bunların çoğu erkek olarak yetiştirilir. Pubertede aksiller 
ve pubik kıllanma görülmesine karşın yüz ve g ö ğ ü s kıl-
lanması çok azdır. Ses genellikle prepubertal özellikte 
kalır. Te-tisler küçük olup sıklıkla kriptorsidizm görülür. 
Bazan psödovajirıa mevcut olabilir, inkomplet T F S nun 
bu tipinde virilizasyon defektlerinin farklılığına dört adet 
sendrom tanımlanmıştır: 
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1. Rosevvater Sendromu (Hemen hemen normal 
görünümde, jinekomastili infertil erkek), 

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

3. Gilbert Dreyfus Sendromu (Hipospadias, kü
çük (allus ve VVolf yapıları k ısmen gelişmiş olan jineko
mastili erkekler), 

4. Lubs Sendromu (Kısmen gelişmiş VVolf yapıla
rı, parsiyel labiaskrotal füzyon, erkek tipi iskelet ge
lişiminin bulunduğu, komplet TFS'dan ancak pubik ve 
aksiller kıllanmanın mevcudiyeti ile ayırdedilebılen kadın 
fenotipınde olanlar), b) Tip II (inkomplet Erkek Hermaf-
roditizm): Bu bozukluğun; seksüe l dıferansiasyon za
manında, ürogenital s inüs ve genital tüberkülün erkek 
dış genital organları yönünde ge l i şmes inden sorumlu 
DHT'nun yetmezliğine yol a ç a n otozomal resesif bir 
mutasyondan kaynaklanabileceği bildirilmiştir, ileri de
rece h ipospad ias ve p s ö d o v a j i n a g ö r ü l d ü ğ ü n d e n 
doğumda kız zannedilir. VVolf kanal ından gelişen yapılar 
mevcuttur ve pubertede normal virilizasyon görülür (fai
li k büyüme, yüz kıllanması, müsküler hıpertrofi ve ses 
kalınlaşması) . Testısler küçük olup immatür kriptorşidik 
testislere benzer. Klinik grünüm 5 a -redüktaz enzim 
eksikliği tablosuna benzerlik gösterir ise de, daha hete
rojen görünümdedir ve bu enzim eksikliği yoktur (1). 

Hafif Androjen Duyarsızlığı: Fenotip olarak normal 
erkek olmakla birlikte, androjen reseptörlerinin eksikli
ğine bağlı olarak, azospermi veya şiddetli oligospermi 
g ö s t e r e n erkeklerdir. Oligospermik infertil erkeklerin 
%40 ' ından androjen duyarsızlığının bu formunun so
rumlu olduğu bildirilmektedir (1,7,8). 

5 a -Redüktaz Eksikliği: Bu bozukluk otozomal re
sesif geçiş gösterir. 5 a redüktaz, testosteron'un DHT 
na çevrilmesini sağlar . DHT'nun eksikliği sonucu eks-
ternal genital organların virilizasyonu tam olarak ge
lişemez. Fenotip, tip II inkomplet erkek psödohermafro-
dıtizmine benzerlik gösterir, ileri derece perineoskrotal 
hipospadias, ventral üretral oluk, fallusun t aban ında ü-
retral açıklık, iyi gelişmiş ve histolojik olarak iyi diferan-
siye olmuş teslisler mevcuttur. Epididimis, vaza defe-
rensiya, ve sem mal veziküller normaldir. Ejakülat kanal
ları psödovajinal kanal içinde sonlanır. Çoğu hastalar 
kız olarak büyütülmekle birlikte; pubertede ses kalın
laşması , adale yapısı , skrotum gelişimi, testislerin inme
si, ve ejakülat yapımı yönünden erkek fenotipi ortaya 
çıkar. Prostat küçüktür. Spermetogenez ve sperm sayı
sı normal olabilir. Vücut kıllanması ve sakal gelişimi az
dır. T ve östrojen üretim oranları normal erkek düzeyin
dedir, LH düzeyi normal veya artmış olabilir (1,9). 

Kalıtım şeklinin, komplet TFS 'da X'e bağlı resesif 
veya X'e bağlı dominant, inkomplet TFS 'de ise X'e 
bağlı resesif veya otozomal resesif olabileceği; ayrıca, 
TFS'nun monojenik bir hücreden gelişebileceği ve kalı

nları bir özellik kazanabi leceği rapor edilmiştir (1,2,5). 
Günümüzde , bu hastalığın komplet ve üp I inkomplet 
şeklinini X 'e bağlı resesif, tip II ıkomplet şeklinin ise 
otozomal resesif olarak kaiıtıldığı kabul edilmektedir (1). 
Sunduğumuz Y ailesine ilişkin pedıgri (Şekil 1), taşıyıcı
lığın anne veya babaya daha önceki kuşaklardan akta
rılmadığını göstermektedir . Bu durum, annede zigot ha
linde iken oluşan bir mutasyonun kalıcı özellik kazan
mış olabileceğini, ya da sadece annenin gonad hücre
lerinde görülen yeni bir mutasyonun söz konusu olabi
leceğini düşündürmektedir . TFS ' lu çocuk doğuran an
nelerin 2/3 ünün heterozigot olduğu, bu karakterin gö
rülme riskinin, hastalıklı bireyin kız kardeşler inde 1/3; 
hastalıklı bireylerin normal kız kardeş ler in in çocuk
larında 1/6 oran ında olduğu bildirilmektedir (2). Olgula
rımızda, genotip olarak 5 erkek çocuğundan 3 (%60) 
ünün hastalıklı (TFS'lu) olduğu görülmüştür (Tablo 1; 
Şekil 1). Y ailesinin iki sağ lam kızından en az birisinin 
bu karekteri taşıyıcı olabileceği düşünülebilir . T F S ' l u 
hastaların sağ lam kız kardeşler inde moîeküler düzeyde 
genetik çal ışmalar yapılarak taşıyıcı olup olmadığı belir
lenebilir. 

TFS'nun tedavisi genelde, gonadların çıkarılması, 
anomali varsa eksternal genital organlar ve valenin re 
konstrüksiyonu, ve östrojen top laşmanı ile yapılır. Has
tanın seksüel , psikolojik ve sosyal adaptasyonunu sağ
layabilmesi için tedavi m ü m k ü n olan en erken dö
nemde yapılmalıdır. Doğumda tanı konulduğunda, teda
vi neonatal d ö n e m d e yapılmalı, m ü m k ü n s e ilk birkaç 
aydan fazla geciktirilmemelidir. Ancak gonadlar ın abdo
men içinde bulunduğu komplet TFS 'da , gonadektoml 
puberte tamamlandıktan sonraya (18 y a ş civarında) er
telenmelidir. Bu yaklaşımla normal pubertal ge l i şme da
ha tatminkar bir şekilde oluşmaktadır . Gonadlar ingui-
nal kanalda veya labia majorlar içinde ise tanı konulur 
konulmaz (torsion, travma riski nedeniyle) gonadektomi 
yapılmalıdır, inkomplet TFS 'da geciktirilmeksizin (klitoral 
hipe :;rofi ve virilizasyon ge l i şeceğ inden) gonadektomi 
yapılmalıdır . Ayrıca, yeterli derinlikte vajen mevcut 
değilse, erken çocukluk döneminde gonadektomi yapı
lanlarda erişkin yaş ta , erişkin d ö n e m d e gonadektomi 
yapı lanlarda ise aynı seansta vajinoplastı yapılabilir. 
Gonadektomi erken çocukluk döneminde yap ı lmışsa 12 
y a ş c ivar ında, puberte t a m a m l a n d ı k t a n sonra yapıl
m ı ş s a hemen östrojen replasman tedavisine ba ş l anma
lıdır. Replasman için, devamlı şekilde g ü n d e 1.25 nıg 
konjuge östrojen (Premarin) ve her ayın ilk 10 günü 10 
mg/gün medroxyprogesteron acetat (Provera) kulla
nılabilir. Ayrıca yaşı 35'in altında olanlarda veya 35'in ö-
zerinde olup sigara i çmeyen le rde oral kontraseptiflcr 
verilebilir. Gonadlar ın abdomen içinde bulunduğu T F S 
olgularında gonadal neoplazi ge l i şme sıklığı %2-25 ara
s ında değ i şmekte olup, 25-30 yaş ından ö n c e bu risk 
Gİdukça düşüktür. Gonadal neoplazi bu sendromun bir 
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t, ' 'İği olmayıp, kriptorşidizmin bir sonucudur. Erkek 
olarak yetiştirilmiş tip I T F S olgularında, hypospadias, 
kriptor şidizm ve jinekomastı cerrahi olarak düzeltilebilir. 
5 a -redüktaz eksikliği olanlara d o ğ u m d a erken tanı ko
nu lduğunda pubertede viriilzasyon ge l i şeceğinden er
kenden gonadektomi yapılmalıdır. Puberteye kadar tanı 
konulmamış olanlarda, fallık büyümenin derecesi farklı
lık gösterebilmekte, bazan koitus için yeterli büyüklük 
ve sertlikte olabilmektedir. Bu tür gel işme gös teren ve 
erkek kimliğini kabullenmiş olanlarda hipospadias ve 
kriptorşidizm cenah ı olarak düzeltilir (1,2,5,6,9). 

Doğumda; eksternal genitalyası şüpheli olan, labia 
major içinde kitle palpe edilen, inguinal nemi saptanan, 
ailede pozitif öykü olan; pubertede pubik ve aksilier kıl-
lanması olmayan veya çok az olan kız çocukları T F S 
yönünden araştırılmalıdır. Metarnal X'e bağlı resesif bir 
kalıtımda, doğacak kız çocukların %50 si taşıyıcı, erkek 
çocukların %50 si hastalıklı o lacağından TFS' lu hasta
nın diğer kardeşleri de bu sendrom yönünden araştırıl
malıdır. Öz ve soy geçmişler inde TFS ' lu çocuk doğu
mu öyküsü olan çiftlere genetik danışmanl ık verilmesi 
ve gebelik o l u ş t u ğ u n d a prenatal tanı y ö n t e m l e r i n e 
başvuru lmas ı ile birçok kalıtsal hastalıkların yan ında 
TFS' lu çocuk doğumları da önlenebilir. 
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