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Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Hastanesi'nde 1980-1987 willan arasinda 9
testikitler feminizasyon olgusu saptannugtr. Bunlann karyotip tayinleri, hormon
profilleri ve laparoskopik tetkikleri yapilmugtir. Kesin tamidan sonra testis ekstirpas-

yonlan yapilip hormon replasman tedavisine alinmiglardir.

SUMMARY

Nine Cases of Testicular Feminization Which are Diagnosed

and Treated in Our Hospital

In Dr. Zekai Tahir Burak Women’s Hospital in the period of 1980-1987
nine patients with testicular feminization are described and undergone a serial in-
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vestiegations including karyotype determinations, hormon profiles and laparoscopic
examinations. Once the diagnosis is established gonadectomy and hormon replace-
ment therapy is performed.

Androjen metabolizmasindaki aktivite defektine bagh olarak olusan an-
drojen insensitivite sendromlarinin en dnemlisi testikiiler feminizasyondur. Testi-
kiiler feminizasyon male pseudohermafroditizmin en sik goriilen formu olup yeni
doganlarin 1/50.000°de, tiim primer amenore olgularinin ise % 10’unda gozlenir.
Testikiller feminizasyon ilk kez 1817’de Steglehner tarafindan bildirilmig, daha
sonra Marris tarafindan ayrintili sekilde tarif ediImi§tir2. Bu bozuklugun trans-

misyomllsandrojenin intraselliller reseptoriinden sorumlu x-linked resesif bir gen
ile olur™~.

Normal seksiiel farklilagma fetal testisten salgilanan Miillerien Inhibiting
Faktor ve androjen hormonu ile meydana gelir. Testosteronun androjenik etkisi
ile Wolffian kanal, epididimis, vasa deferens ve seminal vezikiillere doniigiir. An-
cak testosteron Millerien kanalda regresyona neden olmaz; bu islemi Miillerien
Inhibiting Faktor saglar’2, :

Testikiiler feminizasyonlu olgularda defekt, ya sitoplazmik androjen re-
septor proteinindedir ya da androjen aktivitesi igin gerekli olan postreseptor me-
kanizmadadir. Yani serbest testosteron hedef hiicrelere girerck burada reseptor
proteinine baglanabilen dihidrotestosterona déniigiir. Bu kompleks, hedef hiicre-
nin niikleusuna girerek kromatinle baglanip transkripsiyonu baslatir. Messenger
RNA sentezi olugur; bunu takiben polysomlar ile birlikte hiicrede androjenik et-
kileri yapacak proteinleri meydana getirirler. Bu basamaklarin herhangi bir se-
viyesindeki blokaj, androjen insensitivitesine veya androjen reseptor anomalisine
bagh olarak gelisecek rezistansa yol agar*>78,

Testikiiler feminizasyonlu olgularda seksiiel farklilagma u,'m androjene ge-
rek duyulan seviyelerde insensitivite nedeniyle prosediir tamamlanamaz. Bu yiiz-
den Wolfian kanala ait androjen indiiksiyonu meydana gelmez. Ancak Miillerian

Inhibiting Faktor meveuttur ve olguda Miillerian gelisme onlenir. Ig genital or-
ganlar meveut degildir>78,

MATERYAL VE METOD

_ Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Hastanesi'nde 1980-1987 yillan arasinda
primer amenore ve genital anomali nedeni ile takip edilen hastalara, genel anes-
tezi altinda, diagnostik laparoskopi uyguland:. Testikiiler feminizasyon tesbit edi-
len 9 olguda karyotip tayini, hormon profili, laparoskopi altinda gonad biyopsisi
yapildi. Androjen insensitivitesinin komplet ve inkomplet formlarma ait ayirimin
yapilabilmesi i¢in hastalardaki sekonder seks karakterleri ve hormon profilleri

incelendi. Testikiiler feminizasyon saptanan 9 hastamizda tedavi olarak bilateral
gonadektomi ve hormon replasmam uyguland:.
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OLGULAR VE SONUCLAR

Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Hastanesi'nde 1980-1987 yillar1 arasinda
primer amenore ve genital anomali nedeniyle degerlendirilen ve laparoskopi uy-
gulanan hastalarimizdan 9 olguda testikiiler feminizasyon tesbit ettik. Hastalar-
mizin yaslan, gikayetleri, fizik ve pelvik muayene bulgulari Tablo: I'de gosteril-

mugtir,

Tablo : 1 - Testikiller Feminizasyon Olgulanmizda Yag Dagilimu,
Sikayetler, Fizik ve Pelvik Muayene Bulgulari

Olgu Yag
1 17
2 20
3 18
4 17
5 18

g D 19
7 18
8 19
9 21

Sikayet Fizik Muayene Pelvik Muayene
Adet gorememe  Virilizasyon yok EGO: Noirmal goriiniimde
Meme gelisimi normal Vajen kdr bir kanal
Rektal Tugede genital organlar
) tesbit olunmadi.
Adet gbrememe  Virilizasyon yok EGO: Normal goriinimde
Meme gelisimi normal Vajen: 4 cm. serviks gozlendi.
1 genital organlar saptanmadi.
Adet gbrememe  Virilizasyon yok EGO: Normal goriiniimde
Meme uglar normalden Vajen: 5 cm, rektal tuge: Ig geni-
kiiciik, gelisgimi normal tal organlar tesbit edilemedi.
Adet gbrememe  Virilizasyon yok EGO: Normal goriiniimde
Meme uglan ige doniik. Vajen: 5 cm, rektal tuge: Ig geni-
Bir y1l dnce ingiinal tal organlar tesbit edilemedi.
herni operasyonu
Adet gbrememe  Virilizasyon yok Klitoris normalden biiyiik.
Meme uglar normalden Vajen: 1 cm, rektal tuge: Ig geni-
kiigiik. Pubis iistiinde tal organlar tesbit edilmedi.
safida Ix1 cm, solda
2x2 cm kitle
Adet gorememe  Virilizasyon yok EGO: Normal goriiniimde
Meme gelisimi normal Vajen: 6 cm, rektal tuge: fg geni-
tal organlar tesbit edilemedi.
Adet gorememe  Virilizasyon yok EGO: Normal goriiniimde
Pubis iistiinde solda Vajen kor bir kanal, Rektal tuge:
ingiiinal kanala itilebilir Ig genital organlar tesbit edile-
2x2 cm ebadinda kitle medi.
Adet gorememe  Virilizasyon yok EGO: Normal goriiniimde

Adet gbrememe

Meme gelisimi normal

Virilizasyon yok
Meme geligimi normal

Vajen kor bir kanal, rektal tuge:
i¢ genital organiar tesbit edile-
medi.

EGO: Normal goriiniimde

f¢ genital organlar rektal tusede
tesbit olunamadi.
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Testikiiler feminizasyonlu hastalarimizdaki laparoskopik bulgular, hormon
profilleri ve biyopsi sonuglari ve karyotip tayinleri Tablo: II, ITI ve IV’te goriil-
mektedir.

Tablo: Il - Testikiller Feminizasyonlu Olgulanmrzda
Laparoskopik Bulgular
Olgu Laparoskopi Bulgusu Olgu Laparoskopi Bulgusu
1 Uterus, tipler, overler yok 6 - Uterus, tiipler, overler yok
Sag ve solda ingiiinal kanala uzanan Safda ve solda ingiiinal kanallara
3x2x2 em’lik dokular mevcut. uzanan 3x3x2 cm ebatlarinda testis
Saj gonaddan biyopsi alind:. olmas: muhtemel olugumlar meveut.
2 Uterus, tiipler, overier yok. Uterus, tipler, overler yok.
Sajgda ingiinal kanal iginde solda ingiiinal kanallanin gitiginde testise

ingiiinal kanala uzanan 3x3x2 cm

ebatlarinda gonadal dokular gdrildii.

Uterus, tiipler, overler yok.
Her iki tarafta testis olmasi
muhtemel olusumlar gdzlendi.
Uterus, tipler, overler yok.
Sagda ingiinal kanala uzanan
testis olmas: muhtemel doku.
Solda bir gey gozlenmedi.
Uterus, tiipler, overler yok.

Herhangi bir olusum gozlenmedi.

benzeyen olusumlar meveut

Uterus, tiipler, overler yok.

Her iki tarafta testis olmas) muhte-
mel olusumlar gozlendi.

Uterus, tiipler, overler yok.

Her iki tarafta testis olmasi
muhtemel olusumlar gdzlendi.
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Tablo: il - TestikOler Feminizasyon Olgulanmizda

Hormon Profilleri

Olgu Hormon Profili Olgu  Hormon Profili
1 E2: 43 pg/ml 6 E2: 39 pg/ml
Test: 249 ng/dl : Test: 970 ng/dl
FSH: 5.2 TU/L FSH: 7,5 IU/L
LH: 29 IU/L LH: 28 TU/L
2 E2: 40 pg/ml 7 E2: 25 pg/ml
Test: 149 ng/di Test: 36 pg/L
FSH: 3,7 IU/L FSH: 13 IU/L
LH: 31 IU/L LH: 26 TU/L
3 E2: 28 pg/ml 8 E2: 41 pg/ml
Test: 15 ng/L. Test: 848 ng/dl
FSH: 12 TU/L FSH: 7TU/L
LH: 25,1 TU/L LH: 14 TU/L
4 E2: 25 pg/ml 9 E2: 28 mg/ml
Test:- 669 ng/di Test: 535 ng/l
FLIS-:-L 32 1IUL FSH: 109 IU/L
1342 1UL LH: 29 IUL
5 E2: 15 pg/ml
Test: 23 pg
FSH: 10,7 TU/L
LH: 34 TU/L




Tablo: IV - Testikiller Feminizasyon Olgularimizda Patolojik °
Muayene Sonuglan

Olgu Patoloji Karyotip  Olgu Patoloji Karyotip

1 Testis dokusu 46 XY 6 Testis dokusu 46 XY
Mezonefrik kist 46 XY

2 Immatiir testis 46 XY 7 fmmatiir testis 46 XY

dokusu -

3 immatiir testis 46 XY 8 fmmatiir testis 46 XY

4 immatiir testis 46 XY 9 immatiir testis 46 XY

5 Testis dokusu 46 XY

Hastalanmiz seksiiel gelismeleri tamamlandiktan sonra miiracaat ettikle-
rinden, testis ekstirpasyonu yapilmis ve hormon replasmam tedavisine alin-
muglardir. Olgularimizin 5%i evli, 4’ii bekardi. Bekar olanlarda vajen derinligi 6l-
giildii ve 5 cm civarinda oldugu goriildii. Evli olanlarin birinde vajen derinlifi sa-
dece 1 cm oldugundan vajen plastigi yapildi. Diger dordiiniin ise vajen derinligi 5-
6 cm ve elastik yapida oldugundan hastalarin coitus yoniinden bir sikayetleri
yoktu. Dolayisiyla herhangi bir miidahalede bulunulmadi. Bizim hastalarimizda
tesbit olunan semptomatoloji Tablo: V’de topluca birarada dzetlenmigtir.

Tablo: V - Testikiiler Feminizasyon Olgulanmizda
Semptomatoloji

Normal kadin habitusu ve fenotipi vardir.

Primer amenore ile uterus yoklugu saptandi.

Vajen kor bir kanal halindedir, labium minuslar tam gel:smemlsur

K e
al geligim enir.

Seksiiel Elellanma yoktur veya azdur.

o%lsler geligmis, meme uglarl kiiciik, areolalan agik renklidir.

olguda i kf’l'lmal herni gdzlendi.

Libido genellikle iyi geligmistir.

Kan testosteron diizeyleri normal erkek degerlerinde veya hafif

yiiksek bulundu.

SopNpnawNg

—

TARTISMA

Testikiiler feminizasyonlu bir hasta, male pseudohermafrodittir, Pseudo-
hermafrodit deyimi ile genital organlarin, bireyin seksiiel gonadlarinin tersine bir
yapida olduklan kastedilmektedir. Testikiller feminizasyonda birey, habitus ve
fenotip olarak kadin; genetik ve gonadal olarak erkektir, testisleri vardir ve kar-
yotip tayinleri 46 XY sonucunu verir.

Woodruff, Speroff ve Harper ile Row’un belirttiklerine gore: Klinik goz-
lemde ilk sikayet adet gormeme ve derin olmayan vajendir. Sadece iirogenital si-
nus gelisimini igeren vajen, kor bir kanal seklinde sonlanmaktadir. Vajen derin-
ligi normalden kisadir, labium minuslar tam gelismemis olabilir. Uterus olmadig
icin primer amenore sdz konusudur. Tiipler yoktur, ya da rudunanter kalmxg
olanlar fibromiiskiiler doku ve yiizeyel bir ince epitel tabakast halindedir'>?, Bi-
zim grubumuzu olusturan tiim olgularda karyotip tayinleri 46 XY olarak bulun-
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du. Laparoskopik degerlendirmede uterus, tipler ve overlerin bulunmadiklan
saptandi. Vajen tiim hastalarimizda kor bir kanal halinde olup, vajen derinlikleri
1-5 cm arasinda degigiklik gostermekte idi.

Yine Woodruff, Coulan ve ark. ve Griffin ve arkadaglari yazdiklari maka-
lelerde testikiiler feminizasyonlu bireylerin kiz kardeglerinin 1/3 oraninda XY ol-
ma gansimin bulundugunu, bireyin kiz kardesinin kiz gocugunun 1/6 oraninda XY
olma durumunun varhimi, 1/3 hastada anamnezde aile faktoriiniin §ézlenmedigi-
ni, bunlarmn yeni olusan mutasyonlar oldugunu belirtmektedirler™*>, Bizim hasta
grubumuzda iki olgu kardes idi. Bunun disinda diger olgularda ailesel bir zellik
saptayamadik,

Testikiller feminizasyon sendromu komplet ve inkomplet olmak iizere
ikiye ayrihir. Komplet testikiiler feminizasyonda androjenlerne karst tam bir rezis
tans vardir. Bu nedenle pubertede virilizasyon gozlenmez. Aksiller ve pubik ki-
lanma yoktur veya azdir. Inkomplet formda defektin androjen aktivasyonundaki
bozukluk ile mi, yoksa androjen yapimindaki 17-B hydroxy-steroid dehidrogenaz
eksikligi dolayisiyla mu olustugu kesin olarak belli degildir. Olgularda kismi an-
drojen etkisi gozlenebilir. Sahista klitoral biiyiime hatta phallus tesbit edilebilir, -
Pubertede bir kisun aksiller ve pubik killanma meydana gelir®. Genetik bazda bu
def?kt x-linked resesif veya otozomal resesif bir gegis gosterir. x-linked resesif
gegig gosterenlerde virilizasyon yoklugundan komplet maskiilinizasyona kadar
dagilan bir spektrum vardir. Spektrumun bagindakilerde digi habitusa rajmen
komplet testikiiler feminizasyonun aksine parsiyel Wolfian kanal geligimi mev-
cuttur. Pubik ve aksiller killanma olabilir. Daha ileri formlarda maskiilin yap: be-
lirginlesir, kiiciik phallus, jinekomasti gériilir. Spektrumun sonuna dofru Rei-
fenstein Sendromu ver alir. Perineoskrotal hipospadias ve skrotal foldlarda in-
komplet fizyon vardir. Jinekomasti pubertede olusur. Erkek goriiniimiini saf-
layacak seviyede virilizasyon vardir. Spektrum sonundakilerde fenotip erkektir.

I¢ ve dig genital organ gelisimi normaldir. Ancak jinekomasti ve sterilite gozle-
nir.

Otozomal resesif grupta S- rediiktaz eksikligi pseudovaginal perineos-
- - . wm
:(rot:.sl. l-nposl.aadlas ile _karakterizedir. Dogum esnasmdaliuz cocuk olarak defier-
;ndmhr. x-linked gegis gosterenlerden farkl olarak pubertede jinckomasti mey-
lana geh.nez, bu doncmdc‘belirgin bir maskiilinizasyon ortaya gikar. Urogenital
sInus ve iir i i iklizi i ihi
aa Ohnc:g:mtal kivrimda 5- o rediiktaz cksikligi nedeniyle dihidrotestosteron
Bizim hastalarimizin
adrenarg yetersiz olarak dég
yime tesbit olundu, :
T - - - - v e 3 -
i Pis{)ukulcr feminizasyonlu hastalar dogduklar anda normal gorinimde

. ‘uberte dncesinde bir Hzellik f. ! : R
lismeleri de normaldir. Bizim 21 arkedilmez. Zira hastalarin biyiime ve 8

ularimizda ila 20 arasinda
olup, puberte sonras; ilk yillar kza\gpsﬂl‘-:la.ls:t;adn.!‘_(a§ dagihimu 17 ila 20 yag _

oy ﬁTesltislfn: lusme.n dessende olmuglar ise kiz cocuklardaki ingiiinal hcn}i
at1 gekebilir, Testisler intraabdominal de olabilirler, Ancak genellikle ingl-

hicbirinde virilizasyon mevcut degildi, pubar i
erlendirildi. Bir olguda pelvik muayene klitoral bi
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nal kanaldadnrlar ve hastalarin % 50’sinden fazlasinda yanhghkla ingiiinal herni
zannedilebilirler’ Uq olgumuzda testisler kismen dessende idi. Bir olgumuzda
ise daha once yanhghkla ingiiinal herni nedeni ile operasyon yapilmigti.

Hastalarda eunuchoidal egilim vardir. Uzun kol, biiyiik el ve ayak siklikla
gdzlenir, boy uzunlugu ortalamalardan yiiksek olabilir. Ostrojen aktivasyonu ne-
deniyle gogiisler iyi gelismis olmasina ragmen gercek glandiiler doku gelisimi
anormaldir ve belirgin degildir. Meme uglar1 kiigiik veya ige doniik, areolalar
acik renkli gériiniimdedirler’. Olgulanmizin i tanesinde meme geligimlerinin
normal olmasina kargmn, fizik muayenede meme uglarinin normalden kiigiik ve
ice ¢okiik olduklar: saptandi. Sekonder beks karakterleri testisler tarafindan kii-
cilk miktarlarda iiretilen biyolojik aktif dstrojenler ile olugur. Y':ne periferde and
rojenlerin dstrojenlere doniigiimiit bu gelimeye yardim eder’??, Testisler pu-
berteye kadar normal testis yapisindadir. Seminifer tubulusiar kuqiiktiir, testis-
lerde spermatogenesis yoktur, kriptorsid yapidadirlar, immatiir germ ve Sertoli
hiicrelerini igerirler, nodiiler yapida olablllrlcr Gonadlardakl neoplazi insidansi
% 10-25 gibi yiksek degerlerde bulunmustur>®, Morris’in 50 olguluk serisinde
11 olguda malignensi, 15 olguda adenom, 10 olguda benign kist saplammgtnr %
52 oraninda neoplazi, % 22 oraninda malignensi insidans: bildirilmigtir'®,

Plazma testosteron diizeyleri normal veya hafif yiiksek olup, erkek testos-
teron diizeylerindedir. Testosteronun plazma klirensi ve metabolizmas1 normal-
dir. Hastalarda testosteron iiretimi vardir, ancak gerek endojen ve gerekse lokal
veya sitemik olarak androjenlere cevap vermezler. Konjenital androjen insensiti-
vitesi s6z konusudur’. E3 diizeyleri normal erkek diizeylerinin iistiindedir. And-
rojen inhibisyonuna hipotalamo-hipofizer sistemin rezistans: nedeniyle dolagim-
daki LH degerleri yiiksektir. Bu artan LH testisleri stimiile ederek testosteron
yapimina neden olur. Gonadlar ¢ikartilmadan FSH degerleri normaldir. Operas-
yon sonrasinda her iki gonadotropin de kastrasyon diizeylerinde yiikselir>’,

Tedavide: Testisler sekonder seksiiel gelisim tamamlaninca yani puberte
sonrasinda gikartilmah ve hormon replasmam yapilmalidir. Her ayin 1-25. giinle-
ri 1,25 mg konjuge dstrojen, 16-25. giinler aras1 ise 10 mg medroxyprogesteron
asetat verilir. Gonadektomi 16-18 yaglarinda yapilmalidir. Yalniz bu sendromda
Y kromozomu tagiyan gonad puberteden dnce gikartilmaz. Endojen hormonlarla
olusacak diizenli ve normal pubertal gelisim beklenir. Hormon replasmam ile bu
ahenkli gelisim saglanamamaktadir. Testikiller feminizasyonun inkomplet for-
munda ise testikiiler iagpxlar miimkiin olan en kisa siire iginde gikartilarak virili-
zasyon dnlenmelidir'>’. Biz de testis ekstirpasyonunu sekonder seksiiel geligim
tamamlandiktan sonra yaptxk ve hastalar1 hormon replasman tedavisine aldik.

Hastalara sadece gocuk doguramayacaklan soylenmelidir. Infertil olmala-
rina ragmen kigilik olarak tamamen kadindirlar®!

SONUC

Primer amenore ve genital anomali nedeni ile degerlendirilen hastalarda
fizik muayene, laparoskopik gozlem ve biyopsi, karyotip tayini, hormon profili
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yapilarak 9 olguda testikiiler feminizasyon tamis: kondu. Testikiiler feminizasyon-
lu olgularimizin 3'iinde testisler ingiiinal herni goriiniimiinde idi. 1 olgumuza ise
daha 6nce ingilinal herni tamsi ile yanlighkla operasyon yapilmigti. Testikiller fe-
minizasyon tanisi konan hastada endojen hormonlarla olusacak diizenli ve nor-
mal pubertal gelisim beklendikien sonra gonadektomi uygulanarak geligme riski
yitksek olan malignensi ekarte edilmelidir. Habitus olarak kadin olduklarindan
bu olgulara sadece gocuk doguramayacaklan sdylenmeli ve hormon replasman
tedavisi yapilmahdir.
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