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Cinsiyetin belirlenmesi

» Kromozomal cinsiyetin kurulmasi (XX veya XY)
» Gonadal farklilasma stireci (genler)

> I¢ ve dig cinsiyet organlarinin cinsiyete 6zgii
farklilasmasi

» Sekonder cinsiyete dzgu ozelliklerin gelismesi
(fenotipik cinsiyet)



SRY = TDF

> TDF

Testis-Determining Factor
> SRY

Sex-Related Y

Sex-determining Region on the Y
chromosome



SRY geninin belirleyiciligi

>46 XX erkekler
> 46 XY digiler
»Farede sry — "gonadal ridge”

»sry tasiyan transgenik XX fareler —
testis (+) &



Spermatogenezis

> Y kromozomu lzerindeki genler

> Y kromozomu delesyonu/mikrodelesyonu
> Sendromik degildir.

» 1/2000-3000

» AZF (azospermia factors) genleri

> AZFa, AZFb ve AZFc

» AZFc de novo delesyonu (3.5-Mb) — 1/4000
(azospermik erkeklerin %12 ve agir oligospermik
olanlarin 7%6'sinda gorilir.

» DAZ (deleted in azospermia) genleri



Cinsel gelisim anomalilerinin
genetik nedenleri

» Kromozomal mutasyonlar
> Tek gen defektleri (otozomal, gonozomal)
» Multifaktoryel nedenler



Multifaktoryel nedenler

» Uterusda septum varligi ve uterus sekil
degisiklikleri
> Himen imperatus
> kriptorsitizm;
INSL3/RLF,Hoxa 10
> hipospadias



Kromozomal mutasyonlar sonucunda
olusan cinsel gelisim bozukluklar:

> Y kromozomu iizerindeki SRY bdlgesindeki yapisal
diizensizlikler

XX ve XY CGB
Kuskulu genitalya

> Cinsiyet kromozomlarinin sayisal diizensizlikleri

XXY ve XYY sendromlari - J
» Kromozomal yapisal degisiklikler



d — sitogenetik nedenler

Hipergonadotropik hipogonadizmli J
715 karyotip anomalileri
47 XXY — spermatogenezis bozulur

46 XX male
Dengeli translokasyonlar 7%1-2



¢? — Sitogenetik nedenler

Hipergonadotropik hipogonadizmli ¢
Turner sendromu
46 XY female



Sex kromozomal anomaliler ¢

* Turner 45 X 1/5000
46,X,i(Xq) 1/50000
Diger 1/15000

e Trizomi X 47 XXX 1/1000

» Digerleri 1/3000

« XY disi 46 XY 1/20000

« AIS 46 XY 1/20000

toplam: 1/650



X-kromozom delesyonlar:

Xp22.3
Xp21.1-22.2

Xpll
Xql3
Xq22
Xq21-24
Xq26-28

Gonad gelisimi normal
Sekonder amenore
Fertilite problemleri
Gonadal disgenezi
Primer amenore
POF2

Gonad gelisimi nhormal
POF1



X-otozom translokasyonlari

3 @ — steril
© — X inaktivasyonunda sapma
— kirik noktasi (Xq13-q26)



Kistik fibrozis geni

CFTRgeni — 7q31-q32'de yerlesik,
konjenital bilateral vas deferens yoklugu

(CBAVD) infertil erkeklerin yaklasik
71'inde g6zlenir. Bu erkeklerin %70-80'i

CFTR geni igin "compound” heterozigot



Cinsiyet Gelisim Bozukluklar: (%7)

Kromozomal, gonadal, anatomik cinsiyet gelisiminin atipik oldugu
konjenital durumlar

Fenotip heterojen

Sex kromozomal CGB 46,XY CGB 46 ,XX CGB



Cinsiyet kromozomu iligkili CGB

» Klinefelter sendromu ve varyantlari

» Turner sendromu ve varyantlari

> 45 X/46 XY (Karma gonadal disgenezis)
>46 XX/46 XY



46 XY CGB

> Testikiler gelisim bozukluklari
» Tam veya kismi gonadal disgeneziler
> Ovotestikiiler CGB
> Testis regresyonu
> Androjen sentez yada etki bozukluklar!
> LHR, STAR, CYP11A1, HSD3B2, HSD17B3, SRD5A2
> SLOS
> AR
> Tlaglar
> Diger: Sendromik ya da gevresel



46 XX CGB

» Over gelisim bozukluklari
> Gonadal disgenezis
» Ovotestikiler CGB
> Testikiiler CGB

» Androjen fazlahg:

> Fetal: HSD3B2, CcYP21A2, POR, CYP11B1, 6Glucocorticoid
reseptor

> Fetoplasenyal: Aromataz, CYP19
» Maternal: Virilizan timoérler, ilaglar
> Diger: Sendromik vb



46 XY CGB

> %15 SRY geni delesyonu / mutasyonu

» DAXI geni (Xp21.3) duplikasyonu

» SOX9(17924) mutasyonu — Kamptomelik
displazi

» NR5A1(9q33) mutasyonu (7%10)

» WNT4 (1p35) duplikasyonu

» AR (Xq12) mutasyonu

» SRD5AZ (2p23.1) mutasyonu



46 XY female

» Tam gonadal disgenezisli 46 XY disilerin 7%20-
30'unda SRY delesyonu/mutasyonu

> (SRY- XY disi)

> 2. X yoklugu — infertilite

» Uzun boy

» Turner sendrom bulgulari (delesyon genisse)
» Streak gonad - spontan puberte yokl

> Sekonder sekstel 6zellikler spontan gelismez



Androjen duyarsizlik sendromu
(Testikiler feminizasyon)

» Fenotip: Female dis genital yapi + kor olarak
sonlanan vajina, hormal female meme yapisi,
aksiller ve pubik killanmada azalma

» Urogenital:Testisler intraabdominal/inguinal
kanal/labiada bulunur. Wolf ve Miillerian
yaptlan yoktur.

» Karyotip: 46,XY

> Kalitim: X'e bagli resesif



5o -rediiktaz 2 defekti

» Fenotip: Dogumda disi genital yapi +
kliteromegali, beklenen zamanda puberte
(degisken virilizasyon), hormal male meme

yapisi
» Urogenital: Testis, epididimis, vas deferens,
seminal vezikil +, vajina kor olarak sonlanir.

> Karyotip: 46 XY (geni 2. kromozom Llizerinde)
> Kalitim: Otozomal resesif



46 XX CGB

» SRY (X lizerinde)

» SOX3 duplikasyonu

» SOX9 duplikasyonu

> CYP2IAZ (6p21.3) mutasyonu



46 XX male

» SRY* XX male (tfam gonadal disgenezisli
olgularin %80')

» AZF lokuslarinin yoklugu — infertilite

» Klinefelter sendromuna benzer;
hipogonadizm, azospermi, seminifer
tubdllerin hiyalinizasyonu, jinekomasti

» Spontan puberte gozlenir.



46 XX erkek

»Normal ya da kisa boyludur.
»Normal iskelet bulgular:
»Normal zeka

»Psikososyal problemler daha az




Tani izlem

» Fetal USG — fetal karyotip
uygunsuzlugu

« Sekonder seksiiel 6zellikler 4
« Infertilite



Izlem

« SRY* XX male — androjen takviyesi
(virilizasyonda etkili, jinekomastiden
korumaz)

« SRY XY disi yada nokta mut. XY birey
— 0strojen tedavisi (14-15 yaslar) —
tedavinin 2. yilinda progesteron tedavisi
eklenir. Gonadektomi gerekir.

* Her iki durumda da sterilite izlenir.



KAH

Otozomal resesif gegisli bir hastalik grubu
795'ini 210HD olusturur.
1/10000

Kortizol ve bazi olgularda aldosteron sentezi
yetersizdir.

Kortikotropin artisi — adrenal korteks
hiperplazisi — kortizol prekirsorleri ve
androjen artigi gézlenir.



CGB Tani Sureci

» Fenotipik bulgular
» Endokrin fonksiyonlarin degerlendirilmesi
» Fonksiyonal ve anatomik degerlendirmeler
> Genetik Inceleme

» Konvansiyonal karyotip

» Molekiiler genetik

> Molekiiler sitogenetik



