Androloji kongresi 2007

Doc. Dr. Selcuk Yucel

Akdeniz Universitesi Tip Fakdltesi
Uroloji Anabilim Dall

Antalya

Urolojide Giincel Yaklasimlar, 2008
Ankara



Hangi Cinsiyet?

Urolojide Giincel Yaklagimlar, 2008
Ankara



International Intersex
Consensus Conference, 2006

» Cinsiyet Gelisim Bozukluklari
Disorders of Sex Development (DSD)

* Her turlu dogumsal kromozomal, gonadal
veya anatomik cinsiyet atipik gelisimi
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International Intersex
Consensus Conference, 2006

Dogum sonrasi erken donem

* Genital tanimsizlik
— Disi Tip Belirgin
(Klitoromegali, Posterior labial flizyon, Inguinal/Labial kitle)
— Erkek Tip Belirgin

(Palpe edilemeyen testisler, Mikropenis, Perineal hipospadias,
palpe edilemeyen testis ile beraber hipospadias)

* Ailede DSD oykusu
* Genital ve karyotipik uyumsuzluk
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International Intersex
Consensus Conference, 2006

lleri Yaslarda

* Geg farkina varilmis genital tanimsizlik
» Kizda inguinal herni

« Gecikmis / Eksik puberte

« Kizda virilizasyon

* Primer amenore

« Oglanda meme gelisimi

« (Oglanda gros hematuri
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International Intersex
Consensus Conference, 2006

Yenidogan taramasi ilk basamak

| SRY odakli karyotipleme

« Goruntuleme

* 17-OH Progestrone (Plasma)
* Testosterone

« Gonadotropinler

* Anti-Mullerian Hormon

« Elektrolitler

* 48 saat Icinde sonug !!!!
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Allen siniflandirmasi (Gonadal histoloji)

Gonadal Sex

Ovaries Ovary Streak Streaks Testes
Testis Testis
46xx _ 45x0 46xy
46xx/46xy 45x0/46xy 46xx
46xx 46xy
46xy :
Female True MGD {}{}nada!. 1 Male
Pseudoherm Hermaphrodite Dysgenesis Pseudoherm
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Tanimlanamayan genitalya

Gonadlar palpe Gonadlar Palpe Degil
Uterus yok Uterus var Uteru< Utem&‘
17 OHP N 17 OHP N 170HPN  170HPY  170HPN  170HPN
XY  Cok XX, XY XX XY XX.XY XY
XY xoxy XX/XY XO/XY — XX/XY

Vool ! ! ! Voo ! !

EPH Kfelt KGD GH DPH KAH KGD GH EPH
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Kromosomal seks .

Gonadal seks Q

N\

Fenotipik seks
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8 haftalik fetuste baskalasmamis cinsiyet
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Gonadal Baskalasim
Bozukluklari

Seminifer Tubul Disgenezi (Klinefelter sendromu ve benz)
46,XX erkek veya 46,XY kadin (Ters Cinsiyet)

Gonadal Disgenez Sendromlari
— Turner Sendromu
— Saf Gonadal Disgenez
— Karisik Gonadal Disgenez
— Disgenetik Erkek PH
— Testikuler Regresyon Sendromu

Gercek HM
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autosomal
pairing
region

1986 1987 1990
Page et al. Page et al. Palmeretal. Sinclair et al.

Ford et al. Wachtel et al.
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Gonadal Baskalasim
Bozukluklari

Seminifer Tubul Disgenezi
(Klinefelter sendromu ve benz)

En sik gonadal anomali (1:1000)

Enaz 1Y Kromozomu ve En az 2 X Kromozomu
— 47, XXY, 48, XXXY, 48, XXYY, 49, XXXXYY
— Sperm varsa, 46,XY/47,XXY

T DIN, GTY, EN/Y
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Gonadal Baskalasim
Bozukluklar

Ters Cinsiyet

1:20.000

SRY geninin X krz yada otozomal krz translokasyonu

SRY geninin fonksiyon kaybedici mutasyonu (LOF)

Baska bir genin SRY fonksiyonu kazanici mutasyonu (GOF)
SRY bagimli ya da bagimsiz baska genlerin mutasyonu

TDIN, GTY, EN/Y
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Gonadal Baskalasim
Bozukluklari

e Turner Sendromu

« 1:2500

« Tek X Krz (45, X0)

* Y krz ? Gonadoblastoma

* QOosit hig yok (Cizgi gonad)
- TD,GTY,ED
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Gonadal Baskalasim
Bozukluklari

« Saf Gonadal Disgenez

« 46, XX
* Qosit hig yok (Cizgi gonad)

- TD,GTY,ED
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Gonadal Baskalasim
Bozukluklari

Karisik Gonadal Disgenez

ikinci en sik tanimlanamayan genital nedeni
Tek taraf testis diger taraf ¢izgi gonad

ve persistan Mullerian kanal

45,X0/46,XY

Disgenetik testis tarafi Wollfiyan kanal

HCG stim pozitif yanit ve AMH mevcut
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Gonadal Baskalasim
Bozukluklari

Disgenetik Erkek Psodohermafroditizm
Cift tarafli disgenetik testis
45,X0/46,XY veya 46,XY

Disgenetik testis tarafi Wollfiyan kanal

Degisken HCG stim yanit ve AMH seviyesi mevcut
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Gonadal Baskalasim
Bozukluklari

Testikuler Regresyon Sendromu

Cift tarafli testis yoklugu
46,XY

Negatif HCG stim yanit ve negatif AMH seviyesi
TD,GTY
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Gonadal Baskalasim
Bozukluklari

» Gercek Hermafroditizm

« Over ve testisin ayni anda olmasi

« 46,XX (olgularin 2/3 G) herhangi bir krz SRY etkisi
* 46,XY SRY nin tam ¢alismamasi

« 46,XX/46,XY kimerizm

Urolojide Giincel Yaklasimlar, 2008
Ankara



Disi Psodohermafrotidizm

» Konjenital Adrenal Hiperplazi
— 21-OHlase eksikligi
— 11B-OHlase eksikligi
— 3B OHst D eksikligi

* Maternal Androjenler

Urolojide Giincel Yaklasimlar, 2008
Ankara



Disi Psodohermafrotidizm

« 21 Hidroksilaz eksikligi

« En sik genital tanimsizlik nedeni (1:5000-15.000)
— Yuksek plazma 17 OH progesteron ve progesteron seviyesi
— Yuksek 17-ketost ve pregnanetriol

— Kortizol eksikligi
» 2/3 olgu tuz kaybedici (aldosteron eksikligi)
» 1/3 olgu sadece virilizan
» Nadiren non-klasik form - HLA bagintili CYP-21 inaktivasyon duzeyi

' I

e Giincel Yaklagimlar, 2008
Ankara



Disi Psodohermaphroditizmde Enzimatik Blok

Kolesterol

20,22 dezmolaz —

Pregnenolon Progesteron

S . / 7@ Hidroksilaz >

170H Progesteron

Dehidroepiandrosteron

(DHEA)
Deoksikortikosteron

DHT Testosteron

5a Reduktaz Urolojide Giincel Yaklasimlar, 2008 KortISOl/ AldO
Ankara



Disi Psodohermafrotidizm

* 11 Beta Hidroksilaz eksikligi

« KAH de %5

— Yuksek plazma 11-deoksikortikosterol ve 11-deoksikortikosteron
seviyesi

— Yuksek 17-ketost ve 17-hidroksikortikosteroid
— Yuksek deoksikortikosteron varligi (Hipertansiyon sik)
» Klasik tip

 Hafif ve ge¢ farkedilen tip- CYP-11B1 gen mutasyonu derecesine bagl
HLA bagintisiz

Urolojide Giincel Yaklasimlar, 2008
Ankara




Disi Psodohermaphroditizmde Enzimatik Blok

Kolesterol

20,22 dezmolaz —

Pregnenolon Progesteron

S . / 7@ Hidroksilaz >

170H Progesteron

Dehidroepiandrosteron

(DHEA)
Deoksikortikosteron

DHT Testosteron

5a Reduktaz Urolojide Giincel Yaklasimlar, 2008 KortISOl/ AldO
Ankara



Disi Psodohermafrotidizm

» 3 Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz eksikligi

« KAH de <%1
— Yuksek plazma 17 hidroksipregnenelon ve dehidroepiandrestron
— Otozomal ressessif ve hafif virilizan tipte
— Erkeklerde de virilizasyonda azalma nedeni

Urolojide Giincel Yaklasimlar, 2008
Ankara




Disi Psodohermaphroditizmde Enzimatik Blok

Kolesterol

20,22 dezmolaz —

Pregnenolon Progesteron

S . / 7@ Hidroksilaz >

170H Progesteron

Dehidroepiandrosteron

(DHEA)
Deoksikortikosteron

DHT Testosteron

5a Reduktaz Urolojide Giincel Yaklasimlar, 2008 KortISOl/ AldO
Ankara



Gen (Locus) Protein Fenotip

HSD17B3 (9922) 17BOHStDH, 17ketoSt Red 3 MPH

CYP17 (10924-25) | 17 Ohlase: 20-22 lyase MPH
CYP21 (6g21.3) |21 OHlase FPH
HSD3B2  (1p13.1) |3B OHStD t2 FPH
CYP11B1  (8q24) 11 B OHlase FPH

StAR (8p11.2) | Stgenic reg pr FPH

Urolojide Giincel Yaklasimlar, 2008
Ankara




Erkek Psodohermafrotidizm

Leydig Hucre Agenezi
Testosterone Biyosentez Bozukluklari

— Konjenital Adrenal Hiperplazi
« Konjenital Lipoid Adrenal Hiperplazi
« 3 B OH St D eksikligi
« 17 A OHlase eksikligi
« 17-20 Lyase eksikligi
« 17 B OHst Oksidoreduktase eksikligi
Androjene Bagimli Hedef Organ Bozuklugu
— Androjen Reseptor Hatasi
— Tam Testikuler Feminizasyon
— Kismi Androjen Yanitsizligi
— Infertil Erkeklerde Androjen Yanitsizligi

Cevre Dokularda Androjen Metabolizmasi Hatasi
— 5 Areduktaz eksikligi
AMH Bozuklugu

— Persistan Mullerian Kanal Sendromu

Urolojide Giincel Yaklasimlar, 2008
Ankara



Erkek Psodohermafrotidizm

* Leydig Hucre Aplazisi (LH Reseptor Anomalisi)

e Cok nadir
« TFdanfarkiTDvelLHY
« HCG stim negatif ama AMH mevcut

AR dogal

Urolojide Giincel Yaklagimlar, 2008
Ankara



Erkek Psodohermafrotidizm

Kolestrol Yan Zincir Ayirimi Eksikligi
Steroidogenic Acute Regulatory Protein (StAR)

Nonvirilize disi genitali olan ciddi hiponatremi, hiperkalemi ve metabolik
asidozlu bebeklerde

StAR taramasi (20,22 Desmolase)

Kolestrol mitokondrinin dis membranindan I¢ membranina tasinmaz

Urolojide Giincel Yaklasimlar, 2008
Ankara



Erkek Psodohermafrotidizm

« 17 alfa Hidroksilaz Eksikligi

* Yuksek 18-hidroksikortikosteron, kortikosteron ve deoksikortikosteron
« Dusuk Kortizol ve Yuksek ACTH

Urolojide Giincel Yaklagimlar, 2008
Ankara



Erkek Psodohermafrotidizm

« 17, 20 Liyaz Eksikligi
 Normal Kortizol, Aldosteron ve ACTH
« Sadece Testosteron Dusuk

Urolojide Giincel Yaklagimlar, 2008
Ankara



Erkek Psodohermafrotidizm

» 17 Beta Hidroksisteroid Oksireduktase Eksikligi
Testosteron sentezinde son basamak hatasi

Pubertede Androstenedion asiri artar ve virilizasyon baslar
TD,LHY

AHM mevcut

Urolojide Giincel Yaklasimlar, 2008
Ankara



Erkek Psodohermafrotidizm

Tam Androjen Duyarsizligi(Testikuler Feminizasyon)
X kromozomunda AR
Tek kopya oldugu icin nokta mutasyon bile etkili

Sadece normal AR %1 in altina dusuince tam TF
— N T/DHT orani

— AR miktar tespiti

— AR Kkalite tespiti (Hucre kultiriinde)

Urolojide Giincel Yaklasimlar, 2008
Ankara




Erkek Psodohermafrotidizm

Kismi Androjen Duyarsizligi(Reifenstein Sendromu)
X kromozomunda AR

Tek kopya oldugu icin nokta mutasyon bile etkili

AR sayisi ve kalitesi kismen bozuk

Eksternal genital daha az tanimlanabilecek duzeyde

N T/DHT orani, Hucre kulturinde AR fonks testi

Urolojide Giincel Yaklasimlar, 2008
Ankara



Erkek Psodohermafrotidizm

5 Alfa Reduktaz Eksikligi

Tip 2 genindeki mutasyon

Dogumdaki ciddi hipospadiak gorunum pubertede belirgin
virilizasyon ile karakterize

T/DHTY

Hucre kulturunde 5aR aktivitesi dusuklugu

Urolojide Giincel Yaklasimlar, 2008
Ankara



Erkek Psodohermafrotidizm

» Persistan Mullerian Kanal Sendromu
 Inmemis testiste mullerian derivativlerin kalmasi
 AMH eksikligi veya kalite bozuklugu

Urolojide Giincel Yaklagimlar, 2008
Ankara



Gen (Locus) Protein Fenotip
AMH tip 2 res (12912-13) Serine threonine kinase res PMDS

AMH (19913) protein PMDS

AR (Xg11-12) Ligand trskrip faktor Andr insenst

SRD5A2 (5p15)

da reduktase tip 2

MPH

Urolojide Giincel Yaklasimlar, 2008
Ankara




rape 1. Grenes Dmplicated in sevwed developnient e mummmals

Prod=in Fyesciiom i el |'||-' i H ||- f Ml Sl Amredli !'\':-'I LLL LN

By peateni Dl aueanishad

Tran=cnjEion Blosckage 1 gensal pedige developivenr [t Dorsgsls, WATGE, Frase
svrrlivns

Muclear pece s Blosckapge i geinlall e develequient Bty testicilan
reEressfon sl

Transcripdion [ § kape ' Tak plelge alivelogpivend

Transcripion Gactie Bliskape it {al rielge deviebogimend

Tran=cripion ] ol v

Tesiia-dlilermaning gl g

Fradn S b B B LTI Rediaced] S levels, XY 8ex reveraal
Fups
CripEion Gt Y mey revepaal EY #ex pevopsal (LAOFE XX
=y peversal (G0F
ranscrpEiem § XY se¥ feveidal Cappomeiie dysplasin, XX
L 11..;|| iLel IF'
AT Y sk reveisal b combsinatiog will
partinl loss of B Tupa-lban
Signaling oekecule XY moy revepaal
Muclear pocepdor limiaks aliE cord Torineton ans Hyggaiadizam
A A e s
Transeripdion Factog XY sy rovepaal
Sivraling puldecule limprabres] differentiation of Leydig wi EY monaslpl JdeEpenesis
PR el
R Redution i mesorwphaie o0
miErlan
E sy Mo plhepmlype
Transripion G S harnal testicolar diMeredilioog K-dinked ligeeopbaly witli
shiorinn] genitalka
Hedine jiss NI ATEX svnclroame

TR Blkage of feslicqilar deseeil Crvplorchilinm

Sivrwaling

Ricipdisa Bliskape of tostialar desoegis Creyvptorehiglinm

Transcriplicn [ Eli=kage of festbralar deacenl C oy plorehidism

Tran=criplicn | Bloskage of fesiiwular deaceins Cryptorchiediam

(RETTRII Mo Mikllerian eluct degepesslon Paopskatent Malleran ooy
avrrlione

Ry phir Mo Misdlerian dluct degepesillan Por=tatemnt Maallerian <iis
=vemlin i

Tran=scripion Drpmgariueais ol pesnepshids toliles

Transeripiion Gaxt A pemis of Wolliai aoe] Ml epian

e L]
Tran=scripliom [ Laps oo Sl aned geemn codls XY Temided

Crergd-oledeii il oy petifriouy

Sipraling Fuslecule Wilbe s Jdiscg apenesiE, LesSoElarore XY Tetnple (GO
Ak, and coelomie vessel
RIRIIE ST EN]]

Transripdiom [t Pregnalire ossarian Cailipae BFFES

Mucleak pece pioy EY #e¥ revvidal {FOF EY aek ivwraal (GE00F)




Gen (Locus) Protein Fenotip

HSD17B3 (9922) 17BOHStDH, 17ketoSt Red 3 MPH

CYP17 (10924-25) | 17 Ohlase: 20-22 lyase MPH
CYP21 (6g21.3) |21 OHlase FPH
HSD3B2  (1p13.1) |3B OHStD t2 FPH
CYP11B1  (8q24) 11 B OHlase FPH

StAR (8p11.2) | Stgenic reg pr FPH
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