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KISALTMALAR

CVS: Koryon Villiis Orneklemesi
cffDNA: Hiicre dis1 serbest fetal DNA
PGT: Preimplantasyon genetik tani

IVF: In vitro fertilizasyon

DHT: Dihidro testosteron

AGU: Anogenital uzunluk

GTU: Genital tiiberkiil uzunlugu

ST: Serbest testosteron

TT: Total testosteron

DHEAS: Dehidroepiandrosteron siilfat
AD: Androstenedion

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

StAR: Steroidojenik akut regiilator protein
FSH: Folikiil stimiile edici hormon

LH: Luteinize edici hormon

DHEA: Dehidroepiandrosteron

ACTH: Adrenokortikotropik hormon
hCG: Insan koryonik gonadotropini

SRY: Y kromozomu cinsiyet belirleyici bolgesi

TDF: Testikiiler belirleyici faktor



AMH: Anti miillerian hormon

ICSI: Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
TSPY1:.Y bagiml testise spesifik protein 1
KAH: Konjenital adrenal hiperplazi

CRL: Bas-popo mesafesi

NT: Nukal translusensi

IT: Intrakranial translusensi

TTTS: Ikizden ikize transfiizyon sendromu
PPV: Pozitif 6ngorii degeri

NPV: Negatif ongorii degeri



TABLOLAR

Tablo 1. Cinsiyete gore AGU ve GTU OIgUMICTT ......vvvveiiiiiiieiiiiiiieeiiiiee e 29
Tablo 2. AGU i¢in 4,8 mm sinir degere gore fetal cinsiyet tahmini verileri.................. 31
Tablo 3. AGU 4,8 mm sinir degeri i¢in yontemin cinsiyet tahminindeki basarist ......... 31
Tablo 4. AGU i¢in 5,02 mm sinir degere gore fetal cinsiyet tahmini verileri................. 33
Tablo 5. AGU 5,02 mm smir degeri i¢in yontemin cinsiyet tahminindeki basarisi ....... 34

Tablo 6. Tiim ¢alisma grubunda 4,8 mm ve 5,02 mm smir degerlerinin karsilagtirmasi 34

Tablo 7. 12 hafta ve uistii fetiislerde 4,8 mm ve 5,02 mm simir degerlerinin

KATSTLASTIITIAST «.eeeiiiiiiiiieei ettt e e e e st e e e e e s st e e e e e e e e nnennees 34
Tablo 8. 12. haftada AGU i¢in 4,88 mm sinir degere gore bulgular..............cccccoevvnne. 36
Tablo 9. 12.haftada AGU i¢in 4,88 mm smir degerine gére yontemin basarist ............. 36
Tablo 10. 13.haftada AGU 5,88 mm simir degere gore bulgular ...............ccocvviennnnnnn. 37
Tablo 11. 13. haftada AGU 5,88 mm sinir degerini i¢in yontemin basarisi................... 37
Tablo 12. 12 hafta ve tistii AGU-GTU toplami i¢in 7,89 mm smir degere gore bulgular
.................................................................................................................................... 38
Tablo 13. 12 hafta ve tistii AGU-GTU toplami i¢in 7,89 mm smir degere gore yontemin
DASATIST ... 38
Tablo 14. Genital tiiberkiil agisa gore fetal cinsiyet tahmini verileri.............cccvveeenn.. 39
Tablo 15. Genital tiiberkiil agisina gore cinsiyet tahmininin basarist ..............cccvvvveernnn. 40
Tablo 16. Fetal cinsiyete gore maternal hormon seviyeleri..........oocvvvvviiieiiiiiiiiinininnnnn. 40

Vi



SEKILLER ve GRAFIKLER

Sekil 1. Iki hiicre sisteminde andojen ve dstrojenlerin sentezi ( (6) nolu kaynaktan
E1 01110001181 ) T PP PO P PP PP UPRPPURPPPPRPPRS 5
Sekil 2. Adrenal bezde steroid hormon sentez basamaklari ............cccceeeeiviiiiiiiinnneeeennns 6

Sekil 3. Plasentada seks steroidlerinin sentez basamaklar1 ( 6 no’lu kaynaktan

AINIMUISEIT) ¢ 8
Sekil 4. Embriyolojik olarak disi ve erkek genital sisteminin farklilagsmasi .................. 11
Sekil 5. Disi ve erkek fetiislerde dis genital organlarin farklilasmast..........c...ccocceeene 13
Sekil 6. Sagital sign ( 57 no’lu kaynaktan alinmistir) .........ccccevvviiiiieeiieneeiiiieeeen. 19
Sekil 7a. Erkek fetiis Sekil 7b: Disi fetiis.......cccvvvvveeeeeiiiiinnnee. 20
Sekil 8. AGU o6l¢iimii (62 no’lu kaynaktan alinmistir) ...........ccooevveiiiiiiiiininec e 21
Sekil 9. AGU ve GTU OIGUMIL.....ceviieiiiiiiiiiiiiieee ettt e 26
Grafik 1. 12 hafta ve iistii fetiislerde AGU ve GTU degerleri icin ROC analizi............. 33
Grafik 2. 12. Haftada AGU ve GTU i¢in ROC analizi .............cccvvvvviiniiiiininiiiiinnnnn. 35
Grafik 3. 13. Haftada AGU i¢in ROC analiZi..............uuvuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinn. 37

Vii



1. GIRIS

Gebelik sirasinda fetiisiin cinsiyetinin erken tahmini cinsiyet bagimli genetik
hastalik riski olan gebeliklerde hem doktor hem aileler i¢in ¢ok dnemlidir. Bunun igin
yapilan genetik testler fetal cinsiyeti belirlemede yliksek dogruluk oranina sahiptir.
Koryon villus 6rneklemesi (CVS) erken donemde ultrasonografi esliginde yapilan ve
gebelik kaybi riski tasiyan invaziv bir islemdir. Maternal kanda serbest fetal DNA (cell
free fetal DNA, cffDNA) incelemesi ise invaziv olmayan ancak pahali ve her zaman
ulasimi kolay olmayan bir tekniktir. Preimplantasyon genetik tan1 (PGT) ise in vitro
fertilizasyon (IVF) sonrasi embriyolarin genetik incelemesi ile fetal cinsiyetin
belirlenebilecegi bir yontemdir. Ancak bu yontem de pahali, zahmetli ve cesitli
zorluklar1 olan bir yontemdir. Amniosentez, CVS gibi invaziv bir islem olup gebeligin
ikinci trimesterinda, yani daha ge¢ bir ddonemde tan1 imkani1 sunmaktadir. Ayrica aileler
herhangi bir sorun olmadan da erken dénemde fetal cinsiyetin belirlenmesini talep
edebilmekteler. Erken donemde g¢esitli ultrasonografik olgtimlerle fetal cinsiyetin
belirlenmesine yonelik caligmalar ulasim kolayligi, invaziv olmamasi ve ucuz olmasi
nedeniyle tercih edilmektedir. Klasik olarak, cinsiyet anormalligi olmayan durumlarda,

ultrasonografi (USG) ile ikinci trimesterda fetal cinsiyet kolaylikla belirlenebilmektedir.

Seksiiel gelisim, altinc1 gestasyonel haftadan sonra hormon bagimli ve dinamik bir
stire¢ olarak ilerlemektedir. Bu haftadan itibaren genital tiiberkiil gittikce uzar ve
erkekte fallusu, diside ise klitorisi olusturur. Embriyonik anogenital uzunluk da cinsiyet
ve testosteron bagimlidir. Embriyolojik olarak dis genital sistemde, on ikinci
gestasyonel haftaya kadar erkek ya da disi ayrimi yapmak olduk¢a zordur. Erkeklerde

seksiiel farklilagsmada testosteron gereklidir. Farklilasma erkek fetiislerde dihidro



testosteronun (DHT) etkisiyle, lokal olarak testosteronun 5 alfa rediiksiyonu ile olusur.
Anogenital uzunluk (AGU) ve genital tiiberkiil uzunlugu (GTU) artar, fallus biiyiir. Disi

fetiislerde ise DHT yoklugunda, AGU ve GTU’da belirgin bir degisiklik olmaz.

Maternal androjenler plasenta yolu ile fetiise, fetal androjenler ise ayni sekilde
maternal dolasima ge¢gmektedir. Fetiisiin dis genitalyasinin  sekillenmesinde
androjenlerin etkisi disiiniildiglinde, maternal dolasimdaki androjen diizeylerinin

fetlisiin AGU ve GTU’su ile iligkili olabilecegi dngoriilmektedir.

Bizim bu calismadaki amacimiz; fetal AGU ve GTU’nun birinci trimesterda
cinsiyetler arasi farkini gostermek, cinsiyeti belirlemedeki etkisi ve dogrulugunu
degerlendirmek, ayrica maternal androjen diizeyleri (serbest testosteron (ST), total
tetosteron (TT), dehidroepiandrosteron (DHEAS), androstenedion (AD) ) ile bu

Olciimler arasinda iliski olup olmadigini gostermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Seks Steroidlerinin Biyosentezi

2.1.1.Maternal Seks Steroid Biyosentezi

Steroid hormonlar; kolesterolden elde edilen, ¢ok biiyilk bir kismu gonadlar ve
adrenal bezlerden olmakla birlikte pek ¢ok dokuda sentezlenebilen hormonlardir (1).
Kolesterol, tiim steroid hormonlarinin sentezi i¢in bir substrattir. Steroid sentezi,
kolesteroliin hiicreye alimi, taginmasi ve kullaninminin koordineli regiilasyonunu ve

ardindan pek ¢ok basamagi gerektirir (2).

Normal overler; Ostrojenler, progestinler ve androjenleri igeren li¢ grup seks
steroidini de {retebilmektedirler. Overler, 21 hidroksilaz ve 11 beta hidroksilaz
reaksiyonlarmin defektif olmasi nedeniyle adrenal bezden farklidir. Glukokortikoidler

ve mineralokortikoidler normal over dokusunda tretilemezler.

Dolagimdaki diisiik dansiteli lipoprotein (low dansity lipoprotein; LDL)’den
iiretilen kolesterol genellikle tiim seks steroidlerinin sentezindeki ilk basamaktir (3).
Steroid yapiminda hiz kisitlayici basamak kolesteroliin dis mitokondri membranindan i¢
mitokondri membranma tasmdigi1 basamaktir. Bu tagima isleminde birka¢ protein
tanimlanmis olmakla birlikte en bilineni steroidojenik akut regiilator proteindir (StAR)
(4). Konjenital lipoid adrenal hiperplazide bu proteindeki mutasyona bagli olarak
adrenal bez ve overdeki steroid yapimi bozulur. (Normal erkek seksiiel farklilasmasi
gerceklesemez. Plasenta ve beyinde StAR proteini bulunmamaktadir, kolesterol
taginmas1 bagska mekanizmalar ile gerceklesmektedir.). Mitokondride ilk olarak, tek bir
enzim ile kolesterolden pregnonolan sentezlenir (5). Ardindan, 3 beta hidroksi steroid

dehidrogenaz enzimi ile pregnonolondan progesteron sentezlenir.



Iki hiicre sistemi; over folikiillerindeki steroid yapiminmn mantiksal agiklamasidir.
Graniiloza hiicrelerinde bulunan folikiil stimiilan hormon (FSH) resptorleri FSH ile
uyarilir. Luteinizan hormon (LH) reseptdrleri baslangicta yalnizca teka hiicrelerinde
bulunur, fakat folikiil gelistiginde FSH uyarist ile graniiloza hiicrelerinde de goriiniir.

FSH ayrica graniiloza hiicrelerinde aromataz enzimini de aktive eder (6).

Primordial folikiilden preantral folikiile degisim hormon bagimsizdir. Bundan
sonraki gelisim ise FSH uyaris1 ile olur. Teka hiicrelerinde androjen sentezi ile
sonuglanan steroid yapimi LH wuyaris1 ile baslar. Androjenlerin Ostrojenlere
aromatizasyonu ise graniiloza hiicrelerinde FSH uyaris1 ile olan bir siiregtir ( Sekil 1).
Ayn1 zamanda bu uyarilar1 diizenleyen ¢ok sayida otokrin ve parakrin peptid

bulunmaktadir.
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Sekil 1. Iki hiicre sisteminde andojen ve dstrojenlerin sentezi ( (6) nolu kaynaktan
almmustir)

Kadinlarda dolagimda bulunan androjenlerin ana kaynagi adrenal bezdir. Bu
androjenlerin biiyiik kismu1 periferik dokularda (cilt ve yag doku) Ostrojenlere gevrilir.
Overlerin ana androjenleri ise stromal dokudaki teka hiicrelerinden sentezlenen
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androstenediondur. Cok az miktarda testosteron da
overlerden salgilanir. Stromal doku proliferasyonunda ya da androjen salgilayan timor

varliginda testosteron en 6nemli androjen haline gelir.



Adrenal korteks glukokortikoid, mineralokortikoid ve seks steroidleri olmak iizere
ti¢ grup steroid hormonu da iiretebilmektedir. Adrenal seks steroidleri glukokortikoid ve
mineralokortikoid sentezindeki ara triinlerdir ve sadece neoplastik hiicreler varliginda
ya da enzim eksikliklerinde asir1 salgilanir. 17 alfa hidroksilaz ve 17-20 liyaz
aktiviteleri ise onciilleri androjen ve dstrojen sentezine yonlendirir. Adrenal bezlerin en
bol tiriinleri DHEA ve DHEAS’tir (7). Adrenal bez seks steroidleri, gonadal androjen ve
Ostrojen tiretiminden daha az onemlidir. DHEA ve androstenedion liretiminin yarisi
adrenal bezden olurken, androstenedionun diger yaris1 overden, DHEA’1n ise over ve
periferik dokulardan gelmektedir. Normal kadinlarda testosteronun %25 i overden, %25
1 adrenal bezden salgilanirken, %50 si periferik dokularda androstenediondan

dontstiiriiliir (6).
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PBR -~ P450scc/Adx/AdR
Pregnenol 3D Progesterone iete ~——— 11Deoxycorticosterone PﬁAs. Aldosterone
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Sekil 2. Adrenal bezde steroid hormon sentez basamaklari



2.1.2.Gebelikte Seks Steroid Biyosentezi

Fetoplasental {initede steroid yapimi, tek bir organda hormon tretiminden farkl
mekanizmalarla gergeklesir. Onemli enzim aktivitelerine tek basina sahip olmayan
farkli organ sistemlerinin ( fetal kompartiman, plasental kompartiman ve maternal
kompartiman ) karsilikli etkilesimleri sonucunda son iiriinler sentezlenmektedir.
Plasenta 12. haftanin sonuna kadar steroid hormon iiretiminde tamamen islevsel hale
gelmez ve bundan sonra bile maternal ve fetal onciillere ihtiyaci vardir (8). Erken
gebelikteki seks steroidlerinin  konsantrasyonu fetoplasental-maternal iinitenin
tamamimin fonksiyonunu yansittigindan; maternal dolagimdaki seks steroidleri fetal

dolasimi ve fetal dolasimdaki seks steroidleri de maternal dolasimi yansitabilir (6).

Progesteron 10.haftadan itibaren biiylik oranda plasentadan ve Onciil maddelerin
cogu maternal dolasimdaki kolesterolden elde edilerek salgilanir. Fetlis 6nemli

kortikosteroidleri iiretmek i¢in plasentadan progesteronu almak zorundadir

Plasentada 17 alfa hidroksilaz ve 17-20 desmolaz aktivitesi olmadigindan ostrojen
onciilii androjenler sentezlenemez. Gebeligin ilk aylarinda Gstrojen sentezi i¢in gerekli
androjenler maternal dolasimdan elde edilir. Gebeligin 20.haftasina ulasildiginda ise
Ostrojen sentezinin biiylik kismimin fetal androjenlerden saglandigi bilinmektedir.
Plasenta; dolasimdan fetal ve maternal adrenal bezden salgilanan DHEAS’1 androjen
ociilii olarak alip, siilfataz aktivitesi ile DHEA’a ve ardindan da androstenedion ve
testosterona dontistiiriir. Bu androjenler de plasental aromataz ile dstodiol ve Ostrona
doniistiiriilir (9). Ozellikle gebeligin 20 haftasindan itibaren maternal dolasimdaki
Ostrojenlerin ana kaynagi fetal androjenlerdir (fetal adrenal bezde sentezlenen DHEAS)
. Fetal adrenal bezin normal olmadigi durumlarda maternal Ostrojen ¢ok diisiik

diizeylerde kalir.



Fetal adrenal bez gebeligin ilk aylarinda adrenokortikotropik hormondan (ACTH)
bagimsiz islev goriirken (muhtemelen human koryonik gonadotropin (hCG) etkisi),
gebeligin 15-20. Haftalarindan itibaren ACTH uyarist ile hormon sentezi yapar. Ana

hormonlar1 DHEA ve DHEAS tir.

Fetal Compartment ! Pplacental Compartment :  Maternal Compartment

v
: PUS0CAT
ook

Sekil 3. Plasentada seks steroidlerinin sentez basamaklar1 ( 6 no’lu kaynaktan
alimmigtir)



Fetal gonadal seks steroidlerinin iiretimi 8. Gebelik haftasindan sonra baslar.
Erkek fetiiste testiste Leydig hiicrelerinden testosteron sentezi baslar, yaklagik 15-18.

haftalarda en yiiksek diizeye ulasir ve ardindan diisiise geger (10).

Ostrojen iiretimi erken gebelikte maternal orjinlidir. 8.haftadan itibaren plasentanin
direk kontroliinde adrenal androjenlerin aromatizasyonu ile sentezlenir ve gebelik

boyunca diizeyleri giderek artar (11).
2.2.Fetal Genital Sistem

2.2.1.Genital Sistem Embriyolojisi

Genital sistem primitif mezoderm ve endodermden olusur. Genetik cinsiyet
fertilizasyon sirasinda belirlenir. Ilkel gonadlar, altmci haftada yolk kesesinden goc
eden germ hiicrelerinin proliferasyonu ile olusur. Gonadlar, gelisimin yedinci haftasina
kadar erkek veya disi morfolojik 6zelliklere sahip degildir, bu doneme farklilagsmamis
evre denmektedir (12). Mezonefrik ( Wollf kanali ) ve paramezonefrik ( Miilleryan

kanal1 ) kanallarin yaninda bulunmaktadirlar (13).

Cinsiyetin belirlenmesi dort komponentten olusur.

[EEN
1

Genetik cinsiyet(46XX, 46XY)

N
1

Gonadal cinsiyet(over, testis)

3- Ic genital organlar

4- Das genital organlar

Genetik yap1 fertilizasyonda belirlenir ve bu dogrultuda farklilagmamis gonadlar
over ve ya testis yoniinde farklilagir. Gonadal cinsiyete gore testis gelisimi olursa
tirpgeniital trakt erkek yoniinde sekillenirken; over gelisiminde ya da fonksiyon

gostermeyen gonad varhiginda disi yoniinde sekillenir (14). Testikiiler hormonlarin

Y



varliginda i¢ genital organlar belirlenirken, dis genital organlar i¢in de mutlak

androjenizasyon gereklidir.

Embriyonel hayatin dordiincli haftasinda primordial germ hiicreleri yapilmaya
baglanir. Altinct haftada mezenkimin arka duvarma ulasarak mezonefrozun hemen

medialinde bir ¢ift genital ¢ikint1 olusturular. Bu zamana kadar genital ¢ikint1 bipotanttir

(6).

Y kromozomu kisa kolu iizerinde bulunan cinsiyet belirleyici bdlge ( sex-
determining region on the Y chromosome; SRY) tarafindan kodlanan testikiiler
belirleyici faktor (testiculer-determining factor; TDF), normalde overe farklilasacak
olan primitif gonadi testis yOniine farkhilastirir (15). SRY’nin; Sertoli ve Leydig
hiicrelerinin gelisimini saglayan bir dizi geni aktive ettigi distiniilmektedir (16). XX
kromozomlu ancak SRY tasiyan transgenik hayvan caligmalarinda, normal erkek i¢ ve
dis genital organlarmin gelisimi, memelilerde erkek yoniinde farklilasma i¢in SRY
geninin gerekliligi gosterilmistir (17). Testis farklilasmasi gergeklestikten sonra, Sertoli
hiicreleri anti miillerian hormon (AMH) salgilamaya baglar (6-8. hafta). AMH erkek
embriyoda paramezonefrik kanalin regresyonunu saglar (18). AMH bir yandan da
Leydig hiicrelerinin farklilasmasimm1 uyarir ve Leydig hiicrelerinden testosteron
salgilanmaya baglar (7-9. hafta) (19). Testosteron mezonefrik kanali uyararak erkek i¢

genital organlarin olugmasini saglar.

TDF yoklugunda primitif gonadin medullas1 geriler ve primitif seks kordlarmdan
primordial folikiiller olusur. Boylece primitif gonad overe farklilasmis olur(8. hafta).

Overden AMH salgilanmadig: i¢in paramezonefrik kanal regrese olmaz ve herhangi bir
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uyartya ihtiyag duymadan disi i¢ genital organlar olusur. Overden testosteron da

salgilanmadigindan mezonefrik kanal regrese olur.

TDF Indifferent No TDF
7 l gonads l Q
|
Testes : Ovaries
K | K
|
|
Testosterone MIF i No testosterone No MIF
|
Mallerian Paramesonephric (No MIF) Uterus
D tes - ss v > ’
2ol inhibition (mullerian) duct uterine tubes
factor (MIF) ,
|
Epididymides, Testosterone ; No testosterone
ductus deferentia, < Meﬁ'qnepgnct { L, Degenerates
ejaculatory ducts (wolffian) duc
Prostate :
Testosterone — Other embryonic (No testosterone) _ vagina, labia,
structures clitoris

Penis, scrotum

|
|

Sekil 4. Embriyolojik olarak disi ve erkek genital sisteminin farklilagsmasi

2.2.2.Cinsiyet Farklilagmasmin Genetigi

Cinsiyetin belirlenmesi Oncelikle Y kromozu varligi ve ya yokluguna baghdir.

SRY; testis farklilagmasi i¢in en kiritik genin tek kopyasi, Y kromozomunun kisa

kolunda yer alir. SRY genel olarak memelilerde, gonadal farklilagmanm yOniinii

belirleyen temel genetik sinyal olarak kabul edilir. Fakat SRY disinda cinsiyetin

belirlenmesinden sorumlu bagka genler de vardir.
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Steroidojenik Faktor 1 (SF1) SRY nin 6nemli bir aktivatoriidiir. Benzer sekilde
Wilms Timor 1 (WT1) ve GATA4 (GATA baglayan protein 4) SRY ekspresyonunun

diizenlenmesinde rol oynamaktadir (20).

SRY, testis gelisimini kolaylastiran diger genleri aktif hale getiriyormus gibi de
goriinmektedir. SRY hedef geninin SOX9 olduguna dair ciddi kanitlar mevcuttur (21).
XY genotipli fare embriyolarinda SOX9 delesyonu durumunda overler gelisir, XX
genotipli embriyolarda ise SOX9 ekspresyonu saglanmasi durumunda erkek yoniinde

gelisim olur (22).

Over gelisiminin; tamamen pasif bir yoldan ziyade, testis gelisiminde gorevli bir

ve ya birkag¢ genin baskilanmasiyla olustugu yoniindeki kanitlar artmustir (23).

2.2.3.D1g Genital Organlarin Geligimi

Embriyolojik olarak dis genital organlar her iki cinste de lirogenital siniis ve genital
tiiberkiilden gelisirler. Gestasyonel besinci haftada genital tiiberkiil meydana gelir ve
daha sonra uzayarak fallusu olusturur. Yedinci haftada, iirorektal septum kloakay1 6nde
iirogenital sinusa arkada ise anorektal kanala aymrir. 11. gestasyonel haftaya kadar
embriyolojik dis genital organlar cinsiyetler aras1 fark gdstermez (24). Penis ve klitoris

boyutlar1 arasinda anlamli fark 14. gestasyonel haftadan sonra goriiliir (25).

Erkek dis genital organlarinin gelisimi testosteron ve diger androjenlerin etkisiyle
olur (26). Maskiilinizasyon; 11-12.haftalarda, 5 alfa rediiktaz enzimi ile testosteronun
hedef dokularda DHT a doniistiiriilmesi ile olmaktadir (27). DHT varliginda skrotum,
prepisium, prostat ve penis gelisirken, DHT yoklugunda labium majus ve minus, vajen

alt kismy, klitoris ve diger vulvar olusumlar gelisir (28).
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Anus

Male - Late fetus Female - Late fetus
Carison: Human Embryology and Developmental Biology, 4th Edition.

Sekil 5. Disi ve erkek fetiislerde dis genital organlarin farklilagsmasi
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2.3.Fetal Cinsiyetin Belirlenmesinde Kullanilan Yontemler

2.3.1.Preimplantasyon Genetik Tan1 (PGT)

Tek gen hastaliklari, X e bagl hastaliklar, kromozamal yapisal anormalliklerin
degerlendirilmesi, etkilenmis ailelerde kanser predispozan genlerin arastirilmasi,
kardesler arasi insan lokosit antijeni (human leukocyte antigen; HLA) uyumunun
incelenmesi gibi sebeplerle; IVF uygulanan ¢iftlerde oositlerin ve embriyolarin

implantasyon &ncesi genetik olarak incelenmesi islemidir (29). Ug teknik vardir;
1. Polar cisim analizi; maternal kalitilan hastaliklar varliginda kullanilir

2. Blastomer biyopsisi; 3 giinliik embriyoda yapilir ve en sik kullanilan yontemdir.

Mozaisizm olabilir.

3. Trofektoderm biyopsisi; 5-6 giinliik blastokistten 5-7 hiicre alinir.

1990 yilinda, X e bagl hastalik riski nedeniyle PGT ile cinsiyet belirlenen ve

saglikli olarak dogan ilk bebek bildirilmistir (30).

Prenatal testten sonra olas1 gebelik sonlandirilmasinda etik, ahlaki, duygusal ve

tibbi acidan endise edebilecek hastalar i¢in uygun bir tireme se¢enegi sunmaktadir (31).

PGT amaciyla embriyolara uygulanan girisimsel islemlerin  gebelik
komplikasyonlar1 ve yeni dogan sonuglarimi etkileyip etkilemedigine dair endiseler
bulunmaktadir. Ancak intra sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ve PGT uygulanmis
gebeliklerde gebelik ve yeni dogan komplikasyonlar1 agisindan fark saptanmamistir

(31).
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PGT yapilan hastalarda cinsiyet uyumsuzluklar1 izlenebilmektedir. Bunlarm ¢ok
biiylik bir kism1 yanlis teshis degildir. Yanlis teshisten kaynaklanmayan uyumsuzluklar
in-vivo konsepsiyon, numune tasima ve isleme hatalari ve kontaminasyondan
kaynaklanmistir. %0,3’liikk bir oranda cinsiyet kromozom mozaisizmi goriilebilmektedir
(32).

Nadiren etkilenmis embriyolar normal degerlendirilerek implante edilebilir, bu

sebeple ek olarak prenatal tani testleri 6nerilmektedir.

2.3.2.Maternal Kanda Serbest Fetal DNA (cell free fetal DNA, cffDNA)
[k olarak 1997 yilinda Lo ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan metodda, maternal
kanda dolasan fetal hiicreler ayristirilarak genetik inceleme yapilmis, erken donemde ve

minimal invaziv olarak fetal cinsiyetin belirlenebilecegi gosterilmistir (33).

cffDNA c¢ok erken haftalarda anne kaninda saptanabilmekte ve konsantrasyonu
gebelik haftasiyla beraber artmaktadir. Bu yontem; cinsiyet belirlenmesi, fetal Rh D
tayini, tek gen hastaliklar1 ve andploidi gibi durumlarmm prenatal tanisinda

kullanilmaktadir (34).

Y kromozomu ile iligkili sekanslarin tespiti fetiisiin erkek oldugunu gosterir. Fetal
cinsiyetin belirlenmesi i¢in ilk olarak SRY geni kullanilmistir (35). SRY geninin
yalnizca bir kopyast bulunmaktadir. Y bagiml testise spesifik protein (testis specific
protein, y linked-1; TSPY1. DYS14 olarak da biliniyor) sekansinin ise birka¢ kopyasi
bulunmaktadir ve anne kaninda tespiti ¢cok daha kolaydir, tespit edilme esigi SRY den

on kat daha diisiiktiir (36).
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SRY en erken 5.gestasyonel haftada tespit edilebilmektedir. Erkek fetiis tasiyan
kadinlarin 5.haftada %50 sinde, 7.haftada %80 inde ve 9.haftada %100 tinde PCR ile

SRY saptanmustir (37).

5.haftada total DNA i¢inde fetal DNA oram1 %1 civarindayken 6.haftada bu oran
%6’lara kadar yiikselmektedir. TSYP1’in duyarhiligi 5.haftada %87 iken 6.haftada
yaklagik olarak %92 bulunmustur. Cinsiyet uyumsuzlugu olanlarin ¢ok erken

orneklerden yanlis negatif sonuglar oldugu goriilmiistiir (38).

Sonu¢ olarak 8 hafta dncesinde yapilan testlerde yanlis negatiflik riski yiiksek

olacagi i¢in onerilmemektedir (34).

Y kromozomuna ait DNA tespit edilemezse fetiis disi olarak belirlenir.

2.3.3. Koryon Villiis Orneklemesi (CVS)

Fetal doku elde edilerek genetik tam1 koymayi saglayan invaziv bir iglemdir.
Aseptik sartlarda, transservikal ve ya transabdominal yolla, 6zel olarak tasarlanmig bir
kateter ve ya spinal igne ile, sonografi esliginde yapilir (39). X’e bagl gegen hastalik ve
ya konjenital adrenal hiperplazi (KAH) gibi hastalik riski olan fetiislerde cinsiyet
belirlenmesini de iceren ¢ok sayida endikasyonla yapilabilir. Diger girisimsel prenatal

tan1 yontemi olan amniosenteze gore avantaji daha erken tani konulabilmesidir(34).

CVS genellikle iyi tolere edilen bir girisimsel islem olmasina ragmen ¢ogu hastada
anksiyete olusturmaktadir. Girisimsel islem yapilan hastalarin ¢ogu anksiyete ve agri

tariflemektedir ancak agr1 genellikle beklenenden az olmaktadir. Hastanin abdominal
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duvar kalinligi, igne ¢api, islemin kolay ve ya zor uygulanmis olmasi gibi faktorler agr1

diizeyini etkilemektedir (39).

11-14 gestasyonel haftalar arasinda yapilan CVS islemi sonrasinda, 24. hafta 6ncesi
toplam fetal kayip orani %1 in altindadir. Bu oran girisimsel islem uygulanmayan

gebelerle benzerdir (40).

CVS ekstremite defekti riski nedeniyle 11.gestasyonel haftadan Once

yapilmamalidir (41).

CVS in en onemli kisithihig1 yaklasik %2 oraninda goriilen kromozomal
mozaisizmdir. Cogu olguda mozaisizm, gercek fetal mozaisizmden ¢ok smirl plasental

mozaisizmi gostermektedir(42). Bu durumda mutlaka amniosentez dnerilmelidir.

Insanlarda mozaisizm genellikle implantasyon &ncesi donemde ortaya cikar. Cok
sayida sayisal ve yapisal anormallikler igerebilir. Normal konsepsiyon iiriinii somatik
hatalar sonucunda anormal hiicre gruplar1 icerebilecegi gibi anormal konsepsiyon tiriinii

diizeltici olaylar sonucunda normal hiicre gruplar1 i¢erebilir (43).

Normal ve anormal hiicre gruplari, gelisimin ilerleyen asamalarinda embriyonik ve
eksta embriyonik dokular arasinda genellikle diizensiz olarak dagilirlar. Diglama, segici
hiicre kayb1 ve ya farkli biiylime oranlari, normal ve anormal hiicre gruplarina yonelik

ve ya kars1 spesifik se¢imin oldugunu gosterir(44).

Fetal cinsiyetin tespiti amaciyla cffDNA ile CVS Kkarsilagtirildiginda her iki
prosediiriin esit maliyette oldugu goriilmiistiir. cffDNA’nin avantaji fetal kayip riski

olmamas1 ve gebeligin daha erken haftalarinda yapilabiliyor olmasidir (45).
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2.3.4.Amniyosentez

Amniyosentez; transabdomimal yolla, aseptik sartlarda, sonografi esliginde, spinal
igne kullanilarak, amniyotik sivinin elde edilmesi amaciyla uygulanan bir yontemdir
(42). Fetal kromozomal anomali tespitinde halen en ¢ok kullanilan yontemdir (46).
Genellikle 15-20 gestasyonel haftalar arasinda yapilmaktadir. Daha erken yapilan
islemlerde basarisiz hiicre kiiltiirii thtimali ve fetal komplikasyonlar artmaktadir (47).
Isleme bagli komplikasyon riski; kullanilan teknik ve aletlere, olas1 teknik zorluklara ve
islemi yapanin deneyimine gore degismektedir (48). Bununla birlikte isleme bagl fetal
kayrp oram1 %1’in altindadir (49). Amnion 12-16.haftalar arasinda koryonik kaviteyi
tamamen kaplar (50). Aslinda 14.haftadan sonra amnion-koryon flizyonunun olmamasi
anormal kabul edilmektedir (51). Bu ylizden de amniosentezin 15 hafta altinda
yapilmasi Onerilmemektedir. Erken donemde genetik inceleme ve dolayisiyla fetal

cinsiyet tayini amaciyla kullanimi bu sebeple kisitlanmaktadir.

2.3.5.Ultrasonografi (USG)

USG ile fetal cinsiyetin belirlenmesi ve bunun medikal ve etik etkileri agirlikli
olarak gebeligin orta ve ge¢ donemlerinde tartisilmaktadir (52). Gebeligin ikinci
trimesterinda fetal cinsiyet tayini, erkek fetiislerde penis ve skrotumun, disi fetiislerde
ise labial katlantilarin goriilmesine dayanir ve klasik olarak kullanilan yontemdir (53).
Giliniimiizde yiiksek rezoliisyonlu ultrasonografi (USG) cihazlarinin gelismesi ile daha

erken donemlerde fetusa ait detaylarin incelenebilmesi miimkiin olmaktadir (54).

Insan fetuslarinda dis genital organlarin gelisimi bas-popo mesafesi (crown-rump
lenght; CRL) 50 mm oluncaya kadar (gestasyonun 11. haftasi) her iki cinsiyette ayni
seyretmektedir. Bu asamadan sonra dig genitalyada hizli bir farklilagsma

gerceklesmektedir (55).
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Birinci trimesterda fetiisiin cinsiyetini belirlemeye yonelik calismalar ¢ogunlukla
fetiistin - mid-sagital goriintlisiinde yapilmistir. Bu  kesit, birinci trimester rutin
ultrasonografide olduk¢a Onemlidir. Fetiisiin gestasyonel yasinin belirlenmesini
saglayan CRL, kromozomal ve yapisal anomalilerin degerlendirilmesini saglayan nukal
translusensi (NT) ve noral tiip defektinin erken donem degerlendirilmesini saglayan
intrakaranial translusensi (IT) &lgiimleri bu kesitte yapilmaktadir. IT; dordiincii
ventrikiile karsilik gelmektedir ve daralmasi ya da izlenememesi agik noral tiip

defektinin erken donem indirek bulgusudur (56).

Yapilan caligmalarda fetal cinsiyet tahmininde farkli yontemlerin kullanilabilecegi
gosterilmistir. ‘Sagital sign’ olarak adlandirilan yontemde, mid-sagital planda CRL
Olciimiindeki popo noktasindan karin cildine ¢izilen hatla, penis ya da klitorisi gosteren
genital tiiberkiiliin uzun aks1 dogrultusunda bir hat ¢izildiginde bu iki ¢izgi karmn 6n
duvari tarafinda kesisir. Bu kesisimde kiiciik ac1 tarafi fetiisiin popo kismina yonelikse

disi, bas kismina yonelikse erkek olarak tanimlanir (57). (Sekil 5)
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Sekil 6. Sagital sign ( 57 no’lu kaynaktan alinmistir)
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Benzer baska bir yontem Efrat ve arkadaslar1 tarindan tanimlanmistir. Mid-
sagital planda, genital tiiberkiilden lumbosakral cilt diizlemine ¢izilen ¢izgi arasindaki
ac1 30 dereceden biiylikse fetiis erkek, 30 dereceden kiiciik ya da paralel ise fetiis disi
olarak tanimlanmustir (58). (Sekil 6). Efrat ve arkadaslar1 tarafindan daha sonra yapilan
bir calismada ise ayn1 yontem kullanilmis ancak ac¢1 10 dereceden kiiciik ya da paralelse
fetiisler disi olarak tanimlanirken, 30-10 derece arasi tanimlanamayan olarak

smiflanmistir (59).

Sekil 7a. Erkek fetiis Sekil 7b: Disi fetiis

(58 no’lu kaynaktan alimmustir)

2000 yilinda Pedreira tarafindan tanimlanan yontemde, fetiis transvers
kesitte incelenmis ve erkek fetiislerde disi fetiislerden farkli olarak, ii¢ ekojenik odak
izlendigi bildirilmistir. Bu ¢aligmada; disi fetiiste izlenen iki ekojenik ¢izginin labialara
degil muhtemelen fallusa, erkek fetiisteki iki ekojenik c¢izginin gelismekte olan
skrotuma ve tigiincii ekojenik odagin ise fallusa karsilik geldigi kabul edilmistir. Erkek

fetiiste Uglincli ekojenik odagi daha iyi yakalayabilmek i¢in, iki ekojenik ¢izgi
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goriildiikten sonra, ayn1 agiyla fetiisiin bas tarafina dogru transdiiserin hareket ettirilmesi

gerekmektedir (60).

Daha yeni ¢alismalarda erkek ve disi fetiislerin anogenital uzunluklar1 arasindaki
farktan yararlanarak cinsiyet tahmini yapilabilecegi gosterilmistir. Anogenital uzunluk,
fetlistin kaudal ekstremitesi ile genital tiiberkiil tabani arasindaki mesafe olarak
tanimlanmaktadir ve bu mesafe cinsiyet ve testosteron bagimlidir (61). Bu yontem;
birinci trimesterda fetal cinsiyet tayini amaciyla ilk kez Arfi ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmistir. Mid-sagital planda fetiis notral pozisyonda yatarken 6l¢iim yapilmastir.

(62). (Sekil-7)

TTTT AL

4—p AGD

Sekil 8. AGU 6l¢iimii (62 no’lu kaynaktan alinmistir)

2.4.Fetal Cinsiyet Tayini Endikasyonlari

2.4.1.X’e Bagli Hastaliklar
Ebeveynlerden biri ya da her ikisini ilgilendiren tek gen hastaliklar: fetiise kalitim
acisindan 6nemlidir. Tek gen hastaliklari; otozomal dominant, otozomal resesif, X’e ya

da Y’ye bagh tek gen hastaliklarini icermektedir. X’e baglh hastaliklarin biiyiik bir
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grubu resesiftir. X’e bagl resesif hastalik tasiyicisi olan bir kadinin erkek ¢ocuklarinin
%050 si hasta olarak dogacakken, kiz ¢ocuklarinin %50 si tasiyici olacaktir. X’e bagl
resesif hastalik geni tasiyan erkeklerin biiyiik ¢ogunlugu hastadir. Bu erkeklerin erkek
cocuklar1 hastaliktan etkilenmezler. X’e bagli dominant hastaliklar ( vitamin d direngli
rikets, inkontinentia pigmenti gibi) genellikle kadinlar1 etkilemektedir ¢ilinkii erkeklerde
Oliimciil seyretme egilimindedir. Bunun tek istisnas1 Frajil X sendromudur. Y’ye bagl
hastaliklar olduk¢a nadirdir ve kemik gelisimi ve spermatogenezi etkiler (42). Bu
bilgiler 1s138inda X’e bagl hastalik riski tasiyan fetlislerde cinsiyet tayini Oonem

kazanmaktadir.

En yaygm goriilen X e bagl resesif hastaliklar Hemofili A ve B, Duchenne ve

Becker muskuler distrofiler ve renk korligtidiir.

2.4.2. Konjenital Adrenal Hiperplazi ( KAH)

Adrenal kortizol biyosentezindeki enzim defektlerinden kaynaklanan, otozomal
resesif gecisli genetik bir hastaliktir. Vakalarin %90’indan fazlasinda 21-hidroksilaz
enzimi eksiktir. Daha az goriilen nedenleri 11-beta-hidroksilaz ve 3-beta-
hidroksisteroiddehidrogenaz enzim eksiklikleridir. Enzim eksiklikleri nedeniyle kortizol
diizeyi disiiktlir ve bu durum ACTH salmimin uyararak adrenal hiperplaziye sebep
olmaktadir. Enzim bloklarina yakin olan steroid hormonlar alternatif metabolik yollara

yonelir ve bunun sonucunda da androjen artis1 izlenmektedir (6).

KAH; klasik( siddetli ) ve klasik olmayan( hafif ve ya ge¢ baslangigli) form olarak
ikiye ayrilir. Klasik form ise tuz kaybettiren ve basit virilizan olarak, aldosteron

eksikliginin derecesine gore belirlenen iki alt gruba ayrilir (63).
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KAH, 46-XX genotipli disi fetiislerde belirsiz dig genitalyanin en sik sebebidir.
Karakteristik bulgular; bliylimiis klitoris, kismen birlesmis labia majoralar ve ayrilmig
iiretra ve vajen yerine ortak bir iirogenital siniis varligidir (63). I¢ genital organlar

normaldir.

Klasik KAH tanisi ¢ok yiiksek serum 17-OH-progesteron seviyeleri ile koyulur.
Beklendigi gibi tuz kaybettiren formda 17-OH-progesteron seviyeleri daha
yiiksektir(64). Daha hafif vakalarda ve klasik olmayan KAH da serum 17-OH-
progesteron seviyeleri normal olabilir, bu durumda ACTH stimiilasyon testi ile tani

koyulur. Genetik inceleme ile tan1 dogrulanabilir (65).

Her iki ebeveynin de tasiyict olmasi durumunda her 8 fetiisten yalnizca 1 tane disi
fetiis etkilenmektedir. Fetiisiin KAH agisindan risk altinda oldugu tiim kadinlara, erken
birinci trimesterda fetal genital virilizasyonu Onlemek amaciyla medikal tedavi
verilmelidir(66). Bu noktada etkilememis 7 fetiisiin gereksiz yere steroide maruziyeti
baz1 etik problemleri beraberinde getirmektedir ¢ilinkii prenatal tedavinin uzun dénem
giivenilirligi konusunda veriler yeterli degildir(67). Hayvan c¢alismalari, prenatal
deksametozan maruziyetinin somatik biiyiimeyi, kan basinci diizenlenmesini ve beyin

gelisimini bozabildigini gostermistir (68).

KAH riski tasiyan fetiislerde deksametazon ile prenatal tedavi 1980’lerin
ortalarinda beri uygulanmaktadir ve etkilenmis disi fetiisiin virilizasyonu basaril1 bir
sekilde engellenmektedir. Tedavi gebelik tanis1 koyuldugu anda baslamali, prenatal tani
testleri ile erkek cinsiyet ya da etkilenmemis disi fetiis belirlendiginde kesilmeli,

etkilenmis disi fetiis varliginda ise doguma kadar devam etmelidir (69).
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2.4.3.Diger

Ikiz gebeliklerde sonografik olarak farkli cinsiyetlerin belirlenmesi dizogositeyi
gosterir. Bunun blinmesi monozigotik ikiz gebeliklerin ciddi bir komplikasyonu olan
ikizden ikize transflizyon sendromunun (twin to twin transfusion syndrom; TTTS)

dislanmas1 agisindan oldukg¢a 6nemlidir (70)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz prospektif tasarlanmig olup, ¢alisma icin Kegioren Egitim Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’ndan etik kurul onayi alinmis ve etik kurul onay belgesi ekte
sunulmustur. Calismaya; Subat 2017 — Haziran 2017 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadim Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Perinatoloji Bilim Dali’na
birinci trimester tarama testi amaciyla bagvuran hastalardan, 18-49 yas arasi, goniilli,
tekil gebeligi olan, sigara kullanmayan, ek hastaligi olan ve olmayan 217 gebe dahil
edilmistir. Sigara kullanan gebeler, ¢ogul gebelikler ve tespit edilen fetal anomali
varliginda hasta calismaya dahil edilmemis, ilerleyen haftalarda fetal anomali tespit

edilmesi halinde ise ¢alismadan ¢ikarilmistir.

3.1. Kullanilan Yontemler

Birinci trimesterda fetlisiin degerlendirilmesinde midsagital goriintii oldukca
onemlidir. Dogru CRL, NT, IT olciimii gibi tiim degerli &lgiimler bu planda
yapilmaktadir. Fetal pozisyonun uygun oldugu durumlarda bu planda yapilan
Olciimlerle dogru bir anomali taramasi ve erken saptanan anomalilerin belirlenmesi
miimkiindiir. Bizim ¢alismamizda degerlendirdigimiz AGU ve GTU da midsagital
planda kolayca degerlendirilebilmektedir. Tiim bu dl¢iimlerin dogrulugu i¢in midsagital
planda 6l¢iim yapildigindan emin olunmasi gerekmektedir. Transabdominal USG
sirasinda uygun fetal pozisyonun elde edilememesi durumunda transvajinal USG de
uygulanabilmektedir, ancak biz ¢alismamizi transabdominal yol ile sinirlandirdik ve
uygun fetal pozisyonun elde edilemedigi durumlarda Sl¢limler birkag saat ya da birkag

giin i¢inde tekrarladik.
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Caligmamizda; 11 ile 13 hafta 6 giin arast gebeligi olan ve birinci trimester tarama
testi yapilan 217 gebede, transabdominal USG’de fetiisiin midsagital goriintiisii elde
edilerek AGU ve GTU 6lgiildii. Daha 6nce yapilmis calismalarda belirlenen sinir degere
gore ( AGU 4,8 mm den kiigiik dlgtilenler kiz, esit ve ya biiyiik dlgiilenler ise erkek )

cinsiyet tahmininde bulunuldu.

AGU; fetiis dogal pozisyonunda yatarken (hiperfleksiyon ya da hiperakstansiyonda
degil), midsagital planda, kaudal kaliper CRL o6l¢timiindeki gibi, genital kaliper ise
genital tiiberkiil tabanina yerlestirilerek 6l¢iildii. GTU ise ayn1 planda, genital tiiberkiil
taban1 ile ucu arasma kaliperler yerlestirilerek olgiildii. Olgiimler tek operatadr

tarafindan yapildi ve Voluson P8 cihazi kullanildi.

Sekil 9. AGU ve GTU 6lgiimii

Tarama testi kaniyla beraber ek olarak; maternal androjen diizeylerinin bahsedilen
Olctimlere etkisini degerlendirmek amaciyla; serum ST, TT, DHEAS ve AD diizeyleri

bakildi. Hastaya ¢alisma nedeniyle ek invaziv girisim (kan alma) uygulanmadi.
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Fetiisiin kesin cinsiyeti ikinci trimester USG ile belirlendi. Calisma sonucunda
baslangigta yapilan cinsiyet tahminleri ile kesin cinsiyetler karsilastirildi. Daha sonra ise
calismamizin sonuglarina goére yeni bir smir deger belirlendi ( 5,02 mm ve alt1 disi) ve

bu degere gore cinsiyet tahminleri yeniden belirlenerek dogrulugu analiz edildi.

Calismada o degeri 0,05 alinarak; literatiirde AGU i¢in belirlenen sinir deger (4,8
mm) ile bizim ¢alismamizin sinir degeri (5,02 mm) karsilastirildi. Toplamda ulagilan

217 gebe lizerinden ¢alismanin ‘power analizi’ yapildiginda sonug¢ %90,3 bulundu.

3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesi, SPSS for Windows 20.0, (Statistical Package of
Social Science) paket programi kullanilarak istatistiksel olarak analiz edildi.
Tanimlayic1 istatistikler i¢in, sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma kullanildi.
Ornekleme alacagimiz verilerin normal dagilm gésterip gostermedigi Kologorov-
Smirnov testi ile analiz edildi. Elde edilen sonuglara gore verilerin istatistiksel olarak
normal dagilim gosterdigi belirlendi (p<0,05). Cinsiyete gore karsilastirma icin
Independent t testi, varyanslarin esit olup olmadig1 Levenee testi ile degerlendirildi.
Parametrik analizlerde Pearson korelasyon, regresyon ve ROC analizleri yapildi.
Haftalara gore yapilan analizlerde nonparametrik analizler icin Mann Whitney U,

Kruskal-Wallis, ki-kare, Spearman korelasyon analizleri yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler
Arastirmaya katilan bayanlarin yas ortalamasi 28,37+5,19 (min 18-max43 yas)’dur.
Kilo 62,69 + 11,38 (min 46- max 99)’dir. Boy uzunlugu 162,08 + 5,84 (min 148-max

177cm)’tiir.
Kadinlari %67 sinin (144 kadmn) herhangi bir hastalig1 bulunmamaktadir.

Fetiislerin 120°sinin kesin cinsiyeti disi olup, bunlarin 11. haftada olanlar 13; 12.

haftada olanlar 80; 13. haftada olanlar 27 tanedir.

Fetiislerin 97’sinin kesin cinsiyeti erkek olup, bunlarm 11. haftada olanlar 19; 12.

haftada olanlar 62; 13. haftada olanlar 16 tanedir.

4.2. istatistiksel Bulgular

4.2.1.AGU ve GTU’nun cinsiyete gore farki

AGU ve GTU’na gore kiz ve erkek arasinda fark olup olmadig1 11-13 hafta 6 giin
aras1 i¢in independent sample t testi kullanilmistir. Verilerin analizinde oncelikle
varyanslarin esit olup olmadig1 Levene testi ile degerlendirilerek, AGU’da varyanslarin
esit olmadigi, GTU’da ise esit oldugu goriilmiistiir. Yapilan analiz sonuglar1 Tablo 1 de
yer almakta olup, elde edilen sonuglara gére AGU ve GTU agisindan kiz ve erkek
cinsiyet arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark oldugu belirlenmistir
(p<0,001). Buna gore kizlarm AGU ve GTU degerleri istatistiksel olarak erkeklerin

degerlerinden daha diisiiktiir.
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11. haftada kiz ve erkek cinsiyetine gore degiskenler AGU ve GTU agisindan

cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmemistir (p>0,05).

12. haftada degiskenler arasinda cinsiyete gore fark olup, AGU ve GTU’nun

cinsiyete gore istatistiksel olarak ileri derecede farkli oldugu belirlenmistir (p<0,001).

13. haftada AGU’nun cinsiyete gore istatistiksel olarak ileri derecede farkli oldugu

(p<0,001), GTU’nun da cinsiyete gore istatistiksel olarak farkli oldugu (p<0,05)

belirlenmistir.

Tablo 1. Cinsiyete géore AGU ve GTU ol¢iimleri

Kesin cinsiyet P

Kiz Erkek

Mean+ SD (mm) Mean+ SD (mm)
Tim grup N:120 N:97
AGU 4,49+0,69 5,62+1,31 p=0,0001
GTU 2,62+0,62 3,08+0,80 p=0,0001
11. GH N:13 N:19
AGU 4,01+0,55 4,33+0,74 p=0,318
GTU 2,61+0,46 2,43+0,56 p=0,234
12. GH N:80 N:62
AGU 4,47+0,65 5,58+0,97 p=0,0001
GTU 2,59+0,63 3,11+0,59 p=0,0001
13. GH N:27 N:16
AGU 4,77+0,74 7,31+1,18 p=0,0001
GTU 2,72+0,69 3,79+1,11 p=0,002

4.2.2.Kesin Cinsiyeti Belirlemede AGU ve GTU Degerlerinin Etkisi

AGU’nun; standardize edilmis Beta katsayisina gore cinsiyeti belirleme iizerine

etkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu (B: 0,61; p<0,001) goriilmiistiir. GTU nun

ise cinsiyeti belirleme tlizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi yoktur (p>0,05).
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Cinsiyet tahmininde AGU ve GTU degerlerinin smir degerlerini belirlemek
amactyla ROC analizi yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore cinsiyeti ongdrmede
AGU’un sinir bir degeri bulunmadig1 (AUC: 0,23; %95 GA: 0,16-0,30) gorilmiistiir.
Benzer olarak cinsiyeti 6ngérmede GTU’nun da smir bir degeri bulunmadigi (AUC:

0,33; %95 GA: 0,26-0,40) goriilmiistiir.

4.2.3. Kesme noktas1 4,8 mm ye gore tahmini cinsiyet bulgulari

4,8 mm’yi ( 4,8 mm ve tistli erkek olarak kabul edilmis) sinir deger kabul ederek
yapilan fetal cinsiyet tahminleri, ikinci trimester USG ile belirlenen kesin fetal cinsiyet
ile karsilastirildi. Bu karsilastirma sonucu elde edilen veriler Tablo 2°de verildi.

Yontemin duyarhiligr erkeklerin ne kadarmmi dogru tahmin ettigine, 6zgulligi
kizlarin ne kadarmi dogru tahmin ettigine, pozitif prediktif degeri (PPV) erkek tahmin
edilenlerin ne kadarmin gergekten erkek olduguna, negatif prediktif degeri (NPV) ise
disi tahmin edilenlerin ne kadarinin gergekten disi olduguna goére hesaplandi.

Tim caligma grubunda tahmini cinsiyet ile kesin cinsiyet arasinda anlamli iliski
olup olmadig ki kare testi ile analiz edildi. Elde edilen verilere gore kesin cinsiyet ile
tahmini cinsiyet arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bir iliski oldugu
belirlendi (Ki kare =36,34; p<0,001).

11.haftada toplam 32 hasta bulunmaktaydi ve bu haftada kesin cinsiyet ile tahmini
cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskili bulunmadi (Ki kare 2,57;

p>0,05).

12. haftada toplam 142 hasta bulunmaktayd: ve kesin cinsiyet ile tahmini cinsiyet

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkili bulundu (Ki kare 30,94; p<0,001).
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13. haftada toplam 43 hasta bulunmaktayd: ve kesin cinsiyet ile tahmini cinsiyet

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkili bulundu (Ki kare 13,65; p<0,001).

Tablo 2. AGU i¢in 4,8 mm sinir degere gore fetal cinsiyet tahmini verileri

Kesin cinsiyet

Kiz Erkek Toplam

Tahmini Kiz 84 28 112
cinsiyet Erkek 36 69 105
Tim grup

Toplam 120 97 217
Tahmini Kiz 12 13 25
cinsiyet Erkek 1 6 7
11. GH

Toplam 13 19 32
Tahmini Kiz 57 15 72
cinsiyet Erkek 23 47 70
12. GH

Toplam 80 62 142
Tahmini Kiz 15 0 15
cinsiyet Erkek 12 16 28
13. GH

Toplam 27 16 43

Tablo 3. AGU 4,8 mm sinir degeri i¢in yontemin cinsiyet tahminindeki basarisi

Duyarhibk | Ozgiillik | Dogruluk | PPV NPV
Tiim grup %69 %70 %71 %66 %75
11. GH %32 %92 %56 %86 %48
12. GH %76 %71 %73 %61 %79
13. GH %100 %56 %72 %57 %100
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4.2.4. 11.hafta dislandiktan sonra kesin cinsiyeti belirlemede AGU ve GTU
Degerlerinin Etkisi

12. ve 13. Haftalarda yer alan verilerin normal dagilim gdosterip gostermedigi
Kolmogorov Simirnov analizi ile analiz edilmis olup 185 verinin normal dagildig:

belirlenmistir (p<0,05).

Kesin cinsiyet tizerinde AGU ve GTU’nun etkisini belirlemek amaciyla regresyon
analizi yapilmistir. Buna gore AGU ve GTU degiskelerinin cinsiyet belirlemede
etkisinin %59 oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir

(F:48,77; p<0,001).

Standardize edilmis Beta katsayisina gore AGU’un cinsiyeti belirleme lizerine
anlaml etkisi oldugu (B: 0,54; p<0,001). GTU’nun ise cinsiyet {lizerinde istatistiksel

olarak anlamli bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).

12 hafta ve fstii fetiislerde cinsiyet tahmininde AGU ve GTU degerlerinin smir
degerlerini belirlemek amaciyla ROC analizi yapilmistir. Elde edilen sonuglara goére
cinsiyeti ongérmede AGU’un bir etkisi oldugu, tabloda egri altinda kalan alanin
istatistiksel olarak anlamli oldugu (AUC: 0,85; %95 GA: 0,79-0,91) goriilmiistiir. ROC
egrisi analizinde erkek ve disi fetiisleri ayirt etmede AGU i¢in en i1yi kesme noktasinin;

%77 duyarlilik ve %76 6zgiillik ile 5,02 mm oldugu bulunmustur.

Benzer olarak cinsiyeti dngérmede GTU’nun da az da olsa bir etkisi oldugu,
tabloda egri altinda kalan alanin istatistiksel olarak ¢ok anlamli bir etkisi olmadigi

(AUC: 0,74; %95 GA: 0,67-0,81) goriilmiistiir.
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Grafik 1. 12 hafta ve iistii fetiislerde AGU ve GTU degerleri igin ROC analizi

4.2.5.Kesme noktasi 5,02 mm olarak alindiktan sonra tahmini cinsiyet bulgular1

AGU i¢in yeni smir deger olan 5,02 mm belirlendikten sonra, bu degere gore

tahmini cinsiyet ile kesin cinsiyetler karsilastirildi. Bulgular tablo 4 ve 5’te verilmistir.

Tablo 4. AGU igin 5,02 mm simir degere gore fetal cinsiyet tahmini verileri

Kesin cinsiyet
Kiz Erkek Toplam

Tahmini cinsiyet | Kiz 95 33 128
Tiim grup Erkek 25 64 89

Toplam 120 97 217
Tahmini cinsiyet | Kiz 13 15 28
11. GH Erkek 0 4 4

Toplam 13 19 32
Tahmini cinsiyet | Kiz 64 18 82
12.GH Erkek 16 44 60

Toplam 80 62 142
Tahmini cinsiyet | Kiz 18 0 18
13. GH Erkek 9 16 25

Toplam 27 16 43
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Tablo 5. AGU 5,02 mm simir degeri i¢in yontemin cinsiyet tahminindeki basarisi

Duyarhibk | Ozgiillik | Dogruluk | PPV NPV
Tiim grup %66 %79 %73 %72 %74
11. GH %21 %100 %53 %100 %46
12. GH %71 %80 %76 %73 %78
13. GH %2100 %67 %79 %64 %100

Tablo 6. Tiim galisma grubunda 4,8 mm ve 5,02 mm sinir degerlerinin karsilastirmasi

Duyarhlik | Ozgiilliik Dogruluk PPV NPV
4,8 mm %69 %70 %71 %66 %75
5,02 mm %66 %79 %73 %72 %74
Tablo 7. 12 hafta ve tstii fetiislerde 4,8 mm ve 5,02 mm sinir degerlerinin
karsilastirmasi

Duyarhhk Ozgiilliik Dogruluk PPV NPV
4,8 mm %81 %67 %73 %64 %83
5,02 mm %77 %76 %76 %70 %82

4.2.6. Gebelik haftalarina gére AGU i¢in sinir deger belirlenmesi

Caligma grubu 11,12 ve 13.haftalar olarak gruplandirildiktan sonra her haftada
AGU i¢in smir deger belirlenmesi planlandi. Bu amagla gruplara kendi i¢cinde ROC

analizi yapild1.

11. haftada cinsiyet tahmininde AGU degerinin sinir degerini belirlemek amaciyla

ROC analizi yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore cinsiyeti ongérmede AGU’nun
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(AUC: 0,65; %95 GA: 0,40-0,81) etkisinin olmadigi, tabloda egri altinda kalan alanin

istatistiksel olarak ¢ok anlaml bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

12. Haftada cinsiyet tahmininde AGU degerinin smir degerini belirlemek
amactyla ROC analizi yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore cinsiyeti dngdrmede
AGU’nun etkisinin oldugu, tabloda egri altinda kalan alanim istatistiksel olarak anlaml1
oldugu (AUC: 0,83; %95 GA: 0,76-0,90) goriilmiistiir.. Sir degerin belirlenmesi igin
Coordinates of the Curve tablosundan verilerin Sensitivity ve 1-Specificity degerleri
incelenerek, kesme noktasit 4,88 mm bulunmustur ( duyarhilik:%79; 6zgiilliik:%74).
GTU i¢in ise egri altinda kalan alanin ¢ok anlamli bir etkisi olmadigi (AUC: 0,74; %95
GA: 0,66-0,82) goriilmiistiir (Grafik 2). 12.haftada bu sinir degere gore bulgular Tablo 8

ve 9’da verilmistir.
ROC Curve

haftagrup: 12-12/1-12/2-12/3-12/4-1
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Grafik 2. 12. Haftada AGU ve GTU i¢in ROC analizi
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Tablo 8. 12. haftada AGU igin 4,88 mm sinir degere gore bulgular

Kesin cinsiyet
Kiz Erkek Toplam
Tahmini Kiz 59 13 72
cinsiyet Erkek 21 49 70
Toplam 80 62 142

Tablo 9. 12.haftada AGU i¢in 4,88 mm sinir degerine gore yontemin bagarisi

12. GH

Duyarhhk

Ozgiilliik

Dogruluk

PPV

NPV

%79

%74

%76

%70

%82

13.haftada cinsiyet tahmininde AGU ve GTU degerlerinin smir degerlerini
belirlemek amaciyla ROC analizi yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore cinsiyeti
ongormede AGU’nun bir etkisi oldugu, tabloda egri altinda kalan alanimn istatistiksel
olarak anlamli oldugu (AUC: 0,98; %95 GA: 0,90-0,96) goriilmiistiir. Sinir degerin
belirlenmesi i¢in Coordinates of the Curve tablosundan verilerin Sensitivity ve 1-
Specificity degerleri incelenerek, kesme noktasi 5,88 bulunmustur .( duyarlilik: %100;
ozgiilliikk: %96) . GTU i¢in ise tabloda egri altinda kalan alanin istatistiksel olarak ¢ok
anlaml bir etkisi olmadigi (AUC: 0,79; %95 GA: 0,65-0,93) goriilmiistiir ( Grafik 3).

13.haftada bu sinir degere gore bulgular Tablo 10 ve 11°de verilmistir.
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Grafik 3. 13. Haftada AGU i¢in ROC analizi

haftagrup: 13-13/1-13/2-13/3-13/4-13/5-13/6
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Tablo 10. 13.haftada AGU 5,88 mm simir degere gére bulgular

Kesin cinsiyet
Kiz Erkek Toplam
Tahmini Kiz 26 0 26
cinsiyet Erkek 1 16 17
Toplam 27 16 43

Tablo 11. 13. haftada AGU 5,88 mm sinir degerini i¢in yontemin basarisi

13. GH

Duyarhhk

Ozgiilliik

Dogruluk

PPV

NPV

%100

%96

%98

%94

%100
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12. ve 13. haftalarda cinsiyet tahmininde AGU ile GTU degerlerinin toplaminin
sinir degerlerini belirlemek amaciyla ROC analizi yapilmistir. Elde edilen sonuglara
gore cinsiyeti ongérmede AGU ve GTU toplammin bir etkisi oldugu, tabloda egri
altinda kalan alanin istatistiksel olarak anlamli oldugu (AUC: 0,85; %95 GA: 0,79-0,90)
goriilmiistiir. Sinir degerin belirlenmesi i¢in Coordinates of the Curve tablosundan
verilerin Sensitivity ve 1-Specificity degerleri incelenerek, kesme noktasi 7,89 mm

bulunmustur.

Tablo 12. 12 hafta ve iistiit AGU-GTU toplami i¢in 7,89 mm sinir degere gore bulgular

Kesin cinsiyet
Kiz Erkek Toplam
12 ve 13. GH Kiz 82 18 100
Tahmini Erkek 25 60 85
cinsiyet
Toplam 107 78 185

Tablo 13. 12 hafta ve tistiit AGU-GTU toplami i¢in 7,89 mm sinir degere gore yontemin
basarisi

12 ve 13. Duyarhhk Ozgiilliik Dogruluk PPV NPV
GH

%77 %77 %77 %71 %82

Bu bulgular sonucunda tek basma AGU i¢in yapilan cinsiyet tahminleriyle, AGU-

GTU toplaminin ¢ok yakim sonuglar verdigi goriildii.

4.2.7.Gentital tiiberkiil agisina gore cinsiyet tahmini
Mid-sagital planda AGU ve GTU olgiilirken genital tiiberkiil agisinin da
degerlendirilebilmesi sebebiyle; karsilastirma amaciyla cinsiyet tahmininde ikinci

yontem olarak kullanilmistir. Daha once yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen
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verilere gore ac1 > 30 derece olanlar erkek, a¢1 < 30 derece ya da paralel olanlar ise digi

olarak smniflanmigtir.

GT agisina gore tahmini cinsiyet ile kesin cinsiyet arasinda anlamli iliski olup
olmadig: ki kare testi ile analiz edilmistir. Elde edilen verilere gore kesin cinsiyet ile
actya gore cinsiyet arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bir iligski oldugu
belirlenmistir (x*=102,09; p<0,001).

11.haftada Ki kare 3,50; p>0,05 istatistiksel olarak anlamli bir iligkili

bulunmamastir.

12.haftada Ki kare 85,29; p<0,001 istatistiksel olarak anlamli bir iliskili

bulunmaktadir.

13.haftada Ki kare 21,81; p<0,001 istatistiksel olarak anlamli bir iliskili

bulunmaktadir.

Tablo 14. Genital tiiberkiil agisina gore fetal cinsiyet tahmini verileri

Kesin cinsiyet
Kiz Erkek Toplam
Tahmini cinsiyet Kiz 111 25 136
Tiim grup Erkek 9 72 81
Toplam 120 97 217
Tahmini cinsiyet Kiz 11 10 21
11. GH Erkek 2 9 11
Toplam 13 19 32
Tahmini cinsiyet Kiz 77 13 90
12. GH Erkek 3 49 52
Toplam 80 62 142
Tahmini cinsiyet Kiz 23 2 25
13. GH Erkek 4 14 18
Toplam 27 16 43
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Tablo 15. Genital tiiberkiil agisina gore cinsiyet tahmininin basarisi

Toplam | Duyarhhk | Ozgiilliik Dogruluk | PPV NPV
Tiim grup | 217 %74 %92,5 %84 %89 %82
11. GH 32 %47 %85 %63 %82 %52
12. GH 142 %79 %96 %89 %94 %86
13. GH 43 %87 %85 %91 %78 %92

4.2.8.Cinsiyete gore horman seviyeleri

Fetiislerin kesin cinsiyetlerine gére hormon seviyeleri arasindaki farki analiz
etmek icin independent sample t testi kullanilmistir. Verilerin analizinde Oncelikle
varyanslarin esit olup olmadig1 Levene testi ile degerlendirilerek, varyanslarin esit
oldugu goriilmiistiir. Yapilan analiz sonuglar1 Tablo 16’te yer almakta olup, elde edilen
sonuglara gére hormonlar acisindan kiz ve erkek cinsiyet arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark belirlenmemistir (p>0,05).

Tablo 16. Fetal cinsiyete gore maternal hormon seviyeleri

Fetal Cinsiyet P
Kiz Erkek
Mean+ SD Mean=+ SD
ST (pg/ml) 1,24+0,54 1,23+0,50 p=0,955
TT (ng/ml) 0,50+0,29 0,49+0,26 p=0,686
DHEAS (mcg/dl) 157,17+£92,23 156,08 £76,14 p=0,926
AD (ng/ml) 0,94+,59 0,93+0,46 p=0,887

Kizlarin ve erkeklerin 11, 12, ve 13. gebelik haftalarina goére hormon seviyeleri
arasinda fark olup olmadig1 Kruskall Wallis testi ile analiz edilmistir. Yapilan analize
gore kiz ve erkek fetiisler i¢in istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmemistir
(p>0,05).
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ST, TT, DHEAS ve AD hormonlarmin kesin cinsiyet ile iligkili olup olmadig:
Spearman korelasyon analizi ile analiz edilmis olup, istatistiksel olarak anlamli bir iliski

olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

Hormonlarm AGU ve GTU ile iliskili olup olmadig1 pearson korelasyon analizi
ile degerlendirilmis olup; AGU ile GTU arasinda istatistiksel olarak orta diizeyde
anlaml iligski bulundugu (r: 0,60; p<0,001), ancak hormonlarla iligkisinin bulunmadigi

belirlenmistir.

11, 12 Ve 13 haftalara gore kiz ve erkekler i¢in hormonlarin AGU ve GTU ile

iliskili olup olmadig1 spearman analizi ile ayr1 ayr1 analiz edilmistir.

Elde edilen verilere gore, 11. Haftada kizlar icin AGU ve GTU ile hormon
diizeyleri arasinda iligki bulunmazken (p>0,05); 12. Haftada kizlar i¢in AGU ile
androstenedoinun (r: 0,23; p<0,05) disiik diizeyde iliskili oldugu belirlenmistir. Son
hafta olan 13. Haftada ise kizlarin degiskenlerle herhangi bir iligkisinin olmadigi

belirlenmistir (p>0,05).

Yapilan analize gore erkek cocuklarm 11. Ve 13. haftada AGU ve GTU ile
hormon diizeyleri arasinda iliskisi bulunmazken (p>0,05); 12. Haftada AGU’nun AD ile

(r:-0,48; p<0,001) orta diizeyde iliskisi bulunmaktadir.

41



5. TARTISMA

Gebeligin erken donemlerinde dig genital organlarin goriiniimii  fetiisiin
cinsiyetini ayirt etmede yardimei degildir (71). Birinci trimesterda USG ile cinsiyet
tayini amactyla pek ¢ok yontem tanimlanmistir. AGU 6l¢iimii de fetal cinsiyet tayini
amactyla son yillarda tanimlanmis bir yontemdir. AGU ve GTU, gebeligin ilerleyen
haftalariyla beraber belirgin olarak cinsiyete gore farklilik gostermektedir. Fowler ve
arkadaslarinin ¢alismasinda; erkeklerin AGU’u disilerinkinden, 11-13. haftalarda 1.4,
14-16. haftalarda 1.8 ve 17-20. haftalarda 2 kat daha uzun bulunmustur (72). Ancak
birinci trimesterda, dis genital organ farklilagsmasi yeni basladiginda, bu uzunluklarin
cinsiyet tayinindeki yeri de kisithdir. Insan fetiislerinde AGU §l¢iimlerinin
kullanildig1 sadece birkag ¢alisma bulunmaktadir. AGU ile ilgili daha c¢ok hayvan
calismalar1 ya da yenidogan ve erigkin c¢aglardaki Olgiimlerin degerlendirildigi
calismalar mevcuttur. Ayrica bu uzunluklar fetal androjen aktivitesinin de dolayli bir
gostergesidir. Hayvan caligmalarinda, hormonal aktif ajanlarin etkilerinin ve fetal
androjen aktivitesinin degerlendirilmesinde AGU rutin olarak kullanilmaktadir (73).
AGU, antiandrojenik etkili ajanlara baglh olarak da degisebilir ve diger androjen duyarh
sonuclar1 ongdrmede kullanilabilmektedir (74). Artmis androjen konsantrasyonlari,
artmis AGU’a ve bundan dolay1 da erkeklerin disilerden daha uzun AGU’a sahip
olmasia neden olmaktadir (75). Hayvanlarda intrauterin ya da laktasyon doneminde
antiandrojenlere maruziyetin kisalmis AGU ile iliskili oldugu gosterilmistir (76,77).
Hayvanlarda AGU, intrauterin androjen maruziyetinin hayat boyu O0lgiilebilen bir
gostergesiyken, insanlarda bu hipotezi giiclendirebilmek icin daha fazla insan
caligmasma ihtiya¢ vardr (78). Maskiilinizasyon penceresini (MPW) daha 1iyi
tanimlayabilmek i¢in bu konuda hayvan ¢alismalar1 yapilmaya devam edilmektedir(79).
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Maskiilinizasyon penceresi; testis farklilasmasindan sonra hizla baglayan ( 8-14
gestasyonel haftalar), 6zellikle insanlarda bu donemde direk olarak 6l¢iimii ¢ok zor olan
fetal androjen aktivitesi ile erkek yoniinde farklilagmanin gergeklestigi donemdir. AGU,
maskiilinizasyon penceresindeki androjen aktivitesinin degerlendirilmesini saglayan
indirek ol¢iimdiir (80). Dean ve arkadaslarinin ¢alismasinda; yiiksek doz DHT’a maruz
birakilan disi ratlarda Wolff kanallarinin regrese olmadigi goriilmiistiir (81). Gene
hayvan ¢alismalarindan elde edilen verilerde; bu dar maskiilinizasyon penceresindeki
androjen maruziyetinin dogum sonrasi maruziyete gore, dis genital uzunluklar iizerinde

daha 6nemli etkisi oldugu gosterilmistir (82).

Bizim ¢alismamizda AGU ve GTU’nun birinci trimesterda disi ve erkek fetiisler
arasinda farkli olup olmadigi1 degerlendirildi. Tiim ¢aligma grubu g6z oniine alindiginda
her iki dl¢iimiinde cinsiyetler arasi farkli oldugu goriildii. Ancak alt gruplar kendi i¢inde
degerlendirildiginde, 11.haftada istatistiksel anlamli bir fark belirlenmedi. Dis genital
organ farklilasmasinin heniiz yeni basladig1 bu donemde anlamli bir fark saptanmamasi
beklenen bir durum olarak yorumlandi. Diger iki grupta ise hem AGU hem de GTU nun
cinsiyetler arasi istatistiksel anlamli diizeyde farkli oldugu bulundu. Elde edilen
verilerde; 11.haftada erkek ve disi fetiislerde GTU’nun nerdeyse ayni oldugu, ilerleyen
haftalarla birlikte bu uzunlugun disilerde ayni boyutlarda kalirken erkeklerde belirgin
olarak uzadigi izlendi. Her iki uzunlugun cinsiyeti belirleme iizerine etkisi olup
olmadigma bakildiginda ise; AGU’nun cinsiyeti belirleme iizerinde anlamli etkisi
oldugu (p<0,001), GTU nun ise cinsiyeti belirleme {izerinde anlaml etkisinin olmadig1

(p>0,05) gortildii.

2016 yilinda Arfi ve arkadaslari tarafindan, birinci trimesterda fetal AGU 6l¢limii ile

cinsiyet belirlenmesi {izerine ilk c¢alisma yapilmistir. Arfi ve arkadaslarinin
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caligmasinda; 310 adet, 11-13 hafta 6 giin arasi, tekil gebelikler incelenmis ve AGU
Olgiilmiistiir. Arfi'nin ¢aligmasinda dogum sonrast 300 yeni dogan bilgisine
ulagilabilmis, cinsiyet teyit edildikten sonra erkek ve disi fetiislerin ayrimi i¢in bir sinir
deger belirlenmistir. Siir deger AGU i¢in 4,8 mm bulunmustur. Bu sonuca gore; AGU
4,8 mm ve Ustii olan fetiisler erkek, bu degerin altinda olan fetiisler ise disi olarak
gruplandirilmis ve dogum sonrasi teyit edilen cinsiyetle karsilastirilarak yontemin
basaris1 degerlendirilmistir. Bu yontemi kullanarak erkeklerin = %87’si (duyarhlik),
kizlarm %89’u (6zgiillik) dogru tanimlanmistir. Yontemin pozitif prediktif degeri (
erkek olarak tanimlanan fetiislerin ne kadar1 gercekten erkek ) %91, negatif prediktif
degeri ( disi olarak tanimlanan fetiislerin ne kadar1 gercekten disi ) ise %85 bulunmustur

(62).

Bu c¢alismada, Arfi ve arkadaslarmin AGU i¢in buldugu smir deger kullanilarak
cinsiyet tahmininde bulunuldu ve sonuglar degerlendirildi. Tiim calisma grubunda
duyarhlik %69, 6zgiillik %70, PPV %66, NPV %75 bulundu ve Arfi’nin ¢alismasinin

sonuglarma gore basar1 oraninin diisiik oldugu gorildii.

Arfi ve arkadaslarinin ¢alismasinda, ¢alisma grubu gestasyonel haftalara gore 3 alt
gruba ayrilarak ( 12 hafta ve alti, 12 hafta 1 giin-13 hafta aras1 ve 13 hafta 1 giin ve
iistii) alt gruplar kendi i¢cinde tekrar degerlendirilmistir. 12 hafta ve alt1 grupta duyarhlik
%66, ozgiillik %100, pozitif prediktif deger %100, negatif prediktif deger % 67; 12
hafta 1 giin 13 hafta arasi grupta duyarlilik %91, 6zgiilliik %91, pozitif prediktif deger
%092, negatif prediktif deger %89.8; 13 hafta 1 giin ve {istii grupta ise duyarhlik %100,
ozgiillik %64, pozitif prediktif deger %70, negatif prediktif deger %100 bulunmustur

(62).
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Bizim calismamizda da, ¢alisma grubu gestasyonel haftalara gore ii¢ alt gruba

boliinerek sonuglar kendi i¢inde degerlendirildi.

11.haftada, 4,8 mm smir degere gore tahmini cinsiyet ile kesin cinsiyet arasinda
anlamlt iliski bulunmadi (p>0,05). 11.haftada yontemin basaris1 ¢ok diisiik diizeyde
kalmakta (dogruluk %356) olup, cinsiyet tahmini agisindan giiven vermedigi goriildii. Bu
haftada cok sayida erkek fetiiste AGU’nun 4,8 mm’nin altinda oldugu goriildii. Bu
ylizdende Ozgiillik yliksek olmasma ragmen duyarhlik diisiik bulundu. Ancak bu
haftada PPV %86 olmasi, 11.haftada AGU 4,8 mm’nin tlizerinde olmasi halinde fetiisiin

%386 olasilikla erkek oldugunu gostermesi agisindan 6nemli bulundu.

12.haftada, 4,8 mm smir degere gore tahmini cinsiyet ile kesin cinsiyet arasinda
ileri derecede anlamli iligki bulundu (p<0,001). 12.haftada yontemin dogrulugu %73
olarak bulundu. Bu haftada erkeleri dogru tahmin etme orani (duyarlilik: %76), kizlar1

dogru tahmin etme oranindan (6zgiilliik: %71) daha ytiksekti.

13.haftada, 4,8 mm sinir degere goére tahmini cinsiyet ile kesin cinsiyet arasinda
ileri derecede anlamli iligki bulundu (p<0,001). 13.haftada yontemin dogrulugu %72
bulundu ve beklenenin aksine 12.haftaya gore dogruluk oraninda artis izlenmedi. Bunun
sebebi 13.haftada AGU’nun ¢ok sayida disi fetiiste de 4,8 mm ve iistli dlglilmesiydi.
Ancak bu haftada NPV’nin %100 olmasi, AGU 4,8 mm’den kisa ise fetiisiin erkek olma

ithtimali bulunmamasi nedeniyle 6nemliydi.

Calismamizda; yeni bir sinir deger belirleyebilmek adina, AGU i¢in ROC analizi
yapildi. Ancak, tiim caliyma grubu g6z Oniine alindiginda bir smir deger bulunmadig:
goriildii. Bunun tizerine 11.hafta diglandiktan sonra ROC analizi tekrar yapildi. Bunun

sonucunda AGU i¢in sinir deger 5,02 mm (5,02 mm’nin istii erkek) bulundu. Bu sinir
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degere gore cinsiyet tahminleri tekrar diizenlendi. Verilerin analizinde tiim g¢aligma
grubunda yontemin dogrulugu %73 bulundu. 11.haftada yontemin basarisi ¢ok diisiik
diizeydeydi. Ancak 11.haftada PPV nin, 13.haftada ise NPV nin %100 olmas1 6nemli

bulgular olarak degerlendirildi.

48 mm ve 502 mm sinir degerleri karsilastirildiginda; hem tiim caligsma
grubunda hem de 12 hafta iistii fetiisler ayr1 olarak degerlendirildiginde, yontemin
basarisinda artis oldugu izlendi. Tiim ¢alisma grubu i¢in yontemin dogrulugu 4,8 mm
smir alindiginda %71 iken 5,02 mm sinir alindiginda dogrulugun %73’e ¢iktig1 goriildii.
12 hafta ve istii fetiisler incelendiginde de yontemin dogrulugunun %73’ten %76’ya
ciktigi izlendi. Smir deger 4,8 mm’den 5,02 mm’ye c¢ikarildiginda; kizlar1 tespit etme

orani (6zgiilliik) artarken, erkekleri tespit etme oraninin (duyarlilik) azaldig1 goriildii.

‘Sagital sign’ olarak adlandirilan yontem ilk olarak 1989 da Emerson ve
arkadaglar1 tarafindan tammmlanmistir (83). 11-14. gestasyonel haftalarda genital
tiiberkiil tiim fetiislerde ayn1 uzunluktadir ancak disi ve erkek fetiislerde farkli yonlere
dogru gelismektedir. Bu yontemi kullanarak yapilan dort biiyiik calismada, genital
tiiberkiil farklilagsmasinin basladig1 11. haftada fetiisiin cinsiyetini belirlemenin zorlugu
gosterilmistir (54, 58, 84, 85). 1999 yilinda Efrat ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada 11. gestasyonel haftada erkeklerin %44 1, disi fetiislerin ise %95 1
tanimlanabilmistir (58). Bazi kiiciik vaka sayili ¢aligmalarda daha yiiksek dogruluk
oranlar1 bulunmustur (52,86). 12. haftada dogruluk orani artmakla beraber, gilivenilir
goriinmemektedir ve kizlarda dogruluk oranmi erkeklere gore daha yiiksektir. Cogu

caligmada 13. gestasyonel haftada uyum %100 e yakin bulunmustur (34).
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Bu ¢alismada oncelikli ama¢ AGU ve GTU’nun cinsiyet belirlenmesi iizerindeki
basarisinin degerlendirilmesi olmakla birlikte, 6l¢iimlerin ayn1 kesitte yapiliyor olmasi
ve bahsedilen dlgiimler alirken genital tiiberkiil agis1 da degerlendirilebildiginden her
iki yontemin karsilagtirmasi da yapildi. Caligma grubunun tamami degerlendirildiginde
disi fetiislerin % 92,51, erkek fetiislerin ise %74’1i dogru tespit edildi. 11. haftada daha
onceki caligmalarda da oldugu gibi oranlar daha diisiiktii. Bu haftada disi fetiislerin
%385°1 dogru tespit edilirken, erkek fetiislerin yalnizca %47’si tespit edilebild. 12.
haftada disi fetiislerin % 96’s1, erkek fetiislerin % 79°u; 13. haftada ise disi fetiislerin %
85’1, erkek fetiislerin % 87’si dogru tahmin edildi. Yontemin basaris1 13. haftada en
yiiksektir. AGU ile karsilastirildiginda; benzer c¢alismalarda oldugu gibi, her iki
yontemin de 11.haftada basarisinin diisiik oldugu, 12 hafta ve iistiinde ise genital

tiiberkiil agisina gore tahminlerin daha basarili oldugu goriildii.

AGU ve GTU’nun; erkek fetiislerde androjen uyarisiyla uzadig, disi fetiislerde ise
androjen yoklugunda belirgin bir uzama izlenmedigi bilinmektedir. Daha 6nce yapilan
hayvan ve insan calismalarinda; androjenik ve antiandrojenik etkili ajanlarin maternal
uygulanmasmin fetiiste AGU’yu etkiledigi gosterilmistir. Ayni1 zamanda; insan
viicudunda Ostrojen benzeri etki gosteren Bisphenol A (6zellikle polikarbonat
plsatiklerin tiretiminde ¢okg¢a kullanilan bir kimyasal) vb. maddelere fetal maruziyet

durumunda AGU’da kisalma izlendigi de hayvan ¢aligmalarinda gosterilmistir (87).

Bu ¢alisgmada da AGU ve GTU’nun maternal serum androjen diizeyleriyle iliskisi
olup olmadig: arastirildi. Kiz ve erkek fetiisler arasinda maternal androjen diizeyleri
arasinda fark saptanmadi. Kiz fetiislerde yalnizca 12.haftada AGU ile androstenedion
arasinda diisiik bir iliski (1:0,23 p<0,05) bulundu. Erkek fetiislerde ise gene yalnizca

12.haftada AGU ile androstenedion arasinda orta diizeyde negatif (r:-0,48 p<0,001) bir
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ilisgki bulundu. Dig genital organ farklilagmasinin heniiz yeni basladigi 11.haftada,
maternal hormon diizeylerinin AGU ve GTU iizerine heniiz etkisinin goriillmemesi
beklenen bir bulgu olarak yorumlandi. 12.haftada maternal androstenedion diizeyleri
arttikca kizlarda AGU’nun orta derecede artmasi androjen etkisinin kiz fetiislerdeki
etkisini gostermesi agisindan 6dnemli bir bulguydu. 12.haftada androstenedionun erkek
fetlislerin AGU’su tizerindeki negatif etkisinin mekanizmas1 agiklanamamakla birlikte
onemli bilgulardandi. 13.haftada maternal hormon diizeyleriyle bir iliski bulunmamas;
plasentanin steroid sentezinin ve aromatizasyon kapasitesinin artmasina, bunun
sonucunda da maternal androjen diizeyleri patolojik boyutlara ulasmadik¢a fetal

etkilerinin dengelenmesine baglandi.
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6. SONUC

Birinci trimesterda fetal cinsiyet tayini pek c¢ok sebeple hem aileler hem de
doktorlar i¢in 6nemlidir. AGU da birinci trimesterda insan fetiislerinde cinsiyet tayini

amaciyla yeni kullanilan ve umut vadeden bir yontemdir.bu ¢alisma ile;

1. GTU’nun birinci trimesterda disi ve erkek fetiisler arasinda cinsiyet tayinine
yardimci1 olacak diizeyde farkli olmadigi,

2. AGU’nun literatiirle uyumlu sekilde erkek fetiislerde disi fetiislerden daha uzun
oldugu,

3. AGU’nun 11. gebelik haftasinda cinsiyetler arasi anlamli farkli olmadig1 ve
cinsiyet tahmininde basarisinin diisiik oldugu,

4. 12 hafta ve iistii fetlislerde AGU’nun cinsiyet tahmininde daha basarili oldugu,

5. Daha eski yontemler olan genital tiiberkiil agisina gorecinsiyet tahmininin su an
icin daha basarili oldugu goriilmiistiir.

6. 11 hafta-13 hafta 6 giin arasi tek bir smir deger yerine, her hafta i¢in ayr1 ayri
simir degerler belirlenmesinin yontemin basarisini arttiracagi diisiiniilmektedir.

7. Maternal androjen diizeyleri ile fetiisiin disi ve ya erkek olmasmim birinci
trimesterda iligkisi olmadig1

8. Disi ve erkek fetiisler kendi iginde degerlendirildiginde AGU’nun maternal
androstenedion diizeylerinden etkilenebildigi gériilmiistiir.

9. AGU’nun birinci trimester cinsiyet tayininde rutin kullanilabilir bir yontem
haline gelmesi ve maternal androjen diizeylerinin AGU ve GTU iizerindeKi

etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha ¢ok calismaya ihtiyac vardir.
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8. OZET

Fetal anogenital uzunluk (AGU) ve genital tiiberkiil uzunlugu (GTU), fetal cinsiyet
ve fetal hormon diizeylerine bagli olarak farklilik gostermektedir. Bu farktan
yararlanarak AGU’nun birinci trimesterda fetal cinsiyet tahmininde kullanilabilecegi
gosterilmistir. Bu ¢alismada amag¢; AGU ve GTU’nun birinci trimesterda, fetiiste
cinsiyetler aras1 farkini gostermek, cinsiyet tahminindeki basarisin1 ve bu 6lgiimlerin

maternal androjen diizeyleriyle iliskisini degerlendirmektir.

Caligmaya; 11 hafta ile 13 hafta 6 giin arasi gebeligi olan, sigara igmeyen, 18-49
yas aras1 217 gebe dahil edildi. Birinci trimester USG sirasinda, transabdominal olarak,
fetlistin midsagital planinda AGU ve GTU’su 6l¢iildii ve maternal serum androjen
(serbest testosteron, total testosteron, dehidroepiandrosteron, androstenedion) diizeyleri

bakild:.

AGU ve GTU’nun cinsiyetler aras1 farkli oldugu (erkeklerde daha uzun); GTU
cinsiyeti belirlemede etkisizken; AGU’ nun cinsiyeti belirlemede etkisi oldugu bulundu.
AGU ig¢in; erkek ve disi fetiis ayrimi1 yapmada en 1iyi sinir degeri belirlemek i¢in ROC
analizi yapildiginda, smir degerin 5,02 mm oldugu goriildii. 11.haftada PPV nin %100
olmas1 dnemliydi. 12 hafta ve istii fetiislerde AGU’nun cinsiyet tahminindeki basarisi
daha iyiydi. Yontem tiim caligma grubunda, %66 duyarlilik, %79 ozgiillik, %73
dogruluga sahipken; 12 hafta iistiinde duyarliligin %77’ye, 6zgiilligiin %76’ya ve

dogrulugun %76’ya yiikseldigi goriildi.

Maternal serum androjen diizeylerinin, birinci trimesterda fetiisiin cinsiyetine gore
fark gOstermedigi goriildi. Ancak disi ve erkek fetlisler kendi iginde

degerlendirildiginde; 12.haftada AGU ile maternal androstenedion diizeyleri arasinda
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orta derecede iligki saptandi. Bu iligski disi fetiislerde pozitif yondeyken erkeklerde

negatif yondeydi.

Bu yontem 11. haftada giivenilir olmamakla birlikte, 12 hafta ve iistii fetiislerde
cinsiyet tahmini amaciyla kullanilabilir. Yontemin daha yaygm kullanim1 ve maternal
androjen diizeyleriyle iligkiyi aydinlatabilmek i¢cin daha genis ¢apl ¢alismalara ihtiyag

vardrr.
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9. SUMMARY

Measuring anogenital distance (AGD) and genital tubercle lenght (GTL) which
differ depending on fetal sex and fetal hormone levels, is a new, non invasive method
for determining fetal sex at first trimester. In the current study, by measuring AGD and
GTL in the first trimester our aim is to show the difference between the genders in the
fetus, to evaluate the success of gender prediction and the relation of these
measurements with maternal androgen levels.

217 pregnant women aged between 18-49 years and pregnant between 11 weeks
and 13 weeks and 6 days were included. AGD and GTL were measured
transabdominally during the first trimester USG in the midsagittal plan of the fetus and
at the moment maternal serum androgens (free testosterone, total testosterone,
dehydroepiandrosterone, androstenedione) levels were measured.

AGD and GTL were found to be different between genders (longer in males).
Altough GTL was inefficient for determining gender (p>0,05); AGD was significantly
different between genders (p<0,001). For AGD; the cut-off value was 5.02 mm by
ROC (AUC:0,85; %95 GA: 0,79-0,91) analysis. Beyond 11th gestational week, if AGD
was measured > 5.02 mm all fetuses were male (PPV %100). Beyond 12th gestational
week, there was an increase in prediction success of gender with AGD. Beyond 12th
gestational week, the sensitivity increased to 77%, the specificity was 76% and the
accuracy was 76%. Maternal serum androgen levels did not differ according to fetal sex
in the first trimester. However, when female and male fetuses are evaluated in
themselves; a moderate correlation was found between AGD and maternal

androstenedion levels at 12th gestational week.
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This technique could be a new method for determining fetal sex in first trimester.
It may be useful to determine fetal gender at 12 and 13th gestational week where as it
was not reliable at 11th gestational week. It requires larger series to make the method

available.
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