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Yenidogan prematiire bebeklerde anneden veya bebegin kendisinden
kaynaklanabilen cesitli nedenlerle klitoromegali saptanabilmektedir. Ye-
nidogan bebeklerde klitoromegali varliginda, konjenital adrenal hiperp-
lazi basta olmak Uzere, adrenal kitleler, klitoris yerlesimli yer kaplayici
lezyonlar arastirimalidir. Bu sebeplerin disinda yenidogan premattire
bebeklerde gegici, selim klitoromegali gelisimi tanimlanmigtir. Prematu-
relige bagli yag dokusu azligi, fetal adrenal korteks aktivitesi gibi neden-
lerle agiklanmaya calisilan bu durum bazen hastanin gereksiz tedaviler
almasina bile neden olabilir. Dolayisiyla, prematre bebeklerde gérilen
klitoromegali dikkatle ele alinmasi gereken bir bulgudur.

Anahtar Kelimeler: prematiire, klitoromegali, adrenal bez

GIRIS

insan embriyosunda, 6. haftaya kadar gonadlar bipotansiyeldir. Bu dénemden sonra
over veya testis yoniinde farklilasma baglar. Dis genital yapilarin farklilasmasi ise
9-12. haftalar arasinda gergeklesir. Bu kritik pencere déneminde yiksek androjen
diizeylerine maruz kalmak, 46 XX fetusta tam erkek gériinimiine kadar uzanabilen
agir virilizasyona neden olurken; 12. haftadan sonra gelisen androjen yiksekligi, dis
genital yapilar gelisimini tamamladig igin klitorisin bliylmesine neden olabilir.

Yenidoganlarda klitoris boyutunun normal degerlerini belirlemek icin farkli galisma-
lar yapiimistir. Etnik gruplar arasinda boyut farkliliklari oldugu dustintimekle birlikte
miadinda dogan bebeklerde 9mm ve miadindan énce doganlarda 10mm uzerindeki
degerler klitoromegali olarak degerlendirilmektedir (1-3).

Yenidogan bebeklerde klitoromegali nedenleri farklilik gésterir. KAH (konjenital ad-
renal hiperplazi), over hilus hiperplazisi, androjen sentezleyen timérler, aromataz
eksikligi, ovotestikuler cinsiyet gelisim bozukluklari, gebelikte annede var olan lu-
teoma veya androjen etkili ilag kullanimi, miadindan énce dogan bebeklerde ye-
tiskin erkeklerden sik kan transfiizyonu androjen yiksekligine bagli klitoromegali
nedenlerindendir (4-6). Hemanjiom, dermoid kist, nérofibrom, hamartom, epidermal
inklizyon kisti gibi yer kaplayan lezyonlarin klitoriste yerlesmesi ise androjen diizey-
lerinde artis olmaksizin Klitoris boyutlarinda artisa neden olabilir (7-11). Bu nedenler
arasinda KAH veya androjen sentezleyen timor varliginda, bazen tek bulgu olabilen
klitoromegalinin saptanmasi ve dogru degerlendirilmesi hayati 6nem tagimaktadir.

Miadindan 6nce dogan bebeklerde tim bu sayilan hastalik durumlari disinda da kli-
toromegali saptanabilmektedir. Mekanizmasi tam olarak aydinlatilamayan bu duru-
mun sikligi bilinmemekle birlikte nadir gortildigu distinilmektedir.

ABSTRACT

Clitoromegaly in a premature newborn infant can arise from different re-
asons, due to the mother or the baby. In the presence of clitoromegaly
in newborn babies, congenital adrenal hyperplasia and adrenal tumors
or clitoral masses should be investigated. The development of transient,
benign clitoromegaly in premature infants was also defined apart from
these reasons. Probable explanations of this situation are fetal adrenal
cortex activity and lack of sufficient fat tissue of premature infants. Some-
times this benign condition can even cause the patient to get unneces-
sary medications. For this reason, the clitoromegaly seen in premature
babies is a condition that should be evaluated carefully.
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Bu yazida farkli zamanlarda klitoromegali nedeni ile gocuk endokrinoloji klinigini
tarafindan degerlendirilen ve izleminde klitoris boyutlarinin kendiliginden geriledigi
gozlenen Ug prematiire olgu, nadir gorilmesi ve benzer durumlarda yol gésterici ol-
masi amaci ile tartisiimigtir.

OLGU SUNUMU

Olgu-1: Aralarinda akrabalik olmayan anne ve babadan 34. gebelik haftasinda
1400gr, ikiz egi olarak dogdu. Prematurelik ve solunum sikintisi nedenleri ile yeni-
dogan yogun bakim servisindeki yatisinda klitoris uzunlugu 15mm olarak élgiildi ve
adrenal androjen duzeylerine bakildi. Hastanin DHEAS (dehidroepiandrostenedion
stilfat) duizeyi: 1590ng/dl (N:1220-1700) ve AS (androstenedion) diizeyi: 3.35ng/ml
(N:0.8-4.46) olarak normaldi, ancak total testosteron diizeyi: 85ng/dl (N:5-22) ola-
rak yasina gére beklenenden yiiksekdi. llk aydan sonra androjen degerlerinde diistis
goriilmekle birlikte, total testosteron seviyeleri normal degerlerin Uzerinde seyretti.
Klitoris uzunlugu ise yasamin tiglincti ayinda normal boyutlarda olgtildi.

Olgu-2: Aralarinda 3. derece kuzen evliligi olan anne ve babadan intrauterin gelisme
geriligi nedeni ile 30. gebelik haftasinda sezaryen ile 980 gr olarak dogdu. Hastanin
premattireligi nedeni ile yenidogan yodun bakim yatisi sirasinda klitoris uzunlugu
13mm olarak 6l¢ldi. Baslangigta DHEAS diizeyi: 11092ng/dl (N:<1110) olarak be-
lirgin ylksekti fakat izlemde degerler distii ve klitoris boyutlari da ikinci ayda belir-
gin azalma gésterdi. Bu olgunun DHEAS diizeyi ¢ok ylksek oldugundan sirrenal
neoplazi agisindan ultrasonografik degerlendirme yapildi ve anormal bir bulguya
rastlanmadi.

Sorumlu Yazar/ Corresponding Author:

ZEYNEP UZAN TATLI

SBU. Van Egitim Aragtirma Hastanesi, Gocuk Endokrinoloji Birimi, Van, Tiirkiye
E-mail: zeynepctf@gmail.com

Basvuru tarihi : 04.02.2020
Kabul tarihi : 19.04.2020

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2020; Volume 17, Sayi 2,Sayfa: 402-404



403 TATLIZU. ve ark

Olgu-3: Aralarinda akrabalik olmayan anne babadan erken dogum eylemi nedeni ile
34. gebelik haftasinda 2610 gr olarak dogdu. Beslenme problemi nedeni ile yenidogan
servisinde yatirilarak takip edildi. Klitoris uzunlugu 13mm olarak normalden biyik olan
hastanin izleminde Klitoris boyutlari birinci ayin sonunda 11mm'’ye geriledi. Hasta sekiz
aylik oldugunda ise DHEAS diizeyinin normal diizeye geldigi goruldu.

Her (¢ olgu da 34. gebelik haftasi ve altinda prematiire dogum nedeni ile yenidogan
yogun bakim servisinde yatmaktaydi. Hastalarin dogum haftalari, antropometrik lglim-
leri, klitoris boyutlari ve izlemi tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Olgularin demografik 6zellikleri

OLGU 1 OLGU 2 OLGU 3
Gebelik haftasi 34 (ikiz esi) 30 34
Boy (cm) 41 (10-25p) 35 (<10p) 47 (25-50p)
Agirhik (gr) 1400 (10p) 980 (<10p) | 2610 (25-50p)
Bas ¢evresi (cm) 28 (<10p) 27 (<10p) 32 (25p)
Dogumda Klitoris boyutu (mm) 15X 12 13x5 13x6
1. ayda klitoris boyutu (mm) 13x8 11x4 7x5
2. ayda Klitoris boyutu (mm) 11x7 7x3 7x5
3. ayda Klitoris boyutu (mm) 10x7 6x3

- persentil degeri

Tamaminin gebelik stireci diizenli doktor kontroli altinda devam etmisti. Annelerde
gebelikte androjen etkili ilag kullanimi dykiisu, sigara kullanimi veya annede virilizas-
yon bulgusu yoktu. Higbir ailede konjenital adrenal hiperplazi dykist bulunmamak-
taydi. Hastalarda klitoromegali disinda hiperandrojenizm klinik bulgusu (labioskrotal
fiizyon, tek tirogenital aciklik...) saptanmadi. Yapilan laboratuvar incelemelerinde her
U¢ olguda da basta DHEAS dlizeyleri olmak tizere adrenal kaynakli androjenlerde
ylkseklik saptandi (Tablo 2). KAH agisindan bakilan serum elektrolitleri ve 17-OH-P
(17-hidroksi-progesteron) diizeyleri normal sinirlardaydi. Her (i olguda da birbiriyle
paralellik gostermese de stirrenal androjen diizeyleri ve Klitoris boyutlari izlemde
kendiliginden gerileme gésterdi (Tablo 2).

Tablo 2: Olgularin hormonal diizeyleri

DHEASO4 AS T. TESTOSTERON
(ng/ml) (ng/ml) (ng/dl)
OLGU 1
Dogumda 1590 (N:1220-1700) 3.35 (N:0.8-4.46) 85 (N:5-22)
1 ayhk 943 (N:<1120) 2.91 (N:<0.8) 71 (N<10)
3 aylik 347 (N:<480) 1.05 (N:<0.8) 35 (N<10)
OLGU 2
1 ayhk 11092 (N:<1110) 2.07 (N:<0.8) 14.39 (N:5-22)
4 ayhk 3747 (N:<480)
8 ayhk 162 (N:<480) 0.43 (N<0.5) 20 (N<10)
OLGU 3
1 ayhk 7936 (N:<1110) 13 (N<0.8) 112 (N:5-22)
2,5 ayhk 168 (N:<480) 0.35 (N<0.8) 51.9 (N<10)
DHEASOA4. deh ion siilfat, AS: ion, T Testos : total testos , N: normal degerler

Premattire dogan bebeklerde klitoromegali ok farkli nedenlerle gelisebilmektedir. Bu-
rada da prematirelerde gorilen fetal adrenal zon aktivitesinden kaynaklanan gegici
androjen ylksekligine bagl oldugunu diistindiigimtiz klitoromegalinin zamanla kendili-
ginden diizeldigi gozlenen Ug olgu sunuldu.

Klitoromegali klitorisin olmasi gerekenden biyiik olmasi anlamina gelse de ortak bir
tanimlamasi heniiz yoktur. Bazi yazarlar klitoromegalinin saptanmasinda klitoris en ve
boy carpimini ifade eden klitoral indeks degerini kullanirken, bazi aragtirmacilar klitori-
sin sadece uzunlugunu veya enini kriter olarak kullanmaktadir. Kutlu ve arkadaslar ta-
rafindan Tirk kiz bebeklerde klitoris normal boyutlarini degerlendirmeyi hedefleyen ilk
calismada klitoris uzunlugu degerlendirilmis ve 97p degeri 8.04mm olarak bulunmustur.
Buna gére uzunlugu 1cm (izerinde olan Klitoris boyutlarinin mutlaka degerlendirilmesi
gerektigi savunulmustur (12). Sunulan olgularda da Klitoris uzunlugu degerlendirmeye
alinmis ve 1cm tizerinde 6lgilmesi nedeni ile tetkik edilmislerdir.

Yenidogan prematiire bir bebekte izole klitoromegali varliginda ayirici tanida ilk olarak
konjenital adrenal hiperplazi diistinilmelidir. KAH, yenidogan bebeklerde ilk haftalarda
yasami tehdit edebilen tuz kaybi krizine neden olabilir ve en sik rastlanan enzim defekti
olan 21-hidroksilaz eksikligi kizlarda virilizasyona neden olabilir. Bu hastalarda 17-OH-
P yliksekligi yaninda artan androjen dizeyleri virilizasyonun nedenidir. Klitoromegali-
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de ilk akla gelen durum olmasi zaman zaman karisikliga yol agabilir. Nitekim dogum
sonrasi ddnemde klitoromegali saptanarak KAH 6n tanist ile uzun sire steroid tedavisi
verilen ve daha sonra yapilan genetik analiz ile 21-hidroksilaz enzim eksikligi olmadigi
anlagilan prematiire 3 olgu bildirilmistir (13). Dolayisiyla 6zellikle prematirede goru-
len klitoromegali durumunda hem KAH hastalarinin zamaninda tani alip yasami tehdit
edebilecek komplikasyonlarin dnlne gecilebilmesi, hem de diger olgularda gereksiz
tedavilerle hastanin zarar gérmesinin engellenmesi gerekmektedir. Prematiirelik ve so-
lunum sikintisi nedenleri ile hastanede yatmakta olan olgularimizin izleminde tuz kaybi
gortilmemesi ve hem Klitoris boyutlarinin hem de androjen diizeylerinin kendiliginden
normale dénmesi KAH tanisindan uzaklastirmigtir.

izole klitoromegali saptanan prematiire bebeklerde gok daha nadir olarak plasental
aromataz eksikligi veya gebelik luteomasi androjen artisindan sorumlu olabilir. Bu du-
rumda annenin gebelik sireci taniya ulasmada katki saglayabilir. Annede de androjen
duzeylerinde artisa neden olan bu durumlarda gebelik siresinde annede ses kalin-
lasmasi, tliylenme artisi, kas kitlesinde artis gorilebilir (4). Sunulan olgularda gebelik
stresince diizenli kontrollere gidilmesi, tekrarlayan ultrasonografik degerlendirmelerin
normal olmasi ve annede virilizasyon bulgularinin olmamasi dolayisiyla gebelik luteo-
masi ve plasental aromataz eksikligi ayirici tanida diistintiimemistir.

Prematire dogan bebeklerde gegici androjen yuksekligi ve izole klitoromegali nadir
bir klinik tablodur. Bu bebeklerde yag dokusunun az olmasi ve muhtemel dogum trav-
malari, androjen duizeylerinde ytikseklik olmaksizin klitorisin normalden buyiik saptan-
masina neden olabilir. Buna ek olarak; fetal adrenal korteksten salgilanan androjenler,
klitoromegali gelisimine katki saglayabilir. Intrauterin yasamda fetal adrenal korteks
DHEA (dehidroepiandrostenedion) ve DHEAS (reterek plasental dstrojen Gretimi igin
prekUrsor saglar. Fonksiyonuna paralel olarak boyutlari dogum sonrasi ilk glinlerde
en biyik olup, yas ile birlikte hizla kiiilerek yasamin 6-12. aylarina kadar tamamen
kaybolur (12). Fetal adrenal korteks miadinda dogan bebeklerde dogumdan kisa siire
sonra gerilemeye baglarken, yapilan galismalar prematirelerde dogum zamanindan
bagimsiz 40. gebelik haftasina kadar fetal korteks fonksiyonlarinin devam ettigini di-
stindirmektedir (12). Olgularimizda gdzlenen yiiksek DHEAS diizeylerinin de miada
yakin dénemlerde kendiliginden belirgin diistis géstermesi ve basta KAH gibi patolojik
nedenlerin diglanmasi, normalin tizerindeki androjen degerlerinin devam eden fetal ad-
renal korteks aktivitesinden kaynaklandigini diisiindirmektedir. Fakat her prematiire
bebekte androjen ytiksekligi klitoromegali ile sonuglanmazken bazi bebeklerde uzun
slire sebat eden klitoris blyikligl hastalarin androjen duyarliliginin farkli olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Sunulan olgularda da DHEAS duzeyleri ile klitoris boyutlari veya
klitoromegali gerileme stireleri arasinda direk bir iliski olmadi§i gorilmektedir. Kutlu ve
arkadaslari tarafindan yapilan calismada Klitoris boyutlarinin gebelik haftasi ile iligkisi
olmadigr ve bebegin boy ve kilosu ile ters orantili oldugu ifade edilmektedir (14). Bu bil-
giyi destekler sekilde klinik diizelme, agirlik ve boy agisindan en biiytik olan i¢ numa-
rali olguda en kisa stirede gergeklesmistir. Diger yandan ilk iki olgu degerlendirildiginde
bu iligki gorlilmemistir. Az sayida olgu sonug ¢ikarmak igin yetersiz olsa da klitoris
boyutlari tizerinde boy ve kilo diginda farkl faktérlerin de rolu oldugu distnilebilir.

Sonug olarak premattire bebeklerde klitoromegali basta KAH gibi acil tani gerektiren
hastaliklardan kaynaklanabildigi gibi, kendiliginden diizelme gdsteren gegici bir durum
olabilir. Fetal adrenal korteks aktivitesinden kaynaklanan bu androjen yiksekliginin
uzun dénem etkileri bilinmese de literatiirde daha énce bildirilen ve sunulan olgulardan
anlasildigi kadariyla prematirelerde izole klitoromegali tedavi gerektirmeyen selim bir
klinik tablodur. Hastalik durumlarinin atlanmamasi veya hatali tani ile gereksiz tedavi-
lerin dnlenebilmesi igin premattire bebeklerde saptanan klitoromegalinin basta yenido-
gan ve endokrinoloji uzmanlari olmak Uzere hekimler tarafindan dikkatle ele alinmasi
gerekmektedir.

REFERANSLAR

1. Litwin A, Aitkin |, Merlob P. Clitoral length assessment in newborn infants of 30 to 41
weeks gestational age. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 1991;38(3):209-12.

2. Jarrett OO, Ayoola OO, Jonsson B, Albertsson-Wikland K, Ritzen M. Country-based
reference values and international comparisons of clitoral size in healthy Nigerian new-
born infants. Acta Paediatr Int J Paediatr. 2015;104(12):1286-90.

3. Obefeild sharon, Shahrivar Farrokh LL. Clitoral Size in Full - Term Infants.
1989;6(4):453-4.

4. Akgurin S, Tirkkahraman D, Kim W-Y, Durmaz E, Shin J-G, Lee S-J. A Novel Null
Mutation in P450 Aromatase Gene (CYP19A1) Associated with Development of Hypop-
lastic Ovaries in Humans. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2016;8(2):205-10. Availab-
lefrom: http://cms.galenos.com.tr/Uploads/Article_1533/JCRPE-8-205.pdf

5. Kirk JMW, Perry LA, Shand WS, Kirby RS, Besser GM, Savage MO. Female pseu-
dohermaphroditism due to a maternal adrenocortical tumor. J Clin Endocrinol Metab.
1990;70(5):1280-4.

6. Akgam M, Kemal Topaloglu A. Extremely immature infant who developed clitorome-

galy during the second month of her postnatal life probably due to frequent whole blood
transfusion from an adult male. Pediatr Int. 2003;45(3):347-8.



7. Mondal R, Chatterjee K, Samanta M, Hazra A, Ray S, Sabui TK, et al. Clitoral length
and anogenital ratio in Indian newborn girls. Indian Pediatr. 2016;53(4):299-303.

8. Singh A, Chitragar SS, Dadhwal V, Jindal VL, Sharma AK, Suri V, et al. Vascular
hamartoma: An unusual cause of clitoromegaly in an 18-year-old patient. J Low Genit
Tract Dis. 2012;16(3):325-7.

9. Schober MS, Hendrickson BW, Alpert SA. Spontaneous clitoral hood epidermal inc-
lusion cyst mimicking clitoromegaly in a pediatric patient. Urology 2014;84(1):206-8.
Availablefrom: http://dx.doi.org/10.1016/j.urology.2014.03.008

10. Karabouta Z, Rousso |, Athanassiadou-Piperopoulou F. Clitoromegaly as first

presentation of a neurocutaneous syndrome in a 3-year-old girl. Clin Case Reports.
2015;3(9):767-8.

TATLIZU. ve ark 404

11. Liagat N, Sultan N, Dar S, Nayyar S. Cavernous haemangioma mimicking as clitoral
hypertrophy. African J Paediatr Surg. 2014;11(1):65. Availablefrom: http://www.afrjpae-
dsurg.org/text.asp?2014/11/1/65/129238

12. Ishimoto H, Jaffe RB. Development and function of the human fetal adrenal cortex:
Akey component in the feto-placental unit. Endocr Rev. 2011;32(3):317-55.

13. Couch R, Girgis R. Postnatal Virilization Mimicking 21-Hydroxylase Deficiency in 3
Very Premature Infants. Pediatrics. 2012;129(5):e1364-7. Availablefrom: http:/pediat-
rics.aappublications.org/cgi/doi/10.1542/peds.2011-1895

14. Kutlu HA, Akbiyik F. Clitoral length in female newborns : a new approach to the
assessment of clitoromegaly. 2011;41(3):495-9.

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2020; Volume 17, Sayi 2,Sayfa: 402-404



