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Komplet androjen duyarsizlik sendromlu ii¢ kiz kardes:
Olgu sunumu

Complete androgen insensitivity syndrome in three sisters:
A case report
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ﬁzet

Komplet Androjen Duyarsizlik sendromu (testikiiler feminizasyon) erkek psodohermafroditizmin en stk nedenini olusturur. Altta yatan temel patoloji
androjen stimiilasyonuna karsi end organ duyarsizhgidir ve bunun sonucunda androjenlerin etki ettigi viicut yapilari ve sistemlerde farklilasmayn etkileyen
bir hastaltktir. Kalitim sekli hiicre i¢i androjen reseptorlerinden sorumlu olan X'e bagh resesif bir gen ile iligkilidir. Hastaltk ayn1 ailenin birkag ferdinde de
gortilebilir. Bu nedenle etkilenen bireylerin aile taramas: yapilmasi gerekmektedir. Makalemizde inguinal bolgede kitle nedeni ile arastirilan ve Komplet
Androjen Duyarsizlik sendromu tansi alan hastanin aile ykustintin arastirilmast ile ortaya ¢ikartilan Komplet Androjen Duyarsizlik sendromlu tg¢ kiz
kardes olgusunu sunduk. J Turk Soc Obstet Gynecol 2014;2:139-41

Anahtar Kelimeler: Testikiiler Feminizasyon sendromu, Androjen Duyarsizlik sendromu, erkek psédohermafroditizm

Abstract

Complete Androgen Insensitivity syndrome (testicular feminization) is the most common cause of male pseudohermaphroditism. The underlying pathology
is end organ insensitivity to androgen stimulation. Androgen Insensitivity syndrome could be considered as a disease that causes resistance to androgens
actions, influencing differentiation of the body structures and systems in which this hormone exerts its effects. Transmission of this disorder is by means
of an X-linked recessive gene that is responsible for the intracellular androgen receptor. The disorder is often found in several members of the same family.
Thus family screening should be performed in the affected individuals. This article presents the case of three sisters diagnosed with Complete Androgen
Insensitivity syndrome which was found out during the family history investigation of a female patient having a mass in her inguinal region and a diagnosis
of Complete Androgen Insensitivity syndrome. J Turk Soc Obstet Gynecol 2014;2:139-41
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Giris hastalarin ¢ogunda primer amenore, pubertede normal meme
Komplet Androjen Duyarsizlik sendromu, ilk olarak Morris ge?isimi, pl}bik ve aksiller klllarima.mn yoklugu., kisa ve kor sonlhar?an
tarafindan 1953 yilinda ‘Testikiiler Feminizasyon’ olarak tarif va) én’ S.erAVIkS Ve_ u-terus yoklugu izlenmekiedir. 46 XY Faryotl}i)me
edilmis olup androjen reseptor geninde inaktivasyona neden olan sahip disi fenotipli bu hastalarda serum testosteron diizeyleri de

cesitli mutasyonlar sonucunda olusmakiadirD), Kesin prevalanst normal erkek diizeyindedir. Testis ise intraabdominal olabilecegi

bilinmemekle beraber genetik olarak 46 XY karyotipi olan gibi genellikle inguinal kanal yerlesimli olup ultrasonografi ya da

bireylerde tahminen 1/20,000-1/90,000 oraninda goriilmektedir(2).
Androjen reseptér geni X kromozomunun Xqll-12 bolgesinde

manyetik rezonans (MR) goriintiileme ile yeri belirlenmelidir®.
Androjen Duyarsizik sendromu, X'e bagh resesif kalitim

yer almaktadir ve Androjen Duyarsizlik sendromu X’e bagh resesif gostermektedir ve etkilenen bireyin fenotipik olarak disi olan

kalium gostermektedir. Androjenik aktiviteye diren¢ sonucunda her ¢ kardesinden birinde ve normal kiz kardesinin her alu

androjenlerin etki ettigi viicut yapilar1 ve sistemlerde farklilasma
etkilenmektedir ve androjen direncinin derecesine gore klinik
tablo da degiskenlik gostermektedir. Klinik, infertil erkek ile tam
disi fenotip arasinda degisiklik gostermekte olup, hafif, parsiyel ve
komplet olmak tizere ii¢ farkli form tanimlanmistir®).

Komplet Androjen Duyarsizlik sendromu (KADS) tamist olan

fenotipik olarak kiz ¢ocugunun birinde XY Kkaryotipi goriilme
riski bulunmaktadir. Bu nedenle etkilenen bireylerin aile taramasi
yapilmas: gerekmektedir. Literatiirde kardesler icerisinde KADS
tanist olan yayinlar olsa da ii¢ kardeste KADS tanist olan siirh
saylda olguya rastlanmis olup yazimizda KADS tanist almis olan ii¢
kiz kardes olgusu tartisilmistir(5.6).
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Sol inguinal bslgede ele gelen kitle yakinmast ile poliklinigimize basvuran
41 yasindaki evli kadin hastanin yapilan muayenesinde, sol ingiiinal
bolgede 15x10 cm ¢apinda mobil kitle saptanirken, sag inguinal bslgede
de 4x3 cm capli mobil kitle tespit edildi. Jinekolojik muayenede dis
genital organlar disi fenotipinde olup genital bolgede killanma izlenmedi
(Sekil 1). Spekulum muayenesinde 6 cm uzunlugunda kor vajen tespit
edilen hastada yapilan ultrasonografi ve MR goriintiilemesinde uterus
ve overler izlenmezken, sol inguinal bolgede kalca eklemi diizeyinden
baslayip labium majus diizeyine kadar uzanim gosteren 137x80x124 mm
boyutunda diizgiin yiizeyli, septali ve polipoid uzanimlar iceren solid
kitle tespit edildi. Ayrica sag inguinal bolgede de 32x28 mm boyutunda
solid Kkitle tespit edildi. Genel viicut muayenesinde aksiller ve pubik
killanmanin olmadigi ancak meme gelisiminin normal oldugu goriildii.
Hastanin hormonal degerlendirilmesinde folikiiler stimiilan hormon
(FSH) 9,68 mIU/mL, luteinizan hormon (LH) 15,74 mIU/mL, dstradiol
56,07 pg/mL ve total testosteron 1,83 ng/mL olarak tespit edildi.

Daha once hic adet gormedigini belirten hastanin dykiisiinden 44,
32 ve 30 yaslarinda 3 kiz kardesinin daha oldugu 6grenildi. Kirk dort
yasinda olan kardesinin diizenli menstruel siklusu ve cocugu oldugu
ancak 32 ve 30 yasinda olan iki kiz kardesinin de hic adet gormedigi,
evli ve cocuklarinin olmadigi grenildi. Bunun tizerine diger 3 kiz
kardeste muayeneye cagrildi. Kirk dort yasindaki en bityiik kardesin
muayenesi normal olarak degerlendirilirken, 32 ve 30 yasindaki
diger kardeslerin ikisinde de aksiler ve pubik killanma izlenmedi,
meme gelisimleri normal olmasina karsin 6 cm uzunlugunda kor
vajen tespit edildi. Her iki kardeste de inguinal kanalda mobil 3 cm
capli kitle palpe edildi. Yapilan ultrasonografi ve MR incelemede iki
kardeste de uterus ve overler izlenmedi.

Hasta ve iki kiz kardesinde KADS 6n tanist ile periferik karyotip analizi
yapildi. Periferik kandan lenfosit doku kiiltiirit yontemi ile yapilan
kromozom analizinde karyotip 46, XY olarak saptandi. Ayn1 metod
kullanilarak hastanin en biiyiik kardesinde de karyotip analizi yapild
ve 46 XX olarak tespit edildi (Tablo 1). Aileye ait soyagac1 Tablo 2’de
yer almaktadir.

KADS tanist konulmus olan ii¢ kiz kardeste gonadektomi planlandu.
Kirk bir yasindaki inguinal bolgede kitlesi olan hastanin yapilan
operasyonunda sagda testikiller doku izlenirken, sol inguinal
bolgedeki kitlede serdz papiller kistadenofibroma tespit edildi. Diger
iki kiz kardese bilateral gonadektomi 6nerildi ancak hastalar kabul
etmedi. Uc kiz kardese de hastaliklar1 hakkinda bilgi verildi ve gerekli

bilgilendirilmis onam alind1.

r A

Sekil 1. Tani alan ilk hastanin inguinal kanaldaki gonadal
kitlenin makroskopik gériintiisti
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KADS, X'e bagh resesif kalium gostermekte olup etkilenen bireyin
fenotipik olarak disi olan her ii¢ kardesinden birinde ve normal kiz
kardesinin her alti fenotipik olarak kiz cocugunun birinde XY karyotipi
goriilme riski bulunmaktadir. Bu nedenle etkilenen bireylerde aile
taramasi yapilmasi gerekmektedir. Aile oykiisit olmayan bireylerde ise
muhtemelen de nova mutasyonlar sorumludur ve KADS'da de-novo
mutasyon orani %30'dur(?.

Erkek embriyoda androjen reseptorleri 8. gebelik haftasinda eksprese
edilmektedir ve testis 9. gebelik haftasinda testosteron iiretimine
baglamaktadir. Testosteron tiretimi 11.-18. gebelik haftalar1 arasinda
en yiiksek diizeylere ulasarak mezonefrik kanallarin epididim, vas
deferens ve seminal vesikiile farklilasmasina neden olmaktadir.
KADSda androjen reseptoriindeki defekt sonucunda androjenlere
karsi bir duyarsizlik gelismektedir ve embriyolojik gelisimi icin
androjenlerin gerekli oldugu mezonefrik kanallara ait yapilar olan
epididimis, vaz deferens ve seminal vesikiil gelisimi olmamaktadir.
Bu arada testisten normal miktarda antimiillerian hormon tiretimi
olmaktadir ve paramezonefrik kanal gelisimini engellemektedir. Bu
nedenle paramezonefrik kanal kokenli olan tuba, uterus ve vajenin
2/3 st kisminin gelisimi de olmamaktadir(®).

Erkek dis genital sistem gelisimi daha giiclii bir androjen olan
dihidrotestosteron uyarisina baglh olup iirogenital siniisiin erkek
yoniinde farkhilasmasi icin mutlaka gereklidir. KADS’de androjen
reseptorlerindeki defekt sonucunda tirogenital siniis disi yoniinde
farklhilasir. Ancak miillerian yapilarin gelisimi olmadigi icin
vajenin tist kisminin farklilasmas: olmamaktadir. Bu nedenle dis
genitaller acik olarak disi fenotipinde olsa da sadece tirogenital
siniisiin farklilasmasi sonucunda vajen kisa ve kor olarak
sonlanmaktadir(®).

Testisler ise abdominal bolgede bulunabilse de antimiillerian
hormonun etkisi ile genellikle inguinal kanal ya da labium majus
icerisinde goriilmektedir. Histolojik olarak inmemis testise
benzemektedir ve normal veya artmis sayida Leydig hiicreleri
izlenirken, spermatogenez izlenmez. Immatiir germ hiicreleri ve
sertoli hiicreleri ile cevrili immatiir seminifer tiibiiller izlenmektedir.
KADSde androjen duyarsizlig1 nedeni ile aksiller ve pubik killanma
izlenmemektedir ancak androjenlerin periferik aromatizasyonu
sonucu olusan karsilanmamis Gstrojen etkisinden dolayr meme
gelisimi olmaktadir. Bu hastalar normal kadinlara gore daha uzun
boy ve kiloda olmasina ragmen genel viicut habitusu olarak disi
fenotipine ve disi sekstiel oryantasyona sahip bireylerdir(®).

KADS'li olan bireylerde pubertede serum testosteron konsantrasyonu
normal veya orta derecede artmis olmasina ragmen androjenlerin
hipotalamo-hipofizer sistem {izerine negatif feedback etkisi
olmadigindan dolay1 LH sekresyonunun frekansi ve pulsatilitesinde
artis gozlenmektedir. LH diizeyinin artmis olmasina karsihlk FSH
ve inhibin diizeyi genellikle normal sinirlardadir. Androjenlerin
periferik aromatizasyonu sonucunda ostrojen iiretimi ise normal
erkeklere gre %70 daha yiiksek diizeyde izlenir(9).

Amniyosentez gibi prenatal tan testi uygulanmis olan ve karyotipi
46 XY olarak belirtilen bir gebelikte, dogum sonrasi disi fenotipli bir
bebegin dogumu ile KADS tanisi ¢cok erken dénemde konulabilse
de genellikle basvuru sekli adslesan donemde primer amenore veya
yenidogan doéneminde kasikta sislik sikayetidir. Bilateral inguinal
hernisi olan disi fenotipli yenidoganlarda KADS insidansi %1-%2'dir.
Bu nedenle tek veya bilateral inguinal herni veya labial kitlesi olan
primer amenoreik hastalarda mutlaka KADS'den stiphelenilmelidir.
Diger bir klinik basvuru sekli de gonadal bir tiimore bagh 6zellikle
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Tablo 1. Olgularin fenotip, genotip ve hormonal profil dagilim

Yas Fenotip Karyotip  Aksiler/ Pubik LH FSH Ostradiol ~ Total Testosteron Tam
Killanma (mIU/mL)  (mIU/mL)  (pg/mL) (ng/mL)
1. Kardes 44  Disi 46 XX Var 6,12 8,11 51,15 0,24 Normal
2. Kardes 41  Disi 46 XY Yok 15,74 9,68 56,07 1,83 KADS
3. Kardes 32 Disi 46 XY Yok 16,21 8,72 62,14 1,95 KADS
4. Kardes 30 Disi 46 XY Yok 15,25 9,57 61,57 1,87 KADS

KADS: Komplet Androjen Duyarsizlik sendromu
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Tablo 2. Aileye ait soy agaci

inguinal bolgeden kaynaklanan pelvik kitlelerdir(10). Olgularimiz
icerisinde ilk tan1 alan hasta da inguinal kitle nedeni ile arastirilirken
tam almistir.

Bu hastalarin tedavisinde uygun hormon replasman tedavisi,
fonksiyonel bir vajenin olusturulmasi, tiimér gelisiminin énlenmesi
icin pubertal gelisimi takiben gonadektomi yapilmasi ve psikolojik
destek amaclanmaldir. Puberte sonrasi yapilan gonadektomiyi
takiben Ostrojen replasman tedavisi planlanmalidir. Fonksiyonel
vajina olusturulmasi icin nadiren vajinal cerrahi gerekmektedir
ve vajinal dilatatorler etkili ve ilk tedavi sekli olmalidir. Gerekli
olgularda ise vaginoplasti yapilmalidirD). Tam koydugumuz {ic
kiz kardeste de cinsel iliskiye uygun bir vajen oldugu ic¢in ek bir
miidahaleye ihtiya¢ duyulmamistir.

KADSde inmemis testikiiler dokuda malignite gelisme riski
bulunmaktadir ve gonadektomi yapilmayanlarda tiimér riski %30’dan
fazla artmaktadir. Endojen hormonlara bagh olarak pubertal gelisim
daha diizenli ilerlediginden ve puberte dncesi gonadal tiimér riski
oldukea diisiik (%5-%10) oldugundan gonadektomi icin en ideal zaman
puberte sonrasidir (ortalama 16-18 yas)(12). Gonadektomi yapilmayan
hastalarda gonadal tiimér insidansi 25 ve 50 yasinda sirasiyla %3.,6 ve
%33'tiir(13). Bazi KADS tamisi olan olgular artan gonadal timér riskine
ragmen gonadektomiyi kabul etmemektedir ve bu hastalarin takibinde
monitorizasyon yontemleri kullanilmalidir. KADS tamisi konulan iki
olgumuz gonadektomiyi kabul etmemis olup takibe alinmislardir.

Sonuc¢

Maternal X'e bagh resesif kalitimi olan KADSda dogacak kiz
cocuklarin  %50’si tasiyici, erkek cocuklarin %50’si hastalikli
olacagindan hastanin diger fenotipik olarak disi olan kardesleri de bu
sendrom yoniinden arastirllmahdir. Ayrica 6z ve soy ge¢mislerinde
KADSli cocuk dogumu 6ykiisii olan ¢iftlere de genetik danismanlik
verilmesi gerekmektedir.
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