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46, XY cinsiyet gelisim bozuklugunun nadir bir nedeni:

Persistan miiller kanalhh sendromu

A rare cause of a 46, XY disorders of sex development:
Persistent miillerian duct syndrome
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Persistan miiller kanalh sendromu (PMKS) gérece nadir goriilen 46,XY cinsiyet geli-
sim bozuklugudur ve klinik olarak normal dis genital yapiya sahip erkeklerde inme-
mis testis, uterus ve fallop tiipleri gibi miiller kanal tiirevlerinin varhg ile karakteri-
zedir. Bu hastalik sikhikla miiller yapilarin regresyonunda rol oynayan anti-Miillerian
hormon (AMH) veya onun reseptorii olan AMH reseptor tip 2 (AMRHR2) genindeki
genetik bozuklugun sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Genetik nedenleri ortaya konul-
mus olgularm %45’ inde AMHR2 mutasyonu saptandig bildirilmektedir. En sik bag-
vuru bulgular: bilateral kriptorsidizm veya transvers testikiiler ektopidir. Uterus ve
tiiplerin varhg genellikle kriptorsidizm i¢in yapilan ameliyat sirasinda saptanmakta-
dir. Burada, bilateral inmemis testis nedeni ile yapilan laparoskopik girigim sirasinda
miiller yapilar (uterus ve fallop tiipleri) saptanan ve énceden bildirilen bir homozigot
AMHR2 mutasyonu tanmimlanan PMKS’li bir olgu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Anti-miillerian hormone, inmemis testis, Persistan miiller kana-
I sendromu

ABSTRACT

Persistent miillerian duct syndrome (PMDS) is a relatively rare form of a 46,XY
disorders of sex development and clinically characterized by undescended testes and
the presence of mullerian duct derivatives such as a uterus and fallopian tubes in
males with normal external genitalia. The disease is frequently caused either by the
genetic defect of the anti-miillerian hormone (AMH) or its receptor AMH receptor
type 2 (AMHR2) gene. AMHR2 mutations have been reported in 45% of genetically
proven cases with PMDS. The most common referral findings are bilateral cryptore-
hidism or transverse testicular ectopia. The presence of uterus and tubes is usually
detected during surgery for cryptorchidism. Herein we have presented a PMDS pati-
ent with previously reported homozygous AMHR2 mutation, in whom miillerian
structures (uterus and fallopian tubes) were detected during laparoscopic interventi-
on performed with the indication of bilateral undescended testis.

Keywords: Anti-miillerian hormone, undescended testis, persistent miillerian duct
syndrome
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Persistan (kalic1) miiller kanali sendromu (PMKS),
gorece nadir goriilen bir genetik hastalik olup, miiller
yapilarin (uterus fallop tiipleri, vajenin {iist kismi)
gerilememesi ile karakterize 46, XY cinsiyet farkli-
lasma bozuklugudur . PMKS genellikle miiller
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yapilarin intrauterin donemdeki gerilemesinde rol
oynayan anti-miillerian hormon (AMH) veya AMH
reseptor tip 2 (AMHR?2) genlerindeki fonksiyon kay-
bettirici mutasyonlar sonucunda ortaya c¢ikmaktadir
M, Transforming growth factor-f (TGF-P) ailesinden
olan AMH, sertoli hiicresinden iiretilmektedir ve
AMHR?2 iizerinden etki gostererek miiller yapilarin
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regresyonunu saglamaktadir ®¥. Siklig1 net olarak
bilinmemekle birlikte, PMKS’nin ilk tanimlandigin-
dan bu yana literatiirde yaklasik 200 olgu bulunmak-
tadir ©. En sik bagvuru bulgulari tek tarafli veya
bilateral inmemis testis, inguinal herni, transvers tes-
tikiiler ektopidir . Bu bulgulara sahip olgular, sik-
likla cocuk cerrahisi tarafindan yapilan diizelme
ameliyatlar1 sirasinda miiller yapilarin saptanmast
sonucunda PMKS tanist almaktadir . Bunun yanin-
da, hematiiri, hemospermi, karin agrisi, libido kaybi,
infertilite yakinmalart ile PMKS tanisi alan erigkin
olgular da bildirilmigtir 1=,

PMKS hastalarinin  %85’inden AMH veya
AMHR?2 mutasyonlari sorumlu iken, %15’inde etiyo-
lojik neden saptanamamaktadir . Genetik nedenleri
ortaya konulmus olgularin %45’ inin AMHR?2 mutas-
yonu oldugu bildirilmektedir ®. Bu iki durum klasik
olarak serum AMH diizeyine gore birbirinden ayril-
maktadir. Serum AMH diizeyinin ¢ok diisiik olmast
AMH gen mutasyonunu, normal veya yiiksek olmasi
ise AMHR2 gen mutasyonunu desteklemektedir 7.
AMHR2 12q13.13’te lokalize olup, 11 ekzondan
olusmaktadir 7. {1k ii¢ ekzon ekstraseliiler, dordiincii
ekzon transmembran, geri kalan kisimlar ise intrase-
liller yapiy1 kodlamaktadir . AMHR2 mutasyonlari
cogunlukla otozomal resesif olarak kalitilmaktadir,
ancak literatiirde baz1 olgularda otozomal dominant
ve X’e bagl gegis de bildirilmektedir ¢, Bu olgu
raporunda, bilateral inmemis testis nedeni ile yapilan
laparoskopik girigsim sirasinda miiller yapilari (uterus
ve fallop tiipleri) saptanan ve AMHR2 geninde
mutasyonu tanimlanan PMKS olgusu sunulmustur.

OLGU

On bes aylik ve bilateral inmemis testisi bulunan
haricen erkek goriintimlii olgu, cinsiyet gelisim
bozuklugu acisindan degerlendirilmek iizere Cocuk
Cerrahisi Boliimii tarafindan gonderildi. Hastanin
dogumdan bu yana bilateral inmemis testis agisindan
Cocuk Cerrahisi tarafindan takip edildigi, 2 hafta
once testislerin indirilmesi amaci ile laparoskopik
girisim yapildigi 6grenildi. Bu girisim sirasinda miil-
ler yapilar (uterus, fallop tiipleri) ve bilateral over
goriiniimlii gonad saptandigi (Resim 1) ve bunu lize-

rine gonad biyopsisi yapilarak ameliyatin sonlandiril-
dig1 bildirildi. Yirmi yedi yasindaki annenin ilk gebe-
liginden, miadinda ve 2800 g olarak dogan olgunun
anne-babasi arasinda akrabalik yoktu. Soyge¢misinde
benzer hastalik 6ykiisii bulunmuyordu.

Resim 1. Laparoskopi sirasinda saptanan uterus (b) ve
gonadlar (a, ¢).

Genital degerlendirmede gergin penis boyu 4.5
cm olciildii. Uretranin normal yerlesimde oldugu
goriildii. Hipoplazik yapida olan skrotumda veya
inguinal alanlarda gonad palpe edilemedi. Sistemik
muayenede ek bir 6zellik saptanmadi. Laboratuvar
incelemesinde folikiiler uyarict hormon (FSH) 1,27
IU/mL (1,27-19,26 1U/mL), liiteinlestirici hormon
(LH) <0,2 TU/mL (0,03-3,9 IU/mL), total testosteron
<0,1 ng/mL, dihidroepiandrostenodion-siilfat
(DHEA-S) 5,2 ug/dL (1-41 ug/dL), androstenodion
<0,30 ng/mL (0,6-3,1 ng/mL), 17-hidroksi-
progesteron 0,13 ng/mL (0,63-12,2 ng/mL) olarak
saptandi ve hastanin bu laboratuvar degerleri prepu-
bertal doneme gore normal olarak degerlendirildi.
Human chorionic gonadotropin (hCG) testi sonrasin-
da bakilan total testosteron diizeyi 3,39 ng/mL olarak
saptand1 ve bu testosteron yaniti normal olarak
(ATestosteron >1 ng/mL) degerlendirildi. Gonad
biyopsisinin normal testis histolojisi ile uyumlu oldu-
gu rapor edildi. Karyotipi 46, XY olarak saptandi.
AMH diizeyi 105 ng/mL (33 ,4-342,5) olarak ol¢iildii.
PMKS diisiiniilen olgunun AMHR2 geni birinci
ekzonunda daha once bildirilmig olan ¢.24G>A (p.
W8X) nonsense (anlamsiz) mutasyonu homozigot
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olarak saptandi (Sekil 1). Anne ve babanin AMHR?2
geninde c.24G>A (p.W8X) heterozigot mutasyon
saptand1 ve aileye genetik danigma verildi. Hasta,
miiller yapilar1 ¢ikarilmast ve orsiopeksi yapilmast
sonrasinda poliklinik izleme alindi.

53.817.740 bp 53.817.750 bp
| |

rrmpEEEEEER
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AMHR2

Sekil 1. Yeni nesil dizi analizi yontemi ile hastanin AMHR2
geninde saptanan homozigot ¢.24G>A (p.W8X) mutasyonu.

TARTISMA

Intra-abdominal yerlesimli testisler, miillerian
kalintilar ve normal erkek dis genital yapiya sahip
PMKS tanili olgumuzda daha once tanimlanmig bir
AMHR?2 mutasyonu saptandi (c.24G>A, p.W8X).
Bugiine kadar tanimlanmig 60°tan fazla AMHR?2 gen
mutasyonu bulunmaktadir . Hastamizda saptanan
nokta mutasyonu sonucunda, 11 ekzondan olusan bu
genin, birinci ekzonun 24. pozisyonundaki guanin
(G) niikleotidi adenin (A) niikleotidi ile yer degistir-
migstir. Bunun sonuncunda, triptofan aminoasidini
kodlayan UGG kodonu UGA stop kodonuna doniis-
miistiir ve protein sentezinin erken donemde sonlan-
masina yol agmistir. Bu mutasyon, bilateral inmemis
testis ve tek tarafli inguinal siglik nedeni ile bagvuran
ve transvers testikiiler ektopi saptanmig PMKS’li bir
olguda bildirilmektedir ““. Ayn1 mutasyon olmasina
ragmen, bu hastamizda her iki testis abdominal yerle-
simli saptanmustir. Testis inisinde 6nemli rol oynayan
AMH ve ilgili reseptorii olan AMHR?2’deki mutas-
yonlar farkl: kliniklere yol acabilmektedir.

Gestasyonun erken donemlerinde her iki cinsiyet-
te miiller ve wolf yapilar1 birlikte bulunmaktadir.
Erkek olgularda, gestasyonun yedinci haftasindan
sonra sertoli hiicrelerinden salgilanan AMH, ilgili
reseptorii olan AMHR?2 ile etkileserek miiller yapila-
rin regresyonunu saglamaktadir ©7. Buna karsilik,
AMH ve AMHR?2’deki fonksiyon kaybettirici mutas-
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yonlar varliginda miillerian kanal gerilemeyerek ute-
rus, fallop tiipleri, serviks ve vajen iist kismina fark-
lilagmaktadir . Bu patolojilere ek olarak bu hasta-
larda, testis inig anomalileri (bilateral inmemis veya
transvers testis) de siklikla saptanmaktadir 7D,
PMKS olgularindaki bu patolojinin, AMH’ nin etki
gosterememesi veya testislerin miillerian yapi kalin-
tilarina yapigsik kalmasindan dolay1 ortaya cikmis
olabilecegi ileri siiriilmektedir !'?).

Erkek cinsiyet gelisim bozuklugu olarak tanimla-
nan PMKS olgularinin %85’lik kisminda AMH veya
AMHR?2 genlerinde mutasyon saptanabilirken, geri
kalan kismina ise bu genlerde mutasyon saptanmadi-
&1 bildirilmektedir ®. Hangi gende bozukluk oldugu-
na dair karar, AMH diizeyine gore verilmektedir.
Genel olarak AMH diizeyinin ¢ok diisiik veya dlciile-
meyecek diizeyde olmast AMH gen defektini isaret
etmektedir ©7®. Ancak, literatirde AMH geninde
mutasyon saptanip normal AMH diizeyine sahip olgu
da bulunmaktadir *¥. Bu olgu raporunda saptanan
mutasyonun AMH sentezini engellemedigi, ancak
hormon aktivitesini bozarak biyoinaktif bir molekiile
neden oldugu 6ne siiriilmektedir. AMHR?2 mutasyon-
larinda ise reseptor aktivitesine gore serum AMH
diizeyi normal veya yiiksek beklenmektedir ©7-!D,
Literatiirde benzer mutasyon saptanan olguda AMH
diizeyi yiiksek bildirilmesine kargin, bu olgu raporun-
da AMHR2 mutasyonu (c.24G>A) saptadigimiz
olgunun AMH diizeyi normal siirlarda saptanmusgtir.
Erken bir stop kodon olusumu ile sonuglanan bu
mutasyon, reseptoriin sentezlenmemesini engelle-
mektedir. Bu nedenle, Korkmaz ve ark. (% tarafindan
ayni mutasyonun tanimlandigi olgudaki gibi, olgu-
muzda da serum AMH diizeyinin yiiksek olmasi
gerekirdi. Olgumuzdaki serum AMH (yar1 omrii
1,5-2 giin) ol¢timii hCG uyar testinden iki giin sonra
yapildi. Bu nedenle, uygulanan hCG sonrasinda artan
intratestikiiler testosteron diizeyinin, sertoli hiicrele-
rinden sentezlenen AMH’y1 giiclii bir sekilde inhibe
ettigi ve yiiksek olmasi beklenen serum AMH diize-
yinin normal sinirlara ¢ekilmis olabilecegini diisiin-
mekteyiz ‘419, Bu iligskiyi net olarak aciklayabilmek
icin, orsiopeksi sonrasinda, hCG testi ile sentezlenen
testosteron etkisinin gectigi bir donemde, serum
AMH diizeyinin yine 6l¢iilmesi planlandi. Ancak, bazi
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nedenlerden dolayi bu 6l¢iim gerceklestirilemedi.

Belirgin bir klinigi bulunmayan olgularda, ailenin
fark etmemesi veya rutin muayenelerde genital mua-
yenenin yapilmamast durumunda bu hastalik kolay-
likla atlanabilir. Cocukluk ¢aginda genellikle tesadiifi
olarak inmemis testis veya inguinal herni operasyon-
lar1 sirasinda saptanabilmektedir. Ender olarak, erig-
kin donemde de bildirilmektedir ©. Testislerin skro-
tum disinda yerlesti§i durumlarda, yagamin altinct
ayindan sonra tedrici olarak germ hiicre kaybr ger-
ceklesmektedir 9. Bununla birlikte, testis skrotom-
dan ne kadar uzaga yerlesirse, germ ve leydig hiicre
kaybinin ve infertilite riskinin o kadar yiiksek oldugu
ileri siiriilmektedir (9. Infertilite nedeni ile bagvurup
PMKS tanist konulan inmemis testisi saptanan eris-
kin olgularda sperm sayisinin ve testosteron sentezi-
nin etkilenmis oldugu bildirilmektedir ©%!'7. Her iki
testisi abdomende yerlesik bulunan olgumuzun yapi-
lan gonad biyopsisinde, seminifer tiibiillerinin histo-
lojisi ve germ hiicrelerinin normal yapida oldugu
rapor edildi. Bunun yaninda, olgumuzun germ hiicre-
leri hakkinda net bilgi verebilmek i¢in testisler indi-
rildikten sonra uzun siireli izlem ve puberte sonrasi
sperm sayilarmin degerlendirilmesi gerekmektedir.
Ayrica, operasyon sirasinda miiller kalintilarina yapi-
stk halde bulunan testislerin serbestlestirilip skrotu-
ma indirilmesi sirasinda da yap1 ve fonksiyonlarinin
etkilenebilecegi goz ardi edilmemelidir.

Infant donemde bu olgularin testis ve miiller
kalint1 histolojisi normal iken erken miidahale edil-
mez ise zaman i¢inde malign degisim gosterebildigi
bilinmektedir. Bu olgulardaki malign degisim sikligi-
nin yagla birlikte artmakla beraber, %5-18 arasinda
oldugu bildirilmektedir (V. Bu hastalarda embriyonel
karsinom, seminom, yolk salk tiimorii ve teratom
gelistigi rapor edilmektedir Y. Bir ¢alismada, inme-
mis testis olgularindaki tiimor gelistirme riskinin
abdominal testis yerlesimli olgularinda ingtiinal yer-
lesimli olanlardan daha yiiksek oldugu ve bu riskin
testisin indirilmesi sonrasinda da devam ettigi ileri
stirtilmektedir '®. Bu olguda, yapilan testis biyopsi-
sinde histolojik ve immiinohistokimyasal degerlen-
dirmesinde tiimor bulgusu saptanmadi. Ameliyat
sonras! tiimor gelistirme riskinin ortadan kalkmamasi
nedeni ile diizenli araliklar ile izlemine devam edil-

mesi planlandi.

Sonug olarak, bu olgu raporu ile erkek fenotipinde
olan ve bilateral inmemis testis olgularinda i¢ genital
yapilarin olasi cinsiyet gelisim bozukluklart agisin-
dan erken donemde (ilk 6 ay) degerlendirilmesi
gerekliligini ve olas1 riskler (infertilite, testikiiler
malignite riski) acisindan erken miidahalenin 6nemi-
ni vurgulamak istedik.

Not: Bu olgu raporu 26-30 Nisan 2017 tarihinde
Antalya’da diizenlenen XXI. Ulusal Pediatrik
Endokrinoloji Kongresi’nde sunulmustur.

Hasta Onay1: Hastadan bilgilendirilmis onam formu
almmustir.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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