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Polindropatinin Eslik Ettigi Androjen
Duyarsizlik Sendromu
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OZET

Bilimsel Zemin: Androjen duyarsizlik sendromu (ADS), XY kromozomlu
erkeklerdeki virilizasyon yapan hastaliklarin bir klinik devami ve erkek
psddohermafrodizmin nedenidir. ADS'li olgularin hemen hepsi, androjen reseptor
(AR) genindeki mutasyonlara baghdir.

Amac: Androjen duyarsizlik sendromu ve duysal-motor polinéropati birlikteligi
daha &nce bildirilmedigi icin bu olgunun sunumu okuyucular icin ilging olacaktir.
Materyal ve Metod: Progresif duysal-motor polinéropatisi olan 18 yasindaki
ADS'li bir bayan olgu rapor edilmis ve bu olgunun tanisi karyogram, klinik,
histopatolojik ve elektrofizyolojik bulgulara dayandiriimistir.

izlenimler: Bizim bilgilerimize gére, bu bulgular daha énce tanimlanmamistir.
ADS ve duysal-motor néropatili bu olgu literatirde tekdir ve bu tablo sans ile
ortaya ¢ikan birliktelikten daha 6te olabilir.

Anahtar Kelimeler: duysal-motor polinéropati, androjen duyarsizlik sendromu

ABSTRACT

Androgen Insensitivity Syndrome Associated with Sensory-Motor
Polyneuropathy

Scientific Background: Androgen insensitivity syndrome (AIS) is a clinical
continuum of virilization disorders in XY males and a cause of male
pseudohermaphroditism. Almost all of the cases with AlS is due to mutations
in androgen receptor (AR) gene.

Objective: Because androgen insensitivity syndrome (AlS) associated with
sensory motor neuropaty has never been reported presentation of this case
will be interesting to the reader.

Material and Method: An 18 year-old girl with AIS with progressive motor
and sensory polyneuropathy was reported. The diagnosis was based on the
karyogram and the clinical, histopatological and electrophysiological findings.
Conclusion: To the best of our knowledge, this unusual finding has not been
previously demonstrated. This case with AlS and sensorymotor neuropathy is
unique in the literature and it may be beyond the association occurred by
chance.
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GIRiS

Androjen duyarsizlik sendromu (ADS), rezidtel androjen
reseptor fonksiyonuna bagli olarak gelisir ve klinik olarak
komplet veya parsiyel androjen duyarsizlik sendromu
(KADS veya PADS) seklinde karsimiza cikar. ADS testikller
feminizasyon olarak da adlandirilir. Her iki durumda da
olgular 46 XY karyotipine sahiptir. KADS'lu olgularda dis
genital organlar disi fenotipindedir, testisler bilateral olarak
vardir, vagina kisadir ve Mullerien yapilar yoktur. PADS lu
olgularin ise genital organlarinin dig gérinimu erkeksidir.
Bu fenotip kliteromegaliden hipospadiasli kisa penise kadar
degisebilen erkeksi gériinimdedir””. Bu calismada
sensorimotor polindropatinin eslik ettigi bir ADS olgusu
klinik, laboratuar ve elektrofizyolojik bulgulari ile sunul-
maktadir.

OLGU

Onsekiz yasinda bayan hasta dort yil dnce baslayan,
tekrarlayici ayak Ulserleri ve bu Ulserler ile eszamanli olarak
ortaya c¢ikan puslu gérme yakinmalari ile klinige kabul
edilmistir. Ozgecmisinde; 10 cocuklu (3 erkek, yedi kiz)
ikinci dereceden akraba (dayr kiz-hala oglu) anne babanin
5. cocugu olarak normal vajinal yolla dogdugu, gelisiminin
yasitlarina gére daha hizli oldugu, hi¢ adet gormedigi
bildirilmistir. Ailede benzer hastalik ¢yklsi tanimlanmamistir.
Fizik muayene: Boy 182.cm, kilo 90 kg. Nabiz 76/dk, TA:
110/75 mmHg, solunum: 18/dk. Her iki ayakta Charchot
Ulseri. Hursitizm yok. Telars yok. Iskelet deformitesi yok.

Norolojik muayene: Kranyal sinir muayenesi dogal. Motor
gl¢ muayenesinde; kas glici Ust ekstremite proksimal ve
distal kas gruplarinda 5/5 dizeyinde. Alt ekstremitede,
proksimal kas gruplarinda 5/5, diz ekstansiyonu ve fleksiyonu
4/5, plantar fleksiyon 2/5, dorsofleksiyon 1/5 dlzeyinde.
DTR'ler dért ekstremitede alinmiyor. Vibrasyon duyusu dst
ektremitelerde azalmis. Alt ekstremitelerde vibrasyon ve
pozisyon duyusu yitik. Corap tarzi duyu kusuru tanimlandi.
Eldiven tarzi duyu kusur tanimlanmadi. Serebellar sistem
muayenesi dogal. Stepajik ylrime patterni mevcut.
Primer amenore 6yklsU olan fizik muayenede telars
olmayan olgu kadin dogum klinigine konsulte edildi. Dis
genital muayenede; labiumlar normalden genis, ddemli
olup her iki labium icinde yaklasik 1-1.5 c¢cm’lik nodduler
rudimenter testis benzeri olusum saptandi. Jinekolojik
muayenede vajinanin kisa ve kor oldugu tesbit edildi.

LABORATUAR

Tam kan sayimi ve karaciger ve bobrek fonksiyon testlerini
iceren biyokimyasal parametreler normal. Alkalen fosfataz
[430 U/L normal aralik (5-240)], kalsiyum [10.4 mg/dL (8.8-
10.2)], fosfor [4.6 mg/dL (2.7-4.5)], FSH [ 82 mIU/ml (0.9-
43.5)], LH [ 23 mIU/ml (0.5-13)] degerleri yUksek. Prolaktin
[ 2.7 ng/ml (3.6-13.4)], serbest testosteron [1.4 pg/mL
(0.02-3.9)], growth hormon [ 0.5 ng/mL (0-19)], &stradiol
[70 pg/ml (25-2259], tiroid fonksiyon testleri normal.

Karyotip analizi 46 XY olarak degerlendirildi. Pelvik USG'de
uterus, overler vizualize edilemedi ve vajen ile uyumlu

Tablo 1. ENG
Taraf Motor/ Sinir Mesafe iletim zamani Amplitiid
Duysal DL H (cm) (m/sn) mV

Sag M Median ( abd. pol. bre.) 5.1 314 8.2 47.5 1.5
Sag M Ulnaris (abd. dig. Min.) 4.8 35.6 7.0 48 1.0
Sol D Ulnaris (5. parmak-bilek) Uyartilamadi

Sol D Median (2. parmak-bilek) Uyartilamadi

Sag D Median (2. parmak-bilek) Uyartilamadi
Sag D Ulnaris (5. parmak-bilek) Uyartilamadi

Sag M Tibialis (abd. hallusis) Uyartilamadi

Sag M Tibialis 7.8 46.7 16.2

(fossa-gastrocnemius.) 2

Sag M Peronal (ext. digt. brev.) Uyartilamadi

Sag M Peronal (cap. fib- tib. ant.) 7.6 15.5 15
Sol M Tibialis (abd. hallusis) Uyartilamadi

Sol M Peronal (ext. digt. brev.) Uyartilamadi

Sag D Suralis Uyartilamadi

Sol D Suralis” Uyartilamadi

D: Duysal M: Motor DL: Distal latans F: F yaniti H. H refleks




olabilecek gériinim saptandi. Laporoskopik incelemede,
uterus olmasi gereken yerde fibréz bant yanisira her iki
tubanin sadece fimbrial uclari gérdlebildi. inguinal kanal
girisinde over oldugu stiphelenilen 0.5 x 0.5 cm ebadinda
olusumlar goérildi ve gonedektomi yapildi. Over zannedilen
yapilarin histopatolojik incelemesinde germ hiicre aplazisi,
fokal tlbduler atrofi ve hyalinizasyon, Sertoli hiicre noduilleri
ve diffiz Leydig hilicre hiperplazisi tespit edildi. Hipofiz
MRG normal olup kranyal MRG'de interventrikler septum
agenezisi saptandi. Kemik yasi 18 yasindaki kiz cocuk kemik
standartlari ile uyumlu bulundu. EMNG’de duysal agirlikli
mikst tip polinéropati saptandi (Tablo I, Il). VEP ve BAEP
normaldi. SEP'de median sinir uyarimi ile N19 latansi
bilateral uzamis olarak elde edilirken, posterior tibial sinir
uyarimi ile anlaml yanit elde edilemedi (Tablo 2).
Hastaya hormon tedavisi (Ostrojen ve progesteron) baslandi
ve psikiyatri klinigine konsulte edildi. Kimlik karmasasi

Tablo 2. EMG incelemesi

yasayan olgunun kararinin kadin cinsiyeti yéniinde oldugu
belirlenerek bu yénde cerrahi girisim yapilmasi planlandi.

TARTISMA

Olgumuz komplet androjen insensitivite sendromlari icin
tipik olan; bilateral testis, disi dis genital organlar, kisa
vajina ve Mdllerien kanalin olmamasi gibi 6zellikler
gostermektedir. Bu bulgular yaninda olgumuzda klinik ve
elektrofizyolojik verilerle agir mikst polindropati saptanmistir.

Anormal seksuel diferansiasyon gésteren olgular disi ve
erkek hermafroditizm olarak ikiye ayrilir. Genotipik olarak
46 XY olan erkek psddohermafroditler ise santral sinir
sistemi defektleri (6rn. Kallman sendromu), testosteron
biyosentez bozukluklari, agonadizm (testikiler regresyon
sendromu), komplet androjen duyarsizlik sendromu

Taraf Kas Spontan aktivite Motor Uinit potansiyel 6zellikleri Maksimal kas 6rnegi
Sag Abd. pol.brev. yok Yer yer BBGS ve polifazik mak. kasi yapmiyor
Sag Abd. dig. min. yok Yer yer BBGS mak. kasi yapmiyor
Sag Biceps yok Coklukla normal arada yer yer buyiik boylu, polifazik mak. kasi yapmiyor
Sag Triceps yok Coklukla normal arada yer yer buyiik boylu, polifazik mak. kasi yapmiyor
Sag Rectus femoris yok Coklukla normal yer yer polifazik mak. kasi yapmiyor
Sag M. Tib. Ant. yok BBGS seyrelme
Sag M. Gastrocnemius yok BBGS ve polifazik H. seyrelme
Sag M. Eks. dig. brev. yok istemli kasi yapmiyor
Sag M. Abd. hal. brev. yok istemli kasi yapmiyor
Sol M. Tib. Ant. yok BBGS seyrelme
Sol M. Gastrocnemius yok BBGS ve polifazik H. seyrelme
Sol M. Eks. dig. brev. yok istemli kasi yapmiyor
Sol M. Abd. hal. Brv. yok istemli kast yapmiyor
BBGS: Blyuk boylu genis sdreli H: hafif
Tablo 3. SEP

SAG soL
N. Medianus Lat Amp Lat Amp
N19 25,6 6 mikroVolt 23.7 4 mikroVolt
p22 29.7 27,2
N. Tib. Post.
P1 yanit yok

N1 yanit yok




(testikiler feminizasyon), inkomplet androjen duyarsizlik
sendromu ve 5 a rediktaz eksikligi seklinde siniflandiril-
maktadir ©.

ADS’nun nedeni androjen reseptérini (AR) kodlayan
bélgelerin mutasyonuna bagh beden dokularinin
testosterona karsi olan yanitsizigidir. AR geni X kromo-
zomunun uzun koluna lokalize olup komplet ve parsiyel
gen delesyonlari, nokta mutasyonlari ve kiigik insersiyon/
delesyon iceren 300'Un Uzerinde mutasyon tanimlan-
mistir*>®”. Bu olgularda dis genital organlar normal disi
fenotipinden erkek fenotipine kadar uzanim gosteren genis
bir yelpazede degiskenlik gostermektedir. Pubertede meme
gelismez, boy uzundur ve primer amenore vardir®.

ADS'nun ayirici tanisinda gonadal disgeneziler géz éniinde
bulundurulmalidir. 46 XY gonadal disgenezi (GD), ¢ok
ender gorilen seksuel diferensiasyon bozuklugudur. Par
ve parsiyel gonadal disgenezi olmak Uzere iki baglik altinda
incelenir. 46 XY plr gonadal disgenezide bilateral bant
seklinde (gelismemis) gonadlar mevcuttur. 46 XY mikst
gonadal disgenezi ise bir tarafda bant seklinde gelismemis
gonad gdzlenirken diger tarafda testis vardir. Her iki tipde
de fenotipik olarak kadin olan olgularda testis diferentas-
yonunda anormallik sé6z konusudur. Dis genital organlar,
testis tarafindan Uretilen testosterona karsi duyarsiz oldugu
icin erkeklik yoniinde gelismez, normal disiler gibi farklanir.
46 XY pur gonadal disgenezi immatir uterus, kor vajina,
bilateral bant seklinde gonadlar ve ovumun olmamasi ile
karakterize cok ender bir durumdur. SRY geni (Y
kromozomu Uzerindeki sex belirleyen bdlge geni) gibi
sekslel farklilasma ile iliskili bazi genlerin de testis
diferentiasyon faktorleri arasinda yer aldigi kesfedilmistir®*?.
Mikst tip gonadal disgenezi, bir tarafda testis varken diger
tarafda bant seklinde gonad veya gonad yoklugu, Mdillerian
kanal kalintilari, ve degisik derecelerde genital ambigozitenin
neden oldugu gonadal, kromozomal ve fenotipik
anormalliklerle karakterize heterojeniteyi kapsar'"'™*™.
Olgumuz uzun boy, primer amenore, dis genital gérinim,
karyotip analizi, laparoskopide testisin saptanmasi ve bunun
histopatolojik olarak da testis lehine yorumlanmasi nedeniyle
ADS olarak degerlendirilmistir. ADS ile gonadal disgenezi
arasindaki en énemli fark ADS'de testisin varligidir. Bu
olgularda genellikle inguinal kanalda testis palpe edilmekle
birlikte palpe edilemezse dahi orsiektomi yapilmasi hem
tani hem de ileride gelisecek maligniteyi dnleme agisindan
énemlidir. Olgumuzda muayene ile labiumlardan inguinal
kanalda oldugu dustnilen testisler laparoskopi ile
cikarilimistir.

Gonadal disgenezi ve sensorimotor polindropati birlikteligi
ilk kez Umara ve ark. tarafindan rapor edilmis olup dlinya
literatliriinde benzer ikinci olgu Sugie ve ark. tarafindan
bildirilmistir®'?. Her ne kadar biyopsi ¢alismasi ile polindropati
yoniinde daha ileri inceleme yapilmamis ise de (hasta onay
vermemistir) bu olguda klinik ve elektrofizyolojik veriler
polinéropatinin varligini kesinlestirmektedir. Bizim bilgimiz
dahilinde ADS ve sensorimotor polindropati birlikteligi
literatirde bildirilmemistir. Bu olgularda sensérimotor
polinéropati ve ADS kombinasyonunun altinda yatan
mekanizma hentiz aciklanamamistir. Bu co-morbid durum
herediter sensorimotor polindropatinin bir formu olabilecedi
gibi tersine periferik sinir sisteminde de etkilenmeye neden
olan genetik anormallik 46 XY ile de iliskili olabilir. Molekdler
biyolojik calismalar bu birliktelige yol agan yeni bir gen
lokusunu gostermede bize yardimci olabilir.
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