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Olgu Sunumu

Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser Sendromlu Bir Olgu Sunumu

Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser Syndrome: A Case Report
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Ozet

Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser sendromu, miilleri-
yen kanalin embriyonik gelisimdeki duraksama
sonucunda ortaya ¢ikan, uterus ve Ust (2/3) vajinanin
konjenital aplazisidir. Biiyiime ve gelisme geriligi
gostermeyen bu hastalar normal karyotipe sahip olup
yaklagik 1/3'iinde {riner sistem anomalileri ve
%10'unda da iskelet anomalileri mevcuttur. Ergenlik
caginda genellikle amenore nedeniyle klinige
basvururlar. Primer amenore ile klinigimize basvuran
14 yasinda, 162 cm boyundaki hastanin meme
gelisiminin tanner evre 3 olup aksiller ve pubik
killanmasinin normal oldugu goriildii. Sekonder seks
karakterleri ve hormon profili normal olup Pelvik
Ultrasonografi'sinde ve Manyetik Rezonans goriintii-
leme sonucunda uterus ve vajen ilist 2/3 agenezisi
saptandi. Karyotip analizi sonucu 46, XX olan hastanin,
muhtemel Y kromozom fragmanm varligi agisindan
degerlendirmek ig¢in yapilan Y kromozom
mikrodelesyon analizi ve SRY mutasyon analizi, Y
kromozomunun ve SRY geninin bulunmadigini
gosterdi. Iskelet sistemi incelemesinde hastada pes
planus deformitesi tespit edildi. Pes planus'un,
miilleriyen kanal anomalileri gibi Mayer Rokitansky-
Kiister-Hauser sendromu ile birlikteligine literatiirde
rastlanmamigtir. Olgumuzda Mayer-Rokitansky-
Kiister-Hauser Sendromu'na eslik eden pes planus
birlikteligi, olguyu literatiirde goriilen tipik Mayer-
Rokitansky-Kister-Hauser sendromu olgularindan
farkli kilmaktadir. Bu olgu sunumu ile Mayer-
Rokitansky-Kiister-Hauser sendromunun, primer
amenore nedenleri arasinda diisiintilmesi gerektigi ve
bu sendroma %10 oraninda eslik ettigi bilinen iskelet
anomalilerine pes planusun da ecklenebilecegi
vurgulanmak istenmistir.
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Abstract

Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser syndrome is a
congenital aplasia of uterus and 2/3 upper of vagina
which occurs as a result of a failure on the embryonic
development of Mullerian canals. Among the patients
with normal development and caryotype, aproxima-
tely 1/3 have urinary system and 10% have skeletal
abnormalities. Generally, adolescent patients admit to
the clinincs for amenorrhea.The 14-year-old female
patient who admitted to our clinic had normal axillar
and pubical hairing. Her hight was 162 c¢cm and
mammarial development was in the tanner stage 3.
Pelvic ultrasonography and Magnetic Resonance
Imaging detected the agenesis of uterus and 2/3 upper
of vagina in this patient whose secondary sex
characteristics and hormone profiles were normal.
Genetic analysis had been carried out to reveal the
possible presence of chromozome Y fragment and
SRY gene mutation of the patient who has 46, XX and
showed the absence of chromozome Y and SRY gene.
In the skeletal system examination, pes planus
deformity was detected in the patient. Such an instant
as occurs in our present case: a pes planus
accompanying mullerian duct anomalies associated
with Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser was not
reported in the literature before. Our present case of
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser syndrome differs
from the others with this unique future, the presence of
accompanying pes planus. In the light of this case
report, we suggest that Mayer-Rokitansky-Kuster-
Hauser syndrome might be accounted in the list of
primary causes of amenorrhea. Moreover, pes planus
deformity can be added to the list of skeletal
abnormalities, occurring in the 10% cases of this
syndrome.

Keywords: primary amenorrhea; Mayer-Rokitansky-
Kiister-Hauser syndrome; miillerian duct defects; pes
planus
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Giris

Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (MRKH) send-
romu gebeligin 4 ile 12. haftalarinda mulleriyen kanal
geligiminin duraklamasi sonucu ortaya ¢ikan degipik
derecelerdeki dogumsal utero-vajinal agenezi ile
karakterize bir sendrom olup her 4500 canli kiz dogumda
bir goriiliir (1-3). Urogenital siniisten olusmus kisa bir
vajen vardir, bazi vakalarda ise vajen hi¢ gelismemis
olabilir. Biiylime ve gelismeleri ile over fonksiyonlari
normal olup karyotipleri 46,XX'dir (2,3). Sekonder seks
karakterleri de normal olarak gelisir (1). Hastalarin
yaklagik 1/3"linde tiriner sistem anomalileri ve %10'unda
iskelet anomalileri mevcuttur. Primer amenorenin
gonadal disgenezisden sonra goriilen ikinci en sik
nedenidir. Tim primer amenore nedenlerinin %15-20'
sini olusturur (2). Klinik bulgularina goére iki gruba
ayrilmaktadir. Tip 1 MRKH sendromunda utero-vajinal
agenezi disinda ek anomali yoktur. Tip 2 MRKH
sendromunda ise igitsel, vertebral, kardiyak ve renal
anomaliler ile beraber overlerde de malformasyonlara
rastlanmaktadir (4). Etiyolojisi tam olarak bilinmemek-
tedir. Ergenlik ¢aginda genellikle amenore nedeniyle
klinige bagvururlar (5).

Olgu Sunumu

Primer amenore ile klinigimize bagvuran 14
yasindaki kadm hastanin, normal aksiller ve pubik
killanmas1 mevcut olup, erkek tipi killanmasinin
olmadigr goriildi. Meme geligiminin tanner evre 3,
boyunun 162 cm, kilosunun 41 kg oldugu ve sekonder
seks karakterlerinin normal oldugu tespit edildi. Hormon
profiline bakildiginda FSH: 4.39 mlu/mL (normal
degerler: 2.8-11.3), LH: 6.02 mIu/mL (normal degerler:
1.1-11.6), estradiol: 55.4 pg/mL (normal degerler: 20-
160), total testosteron: 6.1 ng/dL (normal degerler: 5-40),
prolaktin: 6.94 ng/mL (normal degerler: 1.9-25), TSH:
1.71 plU/mL (normal degerler: 0.34-5.6) olup
preovulatuar dénemle uyumlu oldugu goriildii (Tablo 1).
Bilateral isitme testi normal olan hastanin pelvik
USG'sinde uterusun ve vajen Ust 2/3'liniin agenezisi
saptandi. MR goriintiileme sonucuyla da uterusun ve
vajen iist 2/3'iiniin agenezisi dogrulandi. Iskelet sistemi
incelenmesinde pes planus tespit edilmis olup bunun
disinda patolojik bulguya rastlanmadi. Batin ve pelvik
ultrasonografik incelemesinde bobrekler ve diger yapilar
normal saptanirken, yapilan kromozom analizinde de
hastanin 46,XX karyotipinde oldugu gériildii. Muhtemel
Y kromozomuna ait fragmanin varligin1 degerlendirmek
i¢in yapilan Y kromozom mikrodelesyon analizi ve SRY
analizinde hastada Y kromozomunun ve SRY geninin
olmadigi tespit edildi. Hastaya klinik ve laboratuar
incelemeler sonucunda MRKH sendromu Tip 1 tanisi
kondu ve vajinoplasti operasyonu yapilmasi onerildi.
Gerekli olan multidisipliner yaklagimla hasta ¢ocuk
cerrahisine ve iliskili diger boliimlere yonlendirildi
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Tablo 1. Hastanin laboratuar sonuglari

Hemoglobin: 10.9g/dL (12-16) | Trombosit: 169 bin/pL

(150-400)

Glukoz: 99 mg/dL (74-106) Kreatinin: 0.8 mg/dL (0.5-1.1)

AST: 18 U/L (5-37) ALT: 21 U/L (20-65)
Urik asit: 2.6 mg/dL (2.6-7.2) Albumin: 3.9 g/dL (3.4-5.0)

LDH: 109 U/L (100-190) TSH: 1.71 plU/mL (0.34-5.6)

Estradiol: 55.4 pg/mL (20-160) | FSH: 4.39 mIU/mL (2.8-11.3)
LH: 6.02 mIU/mL (1.1-11.6) Prolaktin: 6.94 ng/mL (1.9- 25)
DHEA- S: 281 g/dL (65-380) Total testosteron: 6.1 ng /dL (5-40)

Serbest testosteron: 1.79
pg/mL(0.06-2.57)

17 Hidroksiprogesteron:
0.69 ng/mL

Progesteron: 0.591 pg/mL Androstenodion: 0.8ng/mL

(0.21-3.08)

Tartisma

MRKH sendromu nadir goriilen ve primer amenore
ayirict tanisinda diisiiniilmesi gereken bir hastaliktir.
MRKH sendromu ilk kez 1829 yilinda Mayer tarafindan
tamimlanmustir. 1961 yilinda ise Hauser diger lirogenital
sendromlarin ayirici tanisini yapmistir (6).

MRKH sendromunun etiyopatogenezinde c¢esitli
genetik ve ¢evresel etkenler suclanmis olup miilleriyen
kanalin gelismesindeki yetersizligin bu tabloya neden
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica maternal gestasyonel
diyabet, talidomid benzeri teratojenlere maruziyet
sorumlu tutulmaktadir (3). Hastaligin sporadik olgular
seklinde ortaya ¢ikmasinin yaninda yakin akrabalarda da
goriilmesi  poligenik/multifaktoriyel gegis hipotezini
gliclendirmistir. Bizim hastamizin aile ykiistinde benzer
bir sikayet bulunmadigindan sporadik bir olgu oldugu
disiiniilmektedir.

Miiller kanalinin olusumu ya da birlesmesindeki
yetersizlikler uterus ve vajende bir¢ok anomaliye neden
olabilir. Bunlar arasinda tek, ¢ok sayida ya da kombine
anomalilerle karsilagabiliriz. Overlerin kokeninin
tamamen gonadal ¢ikintilardan olmasi, uterovajinal
anomaliler ile over anomalilerinin nadiren birlikte
olmasim1 agiklarken, miiller ve wolfian kanallarinin
yakin gelisimsel iliskisi de disi genital sistem anomalileri
ile Uriner sistem anomalilerinin sik¢a birliktelik
gostermesini agiklar (7).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar tekrarlayan
submikroskopik degisikliklerin MRKH sendromuna yol
actigin1  gostermistir. 22q, 4q34, 8p23.1, 10pl4
lokalizasyonlarmin bu baglamda hastalikla iligkisi
gosterilmistir. Ayrica SHOX geninin bulundugu
Xp22.3'de lokalize pseudootozomal bdlgenin parsiyel-
dublikasyonu ve TCF2 ve LHX1 genlerini igeren 17q12
delesyonu da hastalikla iligkili bulunmustur (8).
Molekiiler arastirmalarda ise erken embriyonik
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gelisimden sorumlu WT1, PAX2, HOXA7-13 gibi aday
genler arastirilmig ancak anlamli bir iligki bulunama-
mustir (3). Bir olguda miilleriyen kanalin gelisiminde ve
nefrogeneziste dnemli rol oynayan 1p35 lokusunda yer
alan WNT4 geni mutasyonu tespit edilmesi nedeniyle,
MRKH sendromunun bu genle iliskisi izerinde
durulmustur (9). Ancak normal over gelisiminde 6nemli
roli olan WNT4 geninde mutasyon oldugunda
steroidojenik enzimlerin salgilanma diizeninin de
bozuldugu ve MRKH sendromuna ek olarak hiperandro-
jenik fenotip olacagi belirlenmistir (10). Ayrica 19
MRKH hastasinda WNT4 geninin dizi analizi yapilmis
ve bu hastalarda WNT4 gen mutasyonuna rastlanma-
mistir (3).

Primer amenore sikayeti ile gelen kadin hastalarda
MRKH sendromunun mutlaka diisiiniilmesi gerekir.
Ayirict tanisint yaparken testikiiler feminizasyon ve
imperfore himen gibi amenore sebeplerinden ayrilmasi
i¢cin fizik muayene bulgulari, i¢ genital yapi, sekonder
seks karakterleri ve karyotip analizi son derece 6nemlidir
(Tablo 2) (2). Bunun yanisira bu hastalarda sistemik
muayene ve tarama da olduk¢a onemli olup %25-40
oraninda {irolojik ve renal anomaliler, %10 oraninda ise
iskelet anomalileri izlenir (11). MRKH sendromuna eslik
eden yeni iskelet anomalileri arasinda vertebranin
fiizyon anomalileri, konjenital skolyoz ve brakimezo-
falanks, kii¢iik distal falanks, uzun proksimal falanks,
radius displazisi gibi ekstremite deformiteleridir (12).
Uriner anomaliler olarak unilateral renal agenezi,
hidroiireter, bilateral pelvik bobrek, atnali bobrek,
hidroiireter, tireteral duplikasyon gorilebilmektedir (13).
MRKH sendromu, renal ve iskelet anomalileri ile birlikte
oldugunda miilleriyen, renal ve servikal omurga
(miillerian, renal and cervical spine; MURCS) birlikte-
ligi olarak adlandirili. MRKH sendromunun ayirict
tanisinda vertebral defektler tespit edildigi takdirde

Klippel-Feil sendromu; vertebral defekt renal agenezi ve
uterovajinal displazi varliginda ise VATER (vertebral
defektler, anal atrezi, trakea-G6zefageal fistiil, renal
anomali) birlikteligi distinilmelidir. MURCS
birlikteliginde servikotorasik vertebral defektler
beklenirken VATER birlikteliginde torakalumbar ve
sakral vertebralarda defekt gozlenir (4). Bizim olgumuz-
daki iskelet sistemi anomalisi pes planus deformitesi
oldugundan ve servikotorasik vertebral defektler
olmadigindan MURCS birlikteliginden uzaklasildi.
Ayrica torakalumbar ekstremitenin normal olmasi ve
solunum sisteminde anormalliklerin olmayis1 VATER
birlikteligi tanisindan da uzaklagtirds.

Pes planus ayagin medial arkusunun azalmasi ya da
tlimiiyle kaybolmasidir (14). Ayak bilekten disa dogru
egik durur. Esnek diiz tabana sahip ¢ocuklarda taban
arkmin gelisimi 5-7 yaglarina kadar devam eder. Bag
laksitesi genellikle aileseldir ancak bu durum Marfan,
Ehler-Danlos veya Down sendromlar1 ile birlikte de
goriilebilir (15). Pes planusun ergenlik donemine kadar
devam etmesi durumunda deformiteden bahsedilir.
Aktivite diizeyi, obezite gibi biyomekanik etkenlerin pes
planus etiyolojisinde rol oynadigi 6ne siriilmektedir
(16). Ancak c¢ocuklarda goriilen formunun genelde
genetik gecisli oldugu diigiiniilmektedir. Pes planusun
posterior tibial tendon disfonksiyonu gibi bazi anomali-
lere eslik ettigi gosterilmekle beraber MRKH sendromu
gibi miillerian kanal anomalileri ile birlikteligine
rastlanilmamustir.

Sonug olarak; olgumuzda MRKH sendromuna
eslik eden pes planus birlikteligi olguyu literatiirde
goriilen tiptk MRKH sendromu olgularindan farkli
kilmaktadir. Bu sendroma %10 oraninda eslik etmesi
beklenen iskelet anomalilerine pes planusun da
eklenebilecegi vurgulanmak istenmistir.

Table 2: Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser sendromunun ayirici tanisi (2).

- . Meme Pubik . _— .
Ust vagina Uterus Gonadlar gelisimi kallanma Hiperandrojenizm  Karyotip
MRKH Yok Yok Over Normal Normal Yok 46,XX
Transvers
vajinal Var Var Over Normal Normal Yok 46,XX
septum
Imperfore Var Var Over Normal Normal Yok 46,XX
hymen
;i?tezivaj inal Degisken Var Over Normal Normal Yok 46,XX
WNT4 Yok Yok Maskulinizan Normal Normal Evet 46,XX
sendromu Over
Test.lk.uler Yok Yok Testis Normal Seyrek Yok 46,XY
feminizasyon

31



Keni ve ark.

Kaynaklar

1.

Oppelt P, Renner SP, Kellermann A, Brucker S, Hauser
GA, Ludwig K8, Strissel PL, Strick R, Wallwiener D,
Beckmann MW. Clinical aspects of Mayer-Rokitansky-
Kuester-Hauser syndrome: recommendations for clinical
diagnosis and staging. Human Reproduction 2006;21:792-7.

Ustiiner 1, Keskin L, Oztiirk O, Ozyigit E, Avsar AF.
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH) Sendromu.
Yeni Tip Dergisi 2008;25:241-4.

Morcel K, Camborieux L, Programme de Recherches sur
les Aplasies Miillériennes, Guerrier D. Mayer-
Rokitansky-Kiister-Hauser (MRKH) syndrome. Orphanet
Journal of Rare Diseases 2007;2:13.

Duncan PA, Shapiro LR, Stangel JJ, Klein RM, Addonizio
JC. The MURCS association: Miillerian duct aplasia, renal
aplasia, and cervicothoracic somite dysplasia. J Pediatr
1979;95(3):399-402.

Folch M, Pigem I, Konje JC. Miillerian agenesis: etiology,
diagnosis, and management. Obstet Gynecol Surv
2000;55(10):644-9.

Hauser GA, Schremer WE. Mayer-Rokitansky-Kuester
syndrome. Rudimentary solid bipartite uterus with solid
vagina. Schweiz Med Wochenschr 1961;91:381-4.

Li S, Qayyum A, Coakley FV, Hricak H. Association of
renal agenesis and mullerian duct anomalies. J Comput
Assist Tomogr 2000;24(6):829-34.

Ravel C, Bashamboo A, Bignon-Topalovic J, Siffroi JP,
McElreavey K, Darai E. Polymorphisms in DLGHI and

32

10.

11.

13.

14.

15.

16.

LAMCI in Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser syndrome.
Reprod Biomed Online 2012;24(4):462-5.

Biason-Lauber A, Konrad D, Navratil F, Schoenle EJ. A
WNT4 mutation associated with Mullerian-duct
regression and virilization in a 46,XX woman. New Eng J
Med 2004;351(8):792-8.

Resendes BL, Sohn SH, Stelling JR, Tineo R, Davis AJ,
Gray MR, Reindollar RH. Role for anti-Mullerian
hormone in congenital absence of the uterus and vagina.
Am J Med Genet 2001;98(2):129-36.

Sadler TW. Urogenital Sistem. Basaklar AC Ed.,
Langman's Medikal Embriyoloji, 6. Baski, Ankara, Palme
Yayincilik, 1990:264-7.

. Jabeen Mahe. Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser syndro-

me. World Journal of Laparoscopic Surgery 2011;4(2):
123.

Breech LL, Laufer MR. Developmental abnormalities of
the female reproductive tract. Curr Opin Obstet Gynecol
1999;11(5):441-50.

Manusov EG, Lillegard WA, Raspa RF, Epperly TD.
Evaluation of pediatric foot problems: Part I1. The hindfoot
and the ankle. Am Fam Physician 1996;54(3):1012-26.

Wenger DR, Leach J. Foot deformities in infants and
children. Pediatr Clin North Am 1986;33(6):1411-27.

Bordin D, De Giorgi G, Mazzocco G, Rigon F. Flat and
cavus foot, indexes of obesity and overweight in a
population of primary-school children. Minerva Pediatr
2001;53(1):7-1.



