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Ge¢ Tani Almis Komplet Virilize bir 46,XX 11-Beta Hidroksilaz Eksikligi Olgusu
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OzZET

11-B hidroksilaz eksikligi (11 OHD), 21-hidroksilaz (21 OHD) eksikliginden sonra
ikinci en sik gorulen konjenital adrenal hiperplazi nedenidir. Her iki enzim
eksikligi de 46,XX olgularda komplet virilizasyona (Prader evre 5) yol agabilir. 11
OHD vakalarinin biiyik kisminda goérilen hipertansiyon, bu enzim eksikligini
klinik olarak 21 hidroksilaz eksikliginden ayirir. Bu makalede boy kisaligi
nedeniyle g¢ocuk endokrin poliklinigine basvuran; hipertansiyonu, yaygin
hiperpigmentasyonu ve ytziinde akneleri bulunan, genital muayenesinde dis
genitalyasinin  erkek goriniminde olmasina ragmen gonadlari palpe
edilemeyen ve bu bulgular i1siginda yapilan ileri degerlendirmesi sonucunda 11
OHD tanisi alan 16 yasinda komplet virilize bir 46,XX olgusu sunulmustur.
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ABSTRACT

11-B hydroxylase deficiency (11 OHD) is the second most frequent type of
congenital adrenal hyperplasia other than 21-hydroxylase deficiency. Both type
of enzyme deficiencies may lead to complete virilization (prader stage 5) in
46,XX individuals. Majority of the cases with 11 OHD manifest hypertension
which distinguish this disorder from the more common 21-hydroxylase
deficiency. Herein we reported a 16-year old boy who presented to the
pediatric endocrinology outpatient clinic with the complaint of short stature
and was found to have hypertension, hyperpigmented skin, facial acne and
nonpalpable gonads despite his male-appearing external genitalia. Based on
these findings, further evaluation revealed the diagnosis of 11 OHD, resulting in
complete virilization in a 46,XX patient.
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GiRis

11-B hidroksilaz eksikligi (11 OHD) adrenal steroid sentez bozukluklarinin
%5’ini olusturur ve gértilme sikligi 1/100.000’dir (1). 21 hidroksilaz eksikliginden
(21 OHD) sonra ikinci siklikta gérilen konjenital adrenal hiperplazi nedenidir.
Hastalik, konjenital adrenal hiperplaziye (KAH) neden olan diger enzim
eksikliklerinde oldugu gibi otozomal resesif kalitilir (2). 11 OHD’ye bagh klinik
bulgular, androjen 6ncilii olan dehidroepiandrosteron siilfatin (DHEAS) ve bir
mineralokortikoid olan 11-deoksikortikosteronun (DOC) adrenal bezlerden fazla
miktarda Uretilmesine bagli olarak gelisir (3). Disi fettiste artmis DHEAS uretimi,
klitoral bliyume ve labiyoskrotal fuzyon ile karakterize ambigus genitalya
gelisimine neden olur. Erkek yenidoganda ise penis buyukligu gorulebilir (4).
Aile 6ykiisi bulunmayan 11 OHD’si olan erkek yenidoganlar genellikle dogumda
tani almazlar. Tani almamis veya tedavi edilmemis erkek cocuklarda izoseksuel,
kiz gocuklarda ise heteroseksiel puberte prekoks gelisir (5). 11 OHD’ye bagl
gelisen bir diger klinik bulgu ise genellikle hipokaleminin eslik ettigi
hipertansiyondur. Hipertansiyon vakalarin yaklagik lgte ikisinde gorulir ve
erken yasta ortaya c¢ikar (1). 11 OHD’si olan hastalarda kortizol eksikligine
ragmen adrenal kriz nadiren goérilur. Zayif glukokortikoid etkisi olan DOC’un
fazla miktarda uretilmesi bu hastalari adrenal krize karsi buytk 6l¢ide korur (6).
Bu yazida boy kisaligi nedeniyle ¢ocuk endokrin poliklinigine basvurup 11 OHD
tanisi alan 16 yasinda bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

On alti yasinda erkek hasta g¢ocuk endokrinoloji poliklinigine boy kisaligi
sikayetiyle bagvurdu. Oykisiinden, 1 hafta énce bas agrisi ve bas dénmesi
sikayetleriyle acil poliklinige basvurusu sonrasi saptanan hipertansiyon ve boy
kisalig1 etiyolojisine yonelik ileri tetkik ve tedavi amaciyla hastanemize
yonlendirildigi 6grenildi.

Hastanin aralarinda akrabalik olmayan anne-babanin besinci gocugu olarak
normal spontan dogumla 3000 gr olarak dogdugu belirtildi. Ug buguk yasta
pubik killanma ve penis blyukligu sikayetleri ile doktora basvurdugu ancak
takibe gitmedigi 6grenildi. Soy gecmiste kayda deger tibbi hastalik Gykusi
yoktu.

Hastanin fizik muayenesinde; yuziinde ¢ok sayida akne, cilt renginin koyu
ve viicudunda yaygin killanmasinin oldugu goérulda (Resim 1). Bagvurudaki boyu
146 cm (standard deviasyon skoru: -2,5), viicut agirligi 56 kilogram (<3p) olarak
6lglildi. Genital muayenede skrotal hiperpigmentasyon, Tanner evre 5 pubik
killanma ve 9 cm gergin fallus uzunlugu saptandi. Her iki gonad skrotumda ele
gelmiyordu. Nabiz 88/dk, sistolik/diastolik kan basinci 170/100 mmHg (>95p)
olarak 6lguldii. Mezokardiyak odakta I/VI sistolik Gfirim duyuldu. Géz dibi
incelemesinde evre 3 hipertansif retinopati saptandi. Ekokardiyografide sol
ventrikul ve interventrikiler septum hipertrofisi tesbit edildi.
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Resim 1. Viicudunda yaygin killanma

Laboratuvar incelemede, bazal serum 17 hidroksiprogesteron (170HP):
18,2 ng/ml (<2 ng/ml), bazal kortizol: 14,8 pg/dl (4,3-22,4 pg/dl), bazal DHEAS:
645 pg/dl (80-560 pg/dl), bazal 11 deoksikortizol: 179 ng/ml (<1,05 ng/ml),
ACTH: 1073 pg/ml, renin: 6,1 (5,41-34.53 pg/ml), aldosteron: 200 pg/ml (30-400
pg/ml), total testosteron: 830,46 ng/dl (241-827 ng/dl) olarak saptandi.
Hastanin sodyum dizeyi 145 meq/L (132-146 meq/L), potasyum dizeyi 3
meq/L (3,1-5,5 meq/L) olarak élgiildii. Hastanin hipokalemisi digindaki diger
biyokimyasal parametreleri, tiroid fonksiyon testleri ve tam kan sayimi
normaldi. Tam idrar tahlilinde eser miktarda proteiniri saptandi. Hastanin
gonadlarinin ele gelmemesi nedeniyle yapilan pelvik ultrasonografide;
27x17x17 mm boyutunda sag over, 20x19x14 mm boyutunda sol over,
41x13x17 mm boyutunda rudimente uterus tesbit edildi. Her iki inguinal
kanalda ve skrotal kese igerisinde testis dokusuna ait goriinim saptanmadi.
Hastanin her iki adrenal bezinin hipertrofik oldugu géruldi. Hastanin gonderilen
karyotip analizi 46,XX olarak geldi. Boy kisaligi bulunan ve hipertansiyonu
saptanan komplet virilize 46,XX olguya mevcut klinik ve patognomik laboratuvar
bulgulariyla 11 OHD tanisi konuldu. Hastanin 11 OHD’ye yonelik genetik
analizinde, daha o6nce 11 OHD olgularinda tanmimlanmis olan
p.Leu299Pro(c.896T>C) homozigot mutasyonu saptandi.

Hastaya 12 mg/m’/giin hidrokortizon tedavisi ve 5mg/giin amlodipin
tedavisi baslandi. Cinsel kimlik algisi agisindan ¢ocuk ruh saghgina yapilan
konsultasyon sonucunda hastanin timdiyle erkek cinsiyet ile uyumlu Kkisilik
ozelliklerine ve davranis yapisina sahip oldugu tesbit edildi.

Hastanin 2 ay sonraki takibinde plazma ACTH: 24 pg/ml, bazal 11
deoksikortizol: 64 ng/ml, bazal 170HP: 5 ng/ml, bazal DHEAS: 147 pg/d|, total
testosteron: 88 ng/dl, sodyum: 141 meqg/L ve potasyum: 4,1 meqg/L olarak
saptandi. Akne yogunlugu azald. Sistolik/diastolik kan basinci 125/80 mmHg
(93p/91p) olarak olgildiu. Sekonder erkek seks karakterlerinin devamini
saglamak amaciyla tedavi ile disen androjen duzeylerini desteklemek igin
hastaya 3 haftada bir parenteral 250 mg testosteron propiyonat baslandi ve
histerosalpingo-ooferektomi planlandi.

TARTISMA

11-B hidroksilaz enzimi kodlayan CYP11B1 geni kromozom 8q21-22'de yer
alir (6). Bu gendeki bir mutasyon sonucu 11 OHD gelisirse; aldosteron sentez
yolaginda yer alan DOC, kortikosterona; kortizol sentez yolaginda yer alan 11-
deoksikortizol de, kortizole donlisemez. Bu iki yolakta son Uriin olan aldosteron
ve kortizolin adrenallerden yeteri kadar sentezlenememesi, negatif
geribeslemenin kaybi ile hipofizden fazla miktarda ACTH salgilanmasina, artan
bu ACTH uyarisi da enzimatik bloktan hemen 6nceki ara trtinler olan DOC’un ve
11-deoksikortizolin artmasina yol agar (7). Enzimatik bloktan iki basamak 6nce
olusan 17 OHP diizeyinde de orta dereceli bir artis gorulir (8). Ara oncdl
hormonlarin bir diger yolak olan androjen sentez basamaklarina dogru kaymasi,
kizlarda prenatal ve postnatal virilizasyona, erkeklerde ise erken ergenlige
neden olur (5). Erken yasta tani almamis veya tedavi edilmemis olgularda
yuksek serum androjen dizeyleri, erken gocukluk déneminden itibaren hizl bir
somatik biylmeye; ancak kemik epifiz hatlarinda hizli bir kapanmaya neden
oldugu igin de final boyun her iki cinste kisa kalmasina yol agar (9). Adrenal
yetmezlik nedeniyle hipofizden artmig ACTH salgisi ile birlikte es zamanli salinan
melanosit uyarici hormon dizeyindeki (MSH) dolayh artis da, bu olgularda
hiperpigmentasyon gelisimine neden olur (3). Bu enzim eksikliginde goriilen bir
diger onemli klinik bulgu ise zayif mineralokortikoid etkisi olan DOC’un
birikmesi sonucunda gelisen hipertansiyondur. Artmis serum DOC diizeyine
paralel olarak bu hastalarda artmis su-sodyum tutulumu ve potasyum atilimi
gorilir, plazma renin diizeyi baskilanir (9).

11-B hidroksilaz eksikligine sahip kiz olgularda (46,XX) dis genitalyanin
virilizasyonu, artmis fetal androjenlere bagli olarak intrauterin ddnemde baglar.
Bu kiz olgularin buyltk kismi, yenidogan veya erken gocukluk déneminde
ambigus genitalya nedeniyle yapilan ileri degerlendirmeleri sonrasinda 11 OHD
tanisi alirlar (1). Bu enzim eksikligine sahip bazi kiz olgularin dig genitalyalari
dogumda tamamen virilizedir ve erkek gériiniimundedir (Prader evre 5). Yiiksek
androjen seviyeleri nedeniyle hipertrofiye ugramis klitoris, penisi; birlesmis
labioskrotal kivrimlar ise skrotumu andirir (4). Diger yandan i¢ genital yapilari
tamamen disidir (uterus ve overler) ve yiksek androjen seviyelerinden
etkilenmezler. Bu nedenle dis genitalyasi tamamen virilize olmus 11 OHD’si olan
46,XX olguda, skrotum iginde testislerin dogumda palpe edilememesi 6nemli bir
tanisal ipucudur (5). Eger bu olgular yenidogan veya erken ¢ocukluk déneminde
11 OHD tanisi almazlarsa tamamen erkek goriinimindeki dis genitalya
nedeniyle ebeveynleri tarafindan erkek olarak buyutalarler (10). Dig
genitalyalari tamamen virilize olmus bu olgularin intrauterin dénemden itibaren
maruz kaldiklari yliksek androjen seviyeleri, beyinlerinin de virilize olmasina yol
acarak cinsel kimlik algisinin gelistigi yaslarda erkek kimligi benimsemelerine ve
buna uygun davranislar gelistirmelerine yol agar. Genetik olarak disi olmalarina
ragmen ilerleyen yaglarda kiz cinse karsi ilgi duyarlar (5). Hastamizin da cinsel
kimlik algisinin hangi yonde oldugunun belirlenmesi agisindan ¢ocuk ruh saghgi
bolimince yapilan degerlendirmesinde, kendisinin tiimiyle erkek cinsiyet ile
uyumlu kisilik 6zelliklerine sahip oldugu ve buna uygun davranislar gelistirdigi
belirtildi.

Hastamizda erken ergenlik 6ykisu, boy kisaligina ve tansiyon yiksekligine
hiperpigmentasyonunun eslik etmesi ve yapilan genital muayenesinde, dis
genitalyasinin erkek gérinimine sahip olmasina ragmen gonadlarinin kese
icerisinde palpe edilememesi; 46,XX olguda komplet virilizasyona neden olmus
11 OHD agisindan siiphe uyandirdi. Laboratuvar degerlendirmede 11 OHD’ ye
bagli KAH ile uyumlu olarak hastamizin serum ACTH, androjen, 11-
deoksikortizol ve 17 OHP dlzeyleri yiksek, potasyum dizeyi ise disik olarak
tesbit edildi. Cekilen pelvik USG’de, i¢ genital yapilarinin tamamen disi olmasi
ve karyotip analizinin 46,XX ile uyumlu gelmesi taniyr destekledi. 11 OHD’ye
yonelik yapilan genetik analiz sonucunun daha 6nce 11 OHD olgularinda
tanimlanmis p.Leu299Pro(c.896T>C) homozigot mutasyonu ile uyumlu gelmesi,
hastamizin 11 OHD tanisini kesinlestirdi.
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11 OHD’de primer tedavi, diger KAH formlarinda oldugu gibi, glukokortikoid
replasman tedavisidir (10-25 mg/m?/giin) (1, 9). Bu tedavi ile negatif
geribeslemenin kaybi nedeniyle hipofizden artmis ACTH salgisina paralel olarak
yapimi artan mineralokortikoid ve adrenal androjen onciillerinin birikimi
azaltilarak; hipertansiyon, hipokalemi ve adrenal yetmezlik riski ve androjen
fazlaligina bagh gelisen klinik bulgular dizelir (11). Ancak; bizim olgumuzda
oldugu gibi ileri yaslarda tani almis komplet virilize 46,XX 11 OHD olgularinda,
glukokortikoid replasman tedavisi ile DOC diizeyi baskilanirken ayni zamanda
yiksek adrenal androjen ve testosteron diizeylerinin de baskilanmasi, cinsel
kimlik algisi genellikle erkek yoninde olan bu hastalarda sekonder erkek seks
karakterlerinin gerilemesine (erkek tipi yiiz ve viicut tlylerinde azalma, seste
degisiklik gibi) ve kadin seks karakterlerinin ortaya gikmasina (memelerde
blyime, viicut kompozisyonunda degisiklik, tretral kanama seklinde kendini
gosteren menstriiel kanamalar) neden olabilir. Bu nedenlerden dolayi, erkek
kimligi benimseyen komplet virilize olgularda, baslanilan kortikosteroid
tedavisine ikincil diisen serum testesteron dizeylerini desteklemek igin bu
hastalara dlzenli parenteral testosteron verilmesi ve miullerian yapilarin
cikarilmasi gerekir (10). Glukokortikoid replasman tedavisi ile 11 OHD’de
gorilen hipertansiyon genellikle kontrol altina alinabilirken; bazi hastalarda,
ozellikle geg yasta tani alanlarda, tek basina steroid tedavisi, hipertansiyonu
kontrol altina almakta yeterli olmayabilir (12). Bu durumda kalsiyum kanal
blokérleri  (nifedipin/amlodipin) ve/veya potasyum tutucu dilretikler
(spironolakton) gibi antihipertansifler, glukokortikoid replasman tedavisine
eklenebilir ~ (13).  Spironolaktonun, antihipertansif etkisinden baska
antiandrojenik etkiye de sahip olmasi segilmis 110HD vakalarinda daha etkin bir
tedavi saglayabilir.

Hastamiza tani sonrasi 12 mg/m?/giin dozunda hidrokortizon tedavisi
baslandi. Geg yasta tani almis olmasi, g6z muayenesinde evre Il hipertansif
retinopatisi ve c¢ekilen ekokardiyografisinde sol ventrikiil ve interventrikller
septum hipertrofisi saptanmasi nedeniyle hastamizin glukokortikoid tedavisine,
5mg/glin amlodipin tedavisi eklendi. Amlodipin, spironolaktondan farkl olarak
ek antiandrojenik etkiye sahip olmamasi nedeni ile tercih edildi. Hidrokortizon
ve amlodipin tedavisi baslandiktan 2 ay sonra hastamizin hipertansiyonunun ve
hipokalemisinin diizeldigi; bazal ACTH, 11 deoksikortizol, 170HP, DHEAS ve
total testosteron diizeylerinin tedavi 6ncesine gore anlaml sekilde dustigi ve
akne sikliginin azaldigi gorildi. Sekonder erkek seks karakterlerinin devamini
saglamak amaciyla parenteral testosteron baslandi ve histerosalpingo-
ooferektomi planlandi.

Bu makalede, 46,XX bir olguda gecikmis 11 OHD tanisinin yol agtigi agir
genital ve somatik anormallikler ve bunun psikososyal boyutu anlatildi. Bu olgu
sunumu ile yenidogan déneminden itibaren tiim ¢ocukluk ¢agi boyunca, fizik
muayenenin 6nemli bir pargasi olan genital muayenenin rutin olarak
yapilmasinin endokrin ile ilgili hastaliklarin tanisi agisindan ne kadar onemli
oldugu vurgulanmak istendi.
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