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Nadir Bir Olgu:
Primer Amenore ve Hipertansiyon;

17 alfa-hidroksilaz/17,20-liyaz Eksikligi

A Rare Case:
Primary Amenorrhea and Hypertension;
17 alpha-hydroxylase/17,20-lyase Deficiency

OZET 17 alfa-hidroksilaz/17,20-liyaz eksikligi, CYPI7A1 genindeki fonksiyon kaybettiren mutas-
yonlara baglh olarak gelisen otozomal resesif gecisli nadir bir hastaliktir. Steroidogenezde, 17-alfa
hidroksilaz; kortizol sentezi, 17,20-liyaz ise seks steroidlerinin sentezi i¢in gereklidir. Mutasyonla-
rin ¢ogu hidroksilaz ve liyaz reaksiyonlarinin ikisini birden etkiler. Etkilenmis disilerde dis genital
yap1 normal olmasina ragmen pubertede ikincil cinsiyet karakterlerinin gelisimi olmaz. Erkekler ise
yetersiz virilizasyona baglh olarak disi ya da kuskulu genital yap1 gosterirler. Kortikosteron diize-
yindeki artis tipik adrenal yetmezlik kliniginin gelisimini 6nlerken, deoksikortikosteron diizeyle-
rindeki artig her iki cinsiyette de hipertansiyon ve hipokalemi gelisimine neden olur. Bu olgu
raporunda primer amonere ve meme gelisiminin olmamasi nedeniyle bagvuran, fizik bakisinda hi-
perpigmentasyon ve hipertansiyon saptanan 16 yasinda bir kiz olgu sunuldu. Biyokimyasal tetkik-
lerinde hipokalemisi saptanan olgunun hormonal degerlendirmesi hipergonadotropik hipogonadizm
ve primer adrenal yetmezlik ile uyumlu bulundu. Hipokortizolemi, azalmis seks steroid sentezi ve
artmig minerokortikoid aktivite bulgulari ile 17 alfa-hidroksilaz/17,20-liyaz eksikligi diistiniilen ol-
gunun genetik analizinde CYPI7A1 geninde homozigot p.R440H mutasyonunun gosterilmesi ile ta-
nist dogrulandi.

Anahtar Kelimeler: 17 alfa-hidroksilaz/17,20-liyaz eksikligi; primer amenore;
konjenital adrenal hiperplazi; hipertansiyon

ABSTRACT 17 alpha-hydroxylase/17,20-lyase deficiency is a rare autosomal recessively inherited
disease due to loss of function mutations in CYP17A1 gene. In the steroidogenesis, 17 alpha-hy-
droxylase and 17,20-lyase are required for the synthesis of cortisol and sex steroids, respectively.
Most of the mutations in the CYP17A]1 gene affect both hydroxylase and lyase reactions. Although
affected females have normal external genitalia, they have hypergonadotropic hypogonadism and
present with absent secondary sex characteristics at puberty. Affected boys show female or am-
biguous genitalia owing to insufficient virilization. The increase in corticosterone levels prevent
the development of typical adrenal insufficiency symptoms. Increased deoxycorticosterone level
causes hypertension and hypokalaemia in both sexes. We present a 16-year-old female who ad-
mitted with complaints of the lack of breast development and primary amenorrhea. The patient
had hyperpigmentation and hypertension in the physical examination. Hormonal evaluation of the
patient who had hypokalemia in biochemical tests revealed hypergonadotropic hypogonadism and
primary adrenal insufficiency. 17 alpha -hydroxylase /17,20-lyase deficiency was suspected due to
hypocortisolism, decreased sex steroid synthesis and findings of increased mineralocorticoid activ-
ity. The diagnosis was confirmed by genetic analysis showing the homozygous p.R440H mutation
in the CYPI7A1 gene.

Key Words: 17 alpha-hydroxylase/17,20-lyase deficiency; primary amenorrhea;
congenital adrenal hyperplasia; hypertension
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Cemil KOGYIGIT ve ark.
alfa-hidroksilaz/17,20-liyaz eksikligi,
1 7 10q24-q25 kromozomu tizerinde bulu-
nan CYPI7AI genindeki fonksiyon
kaybettiren mutasyonlara bagli olarak gelisir. Kon-
jenital adrenal hiperplazi vakalarinin yaklasik
%]1’inden sorumlu olan nadir bir hastaliktir.!
CYPI17A1 geni 17 alfa-hidroksilaz ve 17,20-liyaz
enzim aktiviteleri i¢in gereklidir. 17 alfa-hidroksi-
laz enzimi steroidogenezde kortizol sentezinde,
17,20-liyaz ise seks steroidlerinin sentezinde rol
alir. Mutasyonlarin ¢ogu hidroksilaz ve liyaz reak-
siyonlarinin her ikisini birden etkilerken az sayida
vakada sadece 17,20-liyaz eksikligi bildirilmistir."?
17 alfa-hidroksilaz eksikliginde mineralokortikoid
etkisi olan deoksikortikosteron (DOC) ve zay:if bir
glukokortikoid olan kortikosteron gibi prekiirsor
hormonlarin diizeylerinde artig olur. DOC diizeyi-
nin artig1 baslangic yas: ve siddeti degisken olabilen
hipertansiyon ve hipokalemiye yol agar. Kortikos-
teron diizeyindeki artiga bagh olarak bu hastalarda
genellikle tipik adrenal kriz gelismez.? Etkilenmis
disilerde dis genital yap: normal olmasina ragmen
pubertede ikincil cinsiyet karakterlerinin gelisimi
olmaz. Erkekler ise yetersiz virilizasyona bagl ola-
rak disi ya da kuskulu genital yap1 gosterirler. Ad-
renal kriz olmamasi ve kugkulu genital yapinin
sadece kismi enzim yetersizligi olan 46 XY erkek-
lerde goriilmesi nedeniyle bu hastalarin tanisi ge-

nellikle gecikir.™*

Bu olgu raporunda primer amenore ile bagvu-
ran ve CYPI7A]l geninde homozigot mutasyon
saptanan bir olguyu sunmay1 amacladik.

I OLGU SUNUMU

On alt1 yagindaki kiz olgu meme gelisiminin ol-
mamast ve adet gérmeme yakinmasi ile bagvurdu.
Oykiisiinde; miadinda 3000 g olarak dogdugu, ye-
nidogan doneminde uzamis sarilik, konviilziyon,
hipoglisemi ykiistiniin olmadig1 ve yasgina gore
Kronik bir hastalik ve ila¢ kullanimi, agir egzersiz,
hizli kilo kaybi ve stres ykiisiiniin olmadig: belir-
tildi. Anne ve baba arasinda akrabalik oldugu ve
annenin menars yasinin 12 oldugu 6grenildi. Ol-
gunun fizik bakisinda; viicut agirligr: 45 kg (-1,55
SDS), beden kitle indeksi: 18,5 kg/m? (-0,89 SDS),

boy: 156 cm (-0,51 SDS) idi. Kan basinci; 140/90
mm-Hg o6l¢iilen olgunun meme gelisimi ve pubik
killanmasi Tanner’e gore evre I, aksiller killanmasi
ise yoktu. Dis genitalyasi kiz fenotipinde olup kli-
teromegalisi olmayan olgunun meme uglarinda ve
dis etlerinde hiperpigmentasyonu vardi. Turner
sendromunu diisiindiirecek fenotipik o6zellikleri
yoktu. Laboratuvar degerlendirmesinde tam kan
say1imi, eritrosit sedimentasyon hizi, tiroit fonksi-
yon testleri, karaciger-bobrek fonksiyon testleri
normal idi. Serum potasyum diizeyi disiik (K:3,3
mkEq/L) iken diger elektrolit diizeyleri normal s1-
nirlarda saptandi. Hormonal degerlendirmesi hi-
pergonadotropik hipogonadizm (yiiksek FSH ve
LH, dusiik ostradiol) ve primer adrenal yetersizlik
(yuksek ACTH, diisiik kortizol) ile uyumlu bu-
lundu (Tablo 1). Prolaktin diizeyi normal saptanan
hastanin, kemik yas1 Greulich-Pyle atlasina gore
13 yas olarak degerlendirildi. Sitogenetik incele-
mede karyotipi 46,XX saptandi. Standart doz
ACTH testinde kortizol yanitinin yetersiz (zirve
kortizol diizeyi: 3,25 pg/dL) oldugu goriildii. Labo-
ratuvar olanaklarinin kisith olmas: nedeniyle DOC,
plazma renin aktivitesi (PRA) ve aldosteron dii-
zeyleri ¢alisilamadi. Olgunun ultrasonografik ince-
lemesinde; sag over: 3,2 ml, sol over: 3,9 ml, uterus:
25*8*15 mm (1,5 ml) olarak rapor edildi. Hipertan-

TABLO 1: Hastanin bazal ve tedavi sonrasi
laboratuvar sonuglari.
Sonuglar

Tedavi Tedavi Referans
Hormonal Analiz 6ncesi sonrasl aralik
FSH (mlU/mL) 35 (N:1,0-9,2)
LH (mIU/mL) 46,5 (N:0,4-11,7)
Estradiol (pg/mL) <20 (N:34-170)
Testosteron (ng/dL) <20 (N:20-38)
ACTH (pg/mL) 933 15,6 (N: 0-46)
Kortizol (meg/dL) 2,42 11,7 (N: 6,7-22,6)
DHEA-S {ng/mL) 0,44 (N: 65-368)
17-OH-Progesteron (ng/mL) 0,38 (N: 0,2-2,6)
Progesteron {ng/mL) 3,54 2,4 (N: 0,07-0,5)*
Prolaktin (ng/mL) 3,34 (N: 4,7-23,3)
Sodyum {mEq/L) 138 140 (N: 135-145)
Potasyum (mEq/L) 33 3,7 (N: 3,5-5)
Klor {mEq/L) 101 103 (N: 95-109)

*Puberte dncesi referans aralik degeri.
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siyonu olan olguda u¢ organ hasar1 agisindan ge-
rekli incelemeler yapildi. G6z bakisinda hipertan-
sif retinopati bulgusu saptanmadi. Ekokardiyografi
ve 24 saatlik idrarda mikroalbumin diizeyi normal
olarak degerlendirildi. Primer amenore ile bagvu-
ran, anne ve baba arasinda akrabalik 6ykiisti olan
olguda primer adrenal yetmezlik, hipergonadotro-
pik hipogonadizm, hipokalemi ve hipertansiyon
saptanmasl iizerine 17 alfa-hidroksilaz/17,20-liyaz
eksikligi diisiiniilerek CYPI7A1 geninde mutas-
yon arastirildi. Analiz sonucunda olguda homo-
zigot p.R440H mutasyonu saptanirken, aymi
mutasyon ebeveynlerde heterozigot olarak bu-
lundu. Adrenal yetmezlik agisindan 15 mg/m?/
giin hidrokortizon ve ikincil cinsiyet karakterle-
rinin gelisimini saglamak i¢in 6stradiol hemihid-
rat (0,5 mg/giin) tedavisi baslandi. Yeterli meme
gelisimi i¢in, fizyolojiye de uygun olacak sekilde,
ostradiol hemihidrat dozunun 3-6 ay aralarla
artirilmasi ve 2 mg/giin’e ¢ikilmas: planlandi.
Kemik dansitometre incelemesinde azalmaig
kemik mineral yogunlugu saptanan ve kirik 6y-
kiisii olmayan olguya kalsiyum ve D vitamini des-
tegi verildi. Yeterli dozda hidrokortizon tedavisini
diizenli olarak kullanmasina ragmen kan basinci
yliksekligi devam eden olguya 1 mg/kg/giin do-
zunda spironolakton tedavisi baglandi.

I TARTISMA

Konjenital adrenal hiperplazinin en sik iki nedeni
sirastyla 21-alfa hidroksilaz ve 11-beta hidroksilaz
enzim eksiklikleridir. Kizlarda bu enzim eksiklik-
leri klinik olarak adrenal yetmezlik, hiperandro-
jenizm ve heteroseksiiel puberte prekoks ile
karakterizedir. Ancak, 17 alfa-hidroksilaz/17,20-
liyaz eksikligi diger sik goriilen enzim eksiklikle-
rinden farkli olarak seksiiel infantilizm ile
karakterize olup, konjenital adrenal hiperplazinin
nadir bir nedenidir. Adrenal beze 6zgili enzim
eksiklikleri igerisinde siklig1 %1 olarak bildiril-
mektedir. Kalitsal gecis diger adrenal enzim ek-
sikliklerinde oldugu gibi otozomal resesifdir.>®
Simdiye kadar literatiirde yaklagik 120 vaka bildi-
rilmistir.” 17-alfa hidroksilaz ve 17,20-liyaz enzim
aktiviteleri i¢cin fonksiyonel bir CYP17A1 geni ge-
reklidir. Bu gende simdiye kadar yaklagik 50 farkh

mutasyon (delesyon, ¢cerceve kaymasi, nokta mu-
tasyonu, duplikasyon vs.) tanimlanmigtir. Mutas-
yonlarin ¢ogu hidroksilaz ve liyaz reaksiyonlarinin
her ikisini birden etkilerken az sayida vakada sa-
dece 17,20-liyaz eksikligi bildirilmigtir.® 17-alfa
hidroksilaz enziminin eksikligi, mineralokortikoid
sentez yolaginin agir1 ¢calismasina yol acarken, seks
steroidleri ve kortizoliin iiretimini azaltir. Minera-
lokortikoid yolakta 6zellikle DOC'un artmig dii-
zeyleri her iki cinsiyette de sodyum ve sivinin
retansiyonuna ve potasyumun atilimina yol agar.
Bu durum bizim hastamizda da oldugu gibi 17 alfa-
hidroksilaz/17,20-liyaz eksikligi olan hastalarda go-
rilen hipertansiyon ve hipokaleminin altta yatan
nedenidir.’ Etkilenmis olan erkeklerde enzim ek-
sikliginin derecesine gore, dis genital yap1 andro-
jen tretimindeki yetersizlige bagh olarak kuskulu
ya da tamamen disi fenotipinde olabilir. Kizlarda
ise dis genital yap:1 dogumda normal olmasina
ragmen, pubertede adrenal androjenlerin ve 6s-
trojenin eksikligine bagl olarak ikincil seks ka-
rakterlerinin gelisiminde yetersizlik ve immatiir
sekstiel gelisim olur."!® Bizim hastamizda oldugu
gibi tan1 almamis addlesan yastaki kizlarda primer
amenore ve gecikmis puberte hastaneye ilk bagvuru
nedeni olabilir. Tan1 klinik 6zellikler, laboratuvar
degerlendirmesi ve molekiiler caligmalar temelinde
konur. Enzim eksikliginin oldugu basamagin 6nce-
sindeki hormon diizeylerinde artig, sonrasindaki
hormon diizeylerinde azalma ve bu hormonal dii-
zensizligin klinik ve laboratuvar yansimalar1 tam
icin 6nemli ipuglar: saglar. Progesteron, DOC ve
ACTH diizeyleri artarken, dehidroepiandrosteron
sulfat, androstenedion, testosteron, ostradiol, PRA,
aldosteron ve kortizol diizeyleri diisiik saptanir
(Sekil 1).112 Biz hastamizda DOC ve PRA diizeyini
calisamadik ancak hipokalemi ve hipertansiyon ol-
mas1 artmig DOC diizeyinin bir gostergesi olarak
diisiiniilddi. Bu hastalikta hipokalemi ve hiper-
tansiyonun siddeti ve baslangic1 degisken olup,
ayni mutasyonu tagiyan bireyler arasinda bile
farkliliklar olabilir. Literatiirde normotansif ve
normokalemik olgular da bildirilmistir. Bu klinik
heterojenite ise enzim eksikliginin derecesi, hiper-
tansiyona genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorler ile
aciklanmaktadir.? Azalmis seks steroidlerinin sen-
tezi, hipofiz bezi tizerindeki negatif geri bildirimin
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$EKiL 1: 17 alfa-hidroksilaz/17,20-liyaz eksikliginde etkilenen enzimatik basamaklar.
DOC: Deoksikortikosteron, DHEA: Dehidroepiandrosteron, DHT: Dihidrotestosteron.

kaybolmasina yol acarak FSH ve LH diizeylerinde
artisa neden olur (hipergonadotropik hipogona-
dizm). Gonadotropinler ile overlerin asir1 uyaril-
mas1 nedeniyle bu hastalarda genellikle normalden
biiyitk ve kistik yapida overler goriintiilenir.'
Ancak bizim hastamizda yiiksek gonadotropin
diizeylerine ragmen ultrasonografide overler
non-kistik yapida ve normal boyutlarda rapor
edildi. CYP17A1 geninde fonksiyon kaybettiren
mutasyonun gosterilmesi tani i¢in altin standart
oldugundan hastamizin da genetik analizi yapildi.
Analiz sonucunda bu gende daha 6nce de tanim-
lanmig olan homozigot p.R440H mutasyonu sap-
tandi. 17 alfa-hidroksilaz/17,20-liyaz eksikliginde
tedavide esas olarak glukokortikoid ve seks ste-
roidi replasmamni yapilir. Glukokortikoid tedavisi
hem stres durumlarinda ortaya ¢ikabilecek adre-
nal yetmezlik klinigini 6nler hem de negatif geri
bildirimle yiiksek ACTH diizeylerini distirir.
ACTH diizeylerinin normal sinirlara gerilemesi;
asir1 mineralokortikoid aktivitenin azalmasini,
hipertansiyon ve hipokaleminin diizelmesini sag-
lar.1012 Seks steroid replasmani ise uterus ve
meme gelisimini saglamasinin yani sira osteopo-
roz gelisimini de 6nler. Ancak yeterli meme geli-
simi saglandiktan ya da ara kanama goriildiikten

sonra, endometriyum tizerindeki potansiyel yan
etkileri (hiperplazi, kanser) nedeniyle 6strojen te-
davisinin yerine siklik kombine 6strojen-proges-
tin tedavisi kullanilmalidir.!'? Geg tan1 almig olan
hastalarda kronik hipertansiyona ikincil gelisen
renovaskiiler degisikliklerin, hidrokortizon teda-
visi ile ACTH diizeyi yeterince baskilanarak DOC
diizeyi normal sinirlara getirilse bile persistan hi-
pertansiyona yol agabilecegi ve bu hastalarda spi-
ronolakton ve kalsiyum kanal blokerlerinin
antihipertansif tedavide kullanilabilecegi belirtil-
mektedir.* Bizim hastamizda da uygun tedaviye
ragmen kan basinc: yiiksekligi devam ettigi icin
antihipertansif tedavi baglandi.

SONUC

Sonug olarak; 17 alfa-hidroksilaz/17,20-liyaz ek-
sikligi konjenital adrenal hiperplazinin nadir bir
tipi olup, seksiiel infantilizm ve gecikmis puberte
olgularinda 6zellikle de eslik eden hipertansiyon ve
hipokalemi durumunda akilda tutulmas: gereken
bir tanidir. Adrenal steroid profilinin analizi taniya
yonelik 6nemli ipuglar: saglarken, molekiiler ge-
netik caligmalar taninin dogrulanmasinda altin
standarttir.
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