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CYP21A2 Geninde Homozigot p.Q318X
Mutasyonuna Bagli Konjenital Adrenal
Hiperplazili Bir Olgu

A Case of Congenital Adrenal Hyperplasia with
A Homozygous p.Q318X Mutation of
the CYP21A2 Gene

OZET Konjenital adrenal hiperplazi (KAH)'li olgularin %90-95'ni 21-hidroksilaz eksikligine bagh
olan KAH tipi olusturur. Bu yazida 21-hidroksilaz eksik KAH'li bir olgunun klinik ve laboratuvar
ozellikleri verilecek ve saptanilan mutasyon esliginde olgu tartigilacaktir. Gézde akint1 sikayetiyle
genel pediatri poliklinigine bagvuran bes giinliik erkek hasta fizik muayenede gonadin palpe edile-
memesi sebebiyle poliklinigimize yonlendirildi. Olgunun genital muayenesinde fallus 2,5 cm olup
fallus ucunda tek agiklik vardi ve skrotum hipoplazik yapidaydi ve gonad palpe edilemiyordu. La-
boratuar tetkiklerinde glukoz: 55 mg/dl, sodyum: 126 mEq/L, K: 9,2 mEq/L olan ve pelvik ultraso-
nografide uterus ve over goriiniimii saptanan hastaya tanisal testler alindiktan sonra KAH 6n tanist
ile hidrokortizon, florinef ve oral tuz tedavileri baslandi. Tedavi baglamadan 6nce yapilan hormo-
nal degerlendirmesinde serum 170OH progesteron, testosteron ve ACTH diizeyleri yiiksek, aldoste-
ron ve kortizol diizeyleri diisitk bulunmas: tanmiy1 destekledi. Karyotipi 46,XX olan olgunun
CYP21A2 geninde homozigot p.Q318X mutasyonu tespit edildi. 21 hidroksilaz enziminde tam ya
da tama yakin eksiklige neden olan homozigot mutasyonlarda %85-100 oraninda genotip fenotip
korelasyonu saptanmaktadir. Olgumuzda tespit edilen homozigot Q318X mutasyonunda enzim ak-
tivitesi hi¢ bulunmamakta ve bu tiir olgular genotiple korele sekilde ciddi tuz kaybi ve siddetli vi-
rilizasyon ile tami1 almaktadir. Olgumuzda oldugu gibi dis genital yapinin agir virilizasyonu
kriptorsidizmli erkek bebek olarak diistintilebilir, ve tanida gecikme yada tan: atlanmasina neden
olabilir. Yenidogan déneminde bileteral gonadin palpe edilememesi, kuskulu genital yap1 ve tuz
kaybi varliginda oncelikle 21 hidroksilaz eksikligine baghh KAH akla gelmelidir.

Anahtar Kelimeler: 21-hidroksilaz eksikligi; konjenital adrenal hiperplazi

ABSTRACT Congenital adrenal hyperplasia (CAH) due to 21-hydroxylase deficiency (210HD)
makes up 90-95% of CAH cases. We present a CAH case due to 210HD with the clinical and lab-
oratory features and the detected mutation. A 5-day-old male was brought to the pediatrics outpa-
tients because of ocular discharge and then referred to our clinic when the gonads could not be
palpated. There was a 2.5 cm phallus with a single opening at the tip on genital examination. The
scrotum was hypoplasic and the gonads could not be palpated. Laboratory tests revealed glucose 55
mg/dl, Na 126 mEq/L, and K 9.2 mEq/L. Pelvic ultrasonography showed a uterus and ovaries. The
preliminary diagnosis was CAH and the patient was started hydrocortisone, florinef and oral salt
treatment. Hormonal evaluation revealed high serum 170H progesterone, testosterone and ACTH
levels together with low aldosterone and cortisol levels, supporting the diagnosis. The karyotype was
46,XX and the homozygous p.Q318X mutation was found in the CYP21A2 gene. These homozygous
mutations cause complete or almost complete deficiency in the 21-hydroxylase enzyme and there
is a genotype-phenotype correlation of 85-100%. The homozygous Q318X mutation in our case
causes complete deficiency of enzyme activity and such cases are diagnosed with severe salt loss and
significant virilization in correlation with the phenotype. Significant virilization of the external
genital structures can lead to the appearance of a male baby with cryptorchidism as in our case,
causing delayed or missed diagnosis. The inability to palpate the gonads in the neonatal period, a
suspect genital structure and salt loss should indicate CAH due to 210HD.

Key Words: 21-hydroxylase deficiency; congenital adrenal hyperplasia
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onjenital adrenal hiperplazili (KAH)
Kkortizol sentez basamaklarindan sorumlu

enzimlerden birisinin fonksiyon bozuklu-
gundan kaynaklanan ve otozomal resesif kalitilan
bir grup hastaliktir (Sekil 1).! Konjenital adrenal
hiperplazi insidans: iilkeler arasinda farklilik gos-
termekte olup siklik 1: 10000 ile 1: 15000 arasinda
degismektedir.>® Konjenital adrenal hiperplaziye
neden olan enzimdeki eksikligin siddetine bagh ola-
rak klasik tuz kaybettiren tip, basit virilizan tip ve
gec baglangich (non-klasik) tip olarak ti¢ farkl kli-
nik formda karsimiza ¢ikabilir.1 Bu olgularin yak-
lagik %90-95’inde 21-hidroksilaz enzim (21-OHE)
eksikligi gorilmektedir.>® Bu enzim 6. kromozo-
mun kisa kolu tizerinde (6p21.3) yer alan CYP21
geni tarafindan kodlanmaktadir.®> Bu yazida 21-
OHE eksikligine bagli KAH’l1 bir olgu sunulacak
ve olguda saptanan Q318X mutasyonunda geno-
tip fenotip korelasyonuna deginilecek ve olgunun
tedavisideki deneyimlerimiz paylasilacaktir.

I OLGU SUNUMU

Goziinde akint1 nedeniyle 5 giinlitkken hastane-
mize bagvuran olgunun, 29 yasindaki annenin 4.
gebeliginden 2. canli dogum (2 abortus) olarak 34.
haftada annede polihidroamniyoz ve diabetes mel-
litus olmasindan dolay1 C/S ile 2100 gr agirliginda

dogdugu o6grenildi. Bagvurudaki fizik muayene-
sinde boy: 43 cm (10-25p), va: 1820 g (10p), bas
cevresi: 30 cm (10-25p) olup erkek dominant dis
genital yapiya sahip olan olguya erkek kimlik ve-
cm, skrotum hipoplazik, fallus ucunda tek agiklik
olup bilateral ele gelen gonad yapis: yoktu. Labo-
ratuar degerlendirmesinde glukoz: 55 mg/dl, sod-
yum: 126 mEq/L (132-147), potasyum: 9,2 mEq/L
(3,6-6,1) saptandi. Suprapubik USG’de uterus
11x7x26 mm, endometrium 0,5 mm kalinliginda,
over parankimi ile uyumlu gériiniim mevcuttu. Ol-
guya KAH 6n tanis: ile tanisal testler i¢in kan o6r-
nekleri alindiktan sonra 30 mg/m?*/giin’den
hidrokortizon, 2x1 florinef tb ve 2 g/giinden oral
tuz tedavileri baglandi. Tedavi 6ncesi alinan serum
ACTH: 150 pg/ml (0-46), kortizol: 8,78 ug/dl (9-50),
17-OH progesteron: 27,5 ng/ml (0-6,3) aldosteron:
165 ng/dl (5-175), total testosteron: >1500 ng/dl (0-
40), DHEAS: 149 pg/dl (1-45), 1,4 androstenedion:
10,49 ng/mL (0,1-4) bulundu. Kromozom analizi 46
XX olan olguda CYP21A2 geninde homozigot
p-Q318X mutasyonu tespit edildi. Bes aylikken
¢ocuk cerrahisi tarafindan diizeltici operasyonu ya-
pildi. Klinik takibinde idame hidrokortizon dozu
13-15 mg/m%giin seklinde siirdiiriildi. Son kont-
rolde takvim yag1 2 y1l 7 ay iken boy: 84,3 cm (-1,92),
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SEKIL 1: 21-hidroksilaz eksikliinde enzimatik blokajin diizeyi.

Turkiye Klinikleri ] Case Rep 2016;24(Suppl)



Erdal KURNAZ ve ark.

CYP21A2 GENINDE HOMOZIGOT p.Q318X MUTASYONUNA BAGLI KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZILI BIR OLGU

viicut agirligi: 12,9 kg (-0,09 sds), biiyiime hizi:
6 cm/y1l, kemik yas1: 2 yas 6 ay ve psikomotor ge-
lisimi normal olarak degerlendirildi. 2 yasindan
sonra oral tuz alimi kesilen olgunun tedavisi
13 mg/m?/gin hidrokortizon ve fludrokortizon
(12 tablet/giin) seklinde devam etmektedir.

Hastanin ailesinden aydinlanmis onam belgesi
alinmgtir.

I TARTISMA VE SONUG

Insanlarda 21-hidroksilaz enzimini kodlayan 2
adet CYP21A geni bulunmaktadir. Aktif olan gen
CYP21A2 olarak adlandirlirken, fonksiyonsuz ps6-
dogen ise CYP21A1 ya da CYP21P olarak adlandi-
rilir.* Enzimdeki total yada totale yakin eksiklikler
CYP21A2 genindeki delesyon, biiyitk gen konver-
siyonlar1, duplikasyon ve nokta mutasyonlari ile
iligkilendirilmistir. Tam ya da tama yakin enzim
eksikligine neden olan homozigot mutasyonlarda
%85-100 oraninda genotip fenotip korelasyonu
saptanmigtir.’ Benzer sekilde 21-OHE eksikliginde
genotip fenotip korelasyonunu arastiran bir ¢alis-
mada ise enzimde tam ya da tama yakin eksikligi
saptanan 30 olgunun tamaminda genotiple uyumlu
sekilde fenotipik 6zellikler tanimlanmig ancak bu
durum siddetli enzim eksikligine sahip olgularda
ya da enzim aktivitesinin kismen korundugu
olgularda ise daha dusitk oranda bulunmugtur.®
Olgumuzda tespit edilen homozigot Q318X mutas-
yonunda enzim aktivesi %0’dir ve genotiple korele
olarak olgumuz ciddi tuz kayb: ve siddetli virili-
zasyon ile tani almigtir. Tam ya da tama yakin
enzim eksikligine neden olan mutasyonlarda olgu-
lar genotiple korele olarak kuskulu genital yap1 ne-
deniyle yenidogan doneminde tani alirken, erkek
olgularda ise tuz kaybi krizi hastaligin ilk belirtisi
olabilmektedir.® $iddetli virilizasyona baglh erkek
bebek sanilan olgularda kuskulu genital yapidan
stiphe duyulmaz ise tan1 gecikebilmekte ve hayati
tehlikeye sokan tuz krizi ile prezentasyon olabil-
mekte, hatta hastalar kaybedilebilmektedir.

21-hidroksilaz enzim eksikliginde enzimatik
blokaj diizeyinde bulunan 6nciil molekiillerdeki ar-
tisa bagh olarak gelisen tanisal laboratuvar bulgu-
lar1 6nem arz etmektedir. Bu 6nciil molekiillerden
17-OH progesteron (17-OHP) tanisal degerlendir-

mede ve tarama testi olarak kullanilabilecek en yol
gosterici laboratuvar testidir. Yapilan arastirma-
larda genetik olarak tanisi kesinlesen olgularda
bazal 17-OHP diizeyinin 20 ng/ml’'nin iizerinde ol-
dugu ortaya konmustur”® Olgumuzda da bazal 17-
OHP diizeyi 27,5 ng/ml ile yiiksekti. Ancak bu tiir
olgular1 degerlendirilirken 17-OHP 6l¢iimlerinin
dogumu takiben ilk giinlerde yapildigi durumlarda
normal yada beklenen diizeylerin altinda buluna-
bilecegi unutulmamalidir. Yine benzer sekilde
hasta, prematiirite veya diisitk dogum agirlikli ol-
gularda tanisal degerlerin ¢ok daha yiiksek oldugu
akilda tutulmalidir.® Stipheli durumlarda gerekirse
ACTH testi ile degerlendirme yapilmasi uygun bir
yaklagim olacaktir.

Konjenital adrenal hiperplazide tedavi glu-
kokortikoid ve mineralokortikoid yerine koyma
prensibine dayanmaktadir. Olgumuza yenidogan
donemindeki immatiir reseptor afinitesine bagh al-
dosteron direnci nedeniyle yiiksek doz mineralo-
kortikoid ve glukokortikoid tedavisi baglandi. Anne
stitiindeki yetersiz tuz igerigi nedeniyle oral tuz
takviyeside yapildi. Ancak izlemde ila¢ dozlar az-
altildi ve 2 yaginda oral tuzu kesildi. Literatiirde de
olgularin 3 aylik periyotlar halinde izlenip ila¢ do-
zunun klinik ve laboratuvar bulgularina gore ayar-
lanmas: 6nerilmektedir.® Son kontroliinde takvim
yas1 2 yas 7 ay olan olgumuzun hidrokotizon dozu
giinde 13 mg/m? tansiyon arterial ve elektrolit ve
renin diizeylerine gore mineralokortikoid dozu
sabah 1/4, aksam 1/4 tablete azaltildi. Olgumuzun
ileri diizeyde virilize olmasina karsin erken tani al-
mas1 nedeniyle, literatiirde de onerildigi sekilde
disi cinsiyette yetistirilmesine karar verildi ve ge-
rekli diizeltici ameliyatlar yapildi.

Bizim olgumuzda da oldugu gibi dis genital ya-
pinin agur virilize oldugu kriptorsidizmi olan olgu-
lar erkek bebek olarak diigtiniilebilir ve hastalarin
tanisi gecikebilir ya da atlanabilir. Yenidogan do-
neminde bilateral gonadi palpe edilemeyen, kus-
kulu genital yap1 ve tuz kayb:i olan olgularda
oncelikle 21-OHE eksikligine bagli KAH akla
gelmelidir. Erkek bebeklerde ise skrotal hiper-
pigmentasyon ve tuz kaybi 6nemli bir bulgu ola-
bilmektedir. Erkek olgularin mortalite riski

nedeniyle erken tani 6nemlidir.
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