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Ozet

Summary

Boy kisaligi, bag agrist ve hipertansiyon ataklari ile bagvuran
15 yasindaki erkek hastanin fizik muayenesinde umbilikus altinda
kitle, mikrofallus, glansiyel hipospadias mevcut olup bilateral
testislerin skrotumda olmadig: tespit edildi. Bazal tetkiklerinde
170-OH progesteron (17-OH P), ACTH, serbest testosteron
(S.Testosteron),  dehidroepiandrosteron  siilfat  (DHEA-S),
progesteron ve 24 saatlik idrarda VMA diizeyi yiiksek, plazma
kortizol diizeyi diisiik bulundu. Goriintiileme tetkiklerinde ise her
iki adrenalde ve batin igerisinde vena cava inferior oniinde olmak
iizere 3 adet kitle belirlendi. ACTH uyar testi sonucu konjenital
adrenal hiperplazi (KAH) ile uyumlu gelen hasta KAH+malign
feokromositoma ©n tanilar1 ve gerekli hazirliklarla operasyona
verildi. Postoperatif patolojik degerlendirme sonucu sag ve sol
siirrenal  glandda nodiiler kortikal hiperplazi, hipertrofik
miyometrium, matiir ve immatiir over ve testis dokusu olarak
belirlendi. Karyotip analizi 46 XX tespit edilen hastaya 11-B
hidroksilaz eksikligi ve hakiki hermafroditizm tanilart kondu.

Anahtar Kelimeler: Hakiki hermafroditizm,
Konjenital adrenal hiperplazi
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A 15 year old male patient presented with the complaints of
short stature, headache and hypertensive attacks. Upon physical
examination a mass was palpated under the umbilicus in addition
to microphallus, penil hyposphadias and no testes in the scrotal
sac. 17-OH progesterone (17-OH P), ACTH, free testosterone,
dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S), progesterone and 24
hours urinary VMA levels were all found to be high. Plasma
cortisol level was found to be low. Using visualisation methods,
bilateral adrenal and intraabdominal (frontally to vena cava
inferior), total 3 masses were visualised. The ACTH stimulation
test results were compatible with congenital adrenal hyperplasia
(CAH). With the preliminary diagnoses CAH and malign
pheochromocytoma the patient went under surgery after
preparation. Postoperative pathologic evaluation revealed nodular
cortical hyperplasia of both adrenal gland + hypertrophic
myometrium, mature and immature ovarian and testes tissues.
Karyotype analysis was found to be 46 XX. Consequently, the
patient was diagnosed with CAH (11-B hydroxilase deficiency)
and true hermaphroditism.

Key Words: True hermaphroditism,
Congenital adrenal hyperplasia
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Hakiki hermafroditizm gonadlarin ayni kiside hem
testis hem de over dokusu gostermesi halidir. Fenotip
genellikle interseksiieldir. ik vaka 1899 yilinda
tanimlanmis ve simdiye kadar 400 vaka tanimlanmistir (1-
6). 11-B hidroksilaz eksikligine bagl konjenital adrenal
hiperplazileri (KAH) tiim KAH’larin %5-8’ini olusturup,
ikinci siklikta gozlenmektedir. Vakalarin  2/3’iinde
hipokalemili veya hipokalemisiz hipertansiyon goriiliir (7-
9). Ayn ayr1 ¢ok nadir bulunan hakiki hermafroditizm ve
KAH’1n birlikte bulunmasi nedeniyle vakamiz yayina
deger bulunmustur.

Olgu Sunumu
Onbes yasindaki erkek hasta boy kisaligi ve
hipertansiyon yakinmalar1 ile endokrinoloji klinigine
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basvurdu. Anamnezde aksiller ve pubik killanmanin 7
yasinda basladifi, 7-10 yas arasinda belirgin boy uzamasi
olup, 10 yasindan sonra boy uzamasinin durdugu ve son 3-
4 aydir bas agrisi, ataklar halinde gelen kan basinci
yiiksekligi ve carpintisinin oldugu  6grenildi. Hastanin
fizik muayenesinde kan basinci:180/140 mmHg, nabiz: 96
/dk, boy: 138 cm (-3 persantilde), agirlik: 50 kg, boy yasi:
10, takvim yasi1: 15 yas, kemik yasi: 19 yasla uyumlu olup,
epifiz hatt1 kapali idi. Kulag boyu: 140 cm, verteks-pubis/
pubis-topuk orani: 1.03 idi. Aksiller ve pubik killanmasi
olan hastanin batin muayenesinde umbilikus altinda 10x10
cm boyutlarinda orta sertlikte kitle ele geldi. Genital
muayenede testisler skrotumda degildi, penis pasif
ekstansiyonda 7 cm, ¢ekerek 10 cm idi. Hastanin glansiyel
hipospadias1 vardi. Diger sistem bulgulart normaldi.
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Tablo 1. Biyokimyasal incelemeler
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Sonug Normal degerler

AKS (mg/dl) 86 (75-110)
Ure (mg/dl) 16 (10-50)
Kreatinin (mg/dl) 0.8 (0.7-1.3)
Na (mmol/L) 138 (135-150)
K (mmol/L) 3.6 (3.0-5.0)
Total protein (g/dl) 6.8 (6.4-8.3)
Albumin (g/dl) 3.5 (3.4-4.8)
ALT(U/L) 14 (10-40)
AST (U/L) 19 (15-40)
Ca (mg/dl) 9.1 (8.6-10.0)
P (mg/dl) 3.8 (2.7-4.5)
Alkalen fosfataz (U/L) 120 (25-100)
Total kolesterol (mg/dl) 147 (140-200)
Trigliserit (mg/dl) 60 (40-200)
HDL Kolesterol (mg/dl) 45 (27-67)
LDL Kolesterol (mg/dl) 94 <130

Tablo 2. Hormonal incelemeler

diyetten sonra toplanan 24 saatlik idrarda VMA diizeyi
normalden fazlaydi (Tablo 2). LH-RH testine (gonadorelin
amp 100pg IV) yeterli LH ve FSH yanit1 alind1 (sirasi ile O,
20, 40, 60. dakikalarda LH <1, 15, 17, 19 mIU/ml; FSH
<0.5, 3, 10, 12 mlIU/ml). ACTH uyart testi (3 giin
corticotropin 1mg IM) sonuglari KAH ile uyumlu idi
(Tablo 3) (10). KAH tanisim teyid etmek amaciyla 7 giin
deksametazon 2mg/giin verildi. DHEA-S, S. testosteron,
total testosteron (T. testosteron) ve 17-OH-P diizeylerinde
azalma tespit edildi (Tablo 4). Plazma 11 deoksikortizol
diizeyine hastadan kaynaklanan imkansizliklar nedeni ile
bakilamadi. Boy kisalig1 ve adrenal rezervi arastirmak icin
yapilan insiilin tolerans testine biiyiime hormonu (BH)
yamtr yeterli iken (BH siwras1 ile 0, 5, 15, 30, 45, 60.
dakikalarda 2.3, 3.1, 3.2, 9.1, 15.2, 24.3 ng/ml) kortizol
yanitt (plazma kortizol sirasi ile 3, 4.3, 3.8, 5, 5.8, 7.3
pg/dl) yetersizdi. Feokromositoma tanisini teyid etmek icin
yapilan regitin testinde (5 mg fentolamin IV verilerek) kan
basincinda yeterli diisme saglandi.

Abdominal ultrasonografide sag adrenalde 34x45 mm
boyutlarinda hipoekoik kitle, sol adrenalde 34x27 mm

Tablo 3. Uzun ACTH uyar testi verileri

Bazal 1.giin 2.giin 3.giin
PL kortizol (pg/dl) 3.3% 9.5 6.1% 4.3*
[drarda S. kortizol 89 81 76 65
(ug/24 saat)
DHEA-S (ug/dl) >800*  >800* >800* >800%
17-OH-P (ng/ml) 16* 25% 36.2% 35.1%
S. testosteron 48.5% 52.4% 47.2% 60.5%
(ng/ml)
T. testosteron 8.1°% 10* 12* 19*
(ng/ml)
Ostradiol (pg/ml) 28 29 31 32
Progesteron (ng/ml) 9% 48%* 53* 61*
Aldosteron (pg/ml) 32 39 35 44

Sonug Normal degerler
TSH (uIU/ml) 1.1 (0.2-4)
ST3 (pg/ml) 44 (1.8-5.5)
ST4 (ng/dl) 1.7 (0.7-2)
FSH (mIU/ml) 0.5 (1-15)
LH (mIU/ml) 1 (2-10)
Prolaktin (ng/ml) 7.5 (3.5-1.5)
T. testosteron (pg/ml) 8 (3-10)
S. testosteron (ng/ml) 46* (10-30)
Plazma Kortizol (ug/dl) 4.5%-3.3*% (7-29)
DHEA S (ug/dl) >800* (11-60)
17 OH P(ng/ml) 15% (0.2-2)
Serbest Kortizol (1g/24 saat) 86 (20-90)
ACTH (pg/ml) 470* (10-100)
Progesteron (ng/ml) 3% (0-0.4)
Ostradiol (pg/ml) 25 (14-35)
STH gece piki (ng/ml) 124 (0-10)
VMA (mg/24 saat) 10.44* (0.9-9.8)
PRA(yatarak) (ng/ml/saat) 0.2 (0.2-0.8)
PRA (ayakta) (ng/ml/saat) 0.6 (0.2-34)
Aldosteron(yatarak)(pg/ml) 90 (10-180)
Aldosteron(ayakta)(pg/ml) 100 (20-240)

*Anormal degerler

Laboratuvar incelemelerde tam idrar, tam kan ve
biyokimyasal inceleme normaldi (Tablo 1). Renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi tetkik edildi ve normal
bulundu (Istirahatte ve ayakta PRA, aldosteron - Tablo 2).
Hormonal incelemede 17-OH-P, ACTH, S. testosteron,
DHEA-S, progesteron diizeyleri ¢ok yiiksek, plazma
kortizol ~ diizeyi diisiiktii. Ug giinliik vanilinden fakir
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Tablo 4. 7 giin 2 mg deksametazon supresyonu sonrasi
veriler

Bazal 7. giin
PL. kortizol (ug/dl) 3.3% 1.2%
Idrarda S. kortizol (1g/24 saat) 89 10*
DHEA-S (ug/dl) > 800 410%
T. testosteron (ng/ml) 8.1 55
S. testosteron (ng/ml) 48.5% 33.3*
17-OH-P (ng/ml) 16* 5.4%
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boyutlarinda hipoekoik kitle, batin igerisinde sagda vena
kava inferior 6niinde yaklasik 12x10 cm boyutlarinda solid
kitle tespit edildi. Skrotal ve inguinal ultrasonografide
testis dokusu gozlenmedi. Sella grafisi ve sella tomografisi
normaldi. Abdominopelvik siirrenal tomografide; sag
siirrenal gland median krustan koken alan yaklasik 6x3 cm
boyutlarinda, diizgiin konturlu solid kitle, sol siirrenal
glandda 2x3 ve 3x3 cm boyutlarinda heterojen kitle
goriintiisii, vena cava inferior ontinde batin sag yarisini
hemen tiimiiyle dolduran yaklasik 13 cm capinda diizgiin
konturlu infiltrasyon gostermeyen solid kitle lezyonu
saptandi.

Hasta, KAH ve malign feokromositoma on tanilariyla
preoperatif 15 giin labetolol 200 mg tb ile hazirlanarak
Addison protokolii ile  operasyona verildi. Bilateral
adrenalektomi+batindaki ~ kitle  eksizyonu  yapildi.
Postoperatif donemde hastaya replasman dozunda
prednizolon baslandi. Perioperatif kan basincinda
yiikkselme gozlenmedi. Kitlelerden yapilan patolojik
incelemede hipertrofik miyometrium, matiir ve immatiir
over ve testis dokusu, sag ve sol siirrenal glandda nodiiler
kortikal hiperplazi tespit edildi. Bu sonuglar iizerine
yapilan karyotip analizi 46 XX olarak rapor edildi.

Yapilan tetkiklerin KAH tanisint koydurmasi ve
beraberinde hipertansiyon olmasi, postoperatif patolojide over
ve testis dokusunun birlikte bulunmasi, kromozom analizinin
46 XX olmast nedeniyle hasta 11-f hidroksilaz eksikligine
bagli KAH ve hakiki hermafroditizm tanisini aldi.

Tartisma

11-B-hidroksilaz aktivitesi adrenal kortekste hem
glukokortikoid hem de mineralokortikoid sentezi igin
gereklidir. Bu enzimin 8q21, q22 kromozomunda bulunan
2 gen tarafindan kodlanan 2 izoenzimi bulunur.
Izoenzimler aminoasit dizilimleri agisindan %93 oraninda
benzerdir. CYP 11 Bl izoenzimi adrenal glandda yiiksek
diizeyde bulunup ACTH tarafindan regiile edilir. 11
deoksikortizol’den kortizol sentezinde rol alir. CYP11 B2
izoenzimi  ise diisik miktarda olup anjiotensin 2
tarafindan regiile edilir ve
aldosteron sentezinde rol alir. Bu iki izoenzimin
mutasyonu 11-B-hidroksilaz  eksikligine neden olup
androjen artis1 ve hipertansiyonla karakterize konjenital
adrenal hiperplaziye yol agar (1,7,8,9).

deoksikortikosteron’dan

11-B-hidroksilaz eksikligine bagli KAH, tim KAH’
larin  %5-8’ini olugturup ikinci siklikta goriilmektedir.
Klasik formu 100.000 dogumda bir rapor edilmistir.
Vakalarin  2/3’tinde hipokalemili veya hipokalemisiz
hipertansiyon goriiliir. Hipertansiyon hipokalemi veya
virilizasyon derecesi ile korelasyon gostermez (1).
Postnatal donemde tedavi edilmemis erkek ve kiz
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¢ocuklarinda adrenal gland orijinli androjen sentezindeki
artisa baglh olarak progressiv virilizasyon ve hizli somatik
biiyiime ve iskelet matiirasyonu olusur (1).

Hakiki hermafroditizm interseksualitelerin en nadir
formu olup genellikle yeni dogan doneminde ambigus
genitalya ile taninir (11). Ovotestis en sik goriilen seklidir
(2,4). 46 XX karyotipi olup ambigus genitalyasi olmayan
erkek fenotipli vakalar yaninda normal disi fenotipli
vakalar da bildirilmistir (1-6). Bunlarda inmemis testis,
hipospadias ve inguinal herni siktir. Vakalarin %60’ inda
46 XX Kkaryotipi, %10’unda 46 XY ve geri kalan kisminda
XX/XY mozaisizmi goriiliir. Over dokusu genellikle
normaldir. Testikiiler doku disgenetik olup spermatogenez
cogunlukla yoktur. Normal disi fenotipli vakalar yaninda
inmemis testis, hipospadias veya kiiciik penisli erkek
fenotipli vakalar da rapor edilmistir (2,3,4,12,13). Bizim
vakamiz da bu son gruba girmektedir. Taniin konuldugu
yas ile gonadal yapi, genital duktus ve dig genitalyanin
durumu tedaviyi belirler. Tedavi malign potansiyel nedeni
ile gonadal dokularin ¢ikarilmasi ve uygun hormon
replasmanindan ibarettir (3,5,6).

Bu iki nadir rastlanan tablonun ayni vakada tespitine
iligkin literatiirde baska bir olgu raporu bulunamamustir.
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