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Kongenital Adrenal Hiperplazi
11 Beta Hidroksilaz Eksikligi Olan Bir Olgu

A case of 11 Beta Hydroxylase Deficiency
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OZET

Surrenal korteks hormonlarvun fazlah@r adrenogenital-
sendrom, Cushing sendromu, hiperaldosteronism ve femi-
nizan sendromlar olarak siniflandiriir. Adrenogenital
sendrom, kongenital adrenal hiperplazi veya virilizan ad-
renal korteks tiimdrlerine bagh olabilir. Erken seksiiel ve
viicut geligimi yakmmalarr ile klinigimize getirilen konge-
nital adrenal hiperplazinin nadir bir formu olan 11 beta
hidroksilaz eksikligi olgu olarak sunulmakta, tan: ve teda-
vi ile ilgili bazi dzellikler gdzden gegirilmektedir.

SUMMARY

Excess of surrenal cortex hormones are classified as adre-
nogenital syndrome, Cushing syndrome, hyperaldostero-
nism and feminizing syndromes. Adrenogenital syndrome
can be associated with congenital adrenal hyperplasia or
virilizing adrenal cortex tumors.

A patient applicd to our department who is having prema-
ture sexual and body development is diagnosed as 11 beta
hydroxylase deficiency which is a rare form of congenital
adrenal hyperplasia. It is reported as a case and the diag-
nosis and the treatment modalities is checked.

GIRIS
Kongenital adrenal hiperplazi kolesterolden kortizol
sentezi i¢in gerekli enzimlerden herhangi birinin ek-
sikligi sonucu ortaya ¢ikan otosomal resessif gegisli
dogumsal bir metabolizma kusurudur. Kortisol sen-
tezi igin gerekli enzimlerden herhangi birinin aktivi-
tesinde azalma, negatif feed back ctki ile ACTH art-
masima neden olur. Artan ACTH etkisi ile adrenal-
kortekste hiperplazi olusur, enzimatik bloktan énce-
ki steroidlerin ve eksik enzime bagh olmadan adrenal
hormonlarin yapimr asir1 artar. Sentezi yapilmayan
steroidlerin eksikligi; agin yapilanlanin ise fazlalig
sonucu klinik belirtiler ortaya cikar. Etkilenen hasta-
larin %95’inde 21 hidroksilaz eksikligi goriiliir. Kla-
sik hastalik tuz kaybettiren ve basit virilizan form
seklinde goriiliir. 11 beta hidroksilaz eksikligi adre-
nal hiperplazi vakalarinin %35-8’ini olugturur, Eksik-
liginde 11 deoksikortisol (compound S) kortisole,
deoksikortikosteron (DOC) kortikosterona doniise-
medifinden asin miktarda artar. DOC artisina bagh
olarak ortaya ¢gikan hipertansiyon hayatin ilk yillarin-
da goriilmeyen klinik bir semptomdur. Birgok hasta
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hipertansiftir, fakat bazen normotansif veya intermit-
tan hipertansiyonlu olabilir. Virilizasyon tiim hasta-
larda goriiliir. Erkekte prematiire isoseksiiel gelisim
6 aya kadar erken belirtiler gosterebilecegi gibi 4-5
yas yada daha sonra da goriilebilir. Penis, skrotum,
pubik killanma, akne geligimi ve ses kalinlasmast iz-
lenir. Etkilenen ¢ocuklar erken cocuklukta uzun ka-
labilirler, ancak epifizlerin erken kapanmasina bagh
olarak eriskin boy kisa kahr. 11 beta hidroksilaz en-
zim eksikliginde tuz kaybettiren manifestasyonlar
ortaya gikmaz.

OLGU

E.C. 2 yasinda erkek ¢ocuk, Malatya dogumlu. Aile-
nin ilk ve tek gocugu. Prenatal ve natal 6zgegmisin-
de ozellik yok.

Agirhik 15 kg (97. persentil iizerinde), Boy 91 cm
(90. persentil tizerinde). Ana baba arasinda akrabalik
yok. Hastanin poliklinigimize getirilme sebebi son 5-
6 aydir peniste biiyiime, sesinde kahnlasma, son iki
aydir pubik killanmada belirgin artis.

Yapilan fizik muayenesinde hastanin viicut goriinii-
mii adaleli yapida, penis skrotum biiyiik ve pubik kil-
lanmas: (3. derece) mevcut. Diger sistem bulgulari
dogal. T.A. 120/80 mmHg olarak &lgiildii. Laboratu-
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ar degerleri Hb. 12.3 g/dl, Lokosit 10.000 mm3,
Trombosit 249.000/mm3, Sedimantasyon 9 mm 1 sa-
atte; 20 mm 2 saatte, kan sekeri 76 mg/dl, Ure 13
mg/dl, AST 43 U/L, ALT 21 U/L, LDH 890 IU/L, T.
protein 6.7 mg/dl, Albumin 4.7 mg/dl, Na 142
mEq/L, K 4.5 mEq/L, Cl 114 mEg/L, Hormon biyo-
kimyas1 T3 121 ng/dl (82-179), T4 6.5 mg/dl (4.5-
12.5), TSH 3.9 IU/ml, FSH 0.19 mlU/ml (1.5-14),
LH<7 mlU/ml (1.4/7.7).

Aldosteron 54.2 Ug/dl (80-160), Testosteron 3.7
ng/dl (0.15-0.6), kortisol 3.3 mg/dl, renin 0.2
ng/ml/saat (4.7-11.2), 17.0H P 15 ng/ml (0.1-0.9),
ACTH 210 pg/ml (00-100), progesteron 5.2 ng/ml
(00-0.6), DOC 2.4 nmol/l (0.09-1.12), Androstenadi-

on 25 ng/ml (0.4-4.5).

24 saatlik idrar 17 KS 3.2 mg/giin (1-2 mg), 17 OH
KS 8.3 mg/giin (1.0-5.6).

El bilek grafisi 3 yas ile uyumlu (yasina gore ileri)

Batin ve pelvik US: Her iki surrenal gland hiperpla-
zik olup yer yer 8-10 mm’ye kadar kalinlagmis. Her
iki testis voliimii sag 10x5x9 cm3; sol 9x6x11 c¢cm3
(biiyik)

Troid glandlan boyut, kontur ve parenkim ekosu ta-
biidir.

Kranial BT serebral yer kaplayan lezyon izlenmedi.

Tablo 1: Adrenal Steroid Hormon Sentezi

KOLESTEROL
l 20.22 Desmolase
Pregnenalone e —17 alfa hidroksilaz—--—17 OH pregnenalone ... 17.20 desmolase—— Dehidroepiandrosteran
3 beta HSD
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MINERALKORTIKOID GLUKOKORTIKOID

Tablo 2: Adrenal Steroidogenez Klinik ve Laboratuar Degerlendirilmesi

LABORATUAR
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ADRENAL STERODOGENEZ KLINIK VE LABORATUAR DEGERLENDIRILMESI

Caongenital Adrenal Hyperplasia, CLIN. PED, END  Charles GD Brook 1897, p.537
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Abdominal BT de KC dalak ve safra kesesi normal.
Bilateral surrenal lojlarinda belirgin kitlesel lezyon
izlenmemekle birlikte solda belirgin olmak {izere
surrenal glandlar dolgun izlenmekte (Surrenal hi-
perplazisi).

Hastanin klinik anamnez ve bulgulan kan degerleri
ile birlikte degerlendirildiginde plasmada DOC,
Androstenadion ve 17 OH progesteronun artmig ol-
mast; idrarda 17 ketosteroidlerin ve hidroksisteroid-
lerin artmis olmasi; plasma renin aktivitesinin azal-
mi§g bulunmasi, batin US ve BT’sinde surrenal hi-
perplazinin saptanmis olmasi ayrica tansiyon kont-
rollerinde intermittan hipertansiyon tespiti bize has-
tada 11 beta hidroksilaz eksikligine bagli kongenital
adrenal hiperplaziyi diigiindiirdii.

TARTISMA VE SONUC

Adrenagenital sendrom tamstyla poliklinigimize ge-
tirilen hastanin kliniginin kongenital adrenal hiperp-
laziye veya virilizan adrenal korteks tiimdorlerine
bagli olabilecegini diisiindik. Hastamizda peniste,
skrotumda biiyiime, pigmastasyon artigt, pubik kil-
lanma ve sesin kalinlagmas ile karakterize erken iso-
seksiiel gelisme bize éncelikle kongenital adrenal hi-
perplaziye yol agan enzim eksikliklerinin ayirici tani-
sinda gerekli olacak kan biyokimyasi ve hormon de-
gerlerini incelemeye yoneltti. Hastanin anamnezinde
istahsizlik, kilo kaybimin ve dehidratasyonun olma-
masi; kan biyokimyasinda Na, K iire degerlerinin
normal simirlarda bulunmasi tuz kaybettiren 21 hid-
roksilaz enzim eksiklifinden uzaklagtirmsti. Hor-
mon degerlerine baktigimizda klasik virilizan tipte
kortisol prekusorleri olan progesteron ve 17 OH pro-
gesteronun artmasini; bobrek tubulusleri diizeyinde
aldosteronun tuz tutucu etkisini bloke ederek tuz
kaybina sebep olmasim ve plasma renin aktivitesini
uyarmasini beklerdik. Ancak hastamizda plasma re-
nin aktivitesi diisiiktii. Hastanin serum 17 OH pro-
gesteron, androstenadion diizeylerinin ve 24 saatlik
idrarda 17 ketosteroidlerin artmig olmasi, ancak bu
diizeylerin adrenokortikal tiimorii diisiindiirecek dii-
zeyde olmamasi; abdominal US ve CT lerdeadrenal
timor goriilmemesi ile bu tanidan uzaklagmis olduk.
Hastanmzda giinde 4 defa ol¢iilmesini tavsiye ettigi-
miz tansiyon kontrollerinde 120/80 mmHg gibi 90.
persentillerde seyreden tansiyon varligi, plasma
DOC ve renin aktivitesinin diisiik olmasi; plasma 17
OH progesteron ve androstenadionun artmis, idrarda
17 ketosteroidlerin yiiksek bulunmasi batin US ve
abdominal BT lerde surrenal hiperplazinin gosteril-
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mis olmasi ile 11 beta hidroksilaz eksikligine bagh
kongenital adrenal hiperplazi tanisina vardik,

KAH’de tedavinin amaci eksik olan hormonun yeri-
ne konmasi ile glikokortikoid eksikliginin, tuz kaybi-
nin ve hipertansiyonun diizeltilmesi, puberte dncesi
virilizasyonun 6nlenmesi, normal biiyiime ve fertili-
tenin saglanmasidir.

Glikokortikoid substitisyon tedavisi icin segilecek
ilag hidrokortisondur. Kortisolun fizyolojik salinma
hizt 12+2.9 mg/m2/24 saat oldugundan 10-20
mg/m2/giin 2 dozda basladik. Hastamizin elektrolit
regiilasyonunda bozukluk ve plasma renin aktivitesi
yiiksek olmadigindan mineralkortikoide gerek kal-
madi. Hastanin takibinde optimal yol plasma 17
OHP, androstenadion, testosteron, plasma renin sevi-
yeleri ile biiylime ve gelismenin takibidir.
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