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OZET

11-B hidroksilaz eksikligi, konjenital adrenal hiperplazinin ikinci siklikta gérilen nedenidir. Has-
talik otozomal resesif gecislidir. 11-B hidroksilaz eksikliginde kortizol ve kortikosteron sentezi
bozuktur. 11-B hidroksilaz eksikliginin klasik formunda, kuskulu genital yapi, postnatal gelisen
virilizasyon ve tuz retansiyonu saptanir. Bu makalede; 3 yaginda iken 11-8 hidroksilaz eksikligi
tanisi konularak hidrokortizon tedavisi baglanan olgunun, takip ve tedavisi sirasinda santral
erken puberte gelismesi ilging ve vurgulanmaya deger bulunmustur.

Anahtar sézctkler: 11-beta hidroksilaz eksikligi, santral erken puberte.

ABSTRACT

11b-hydroxylase deficiency is the second most common cause of congenital adrenal hyperplasia
(CAH). CAH is an autosomal recessive disorder. In 11b-hydroxylase deficiency, synthesis of cor-
tisol and corticosteron are affected. Ambiguous genitalia, postnatal virilization, and salt retan-
tion are present in the classical form of 11b-hydroxylase deficiency. In this article, a 3 year old
11b-hydroxylase deficient patient who was administered hydrocortisone and developed central
precocious puberty in the follow up is decided to be interesting and worthy to be presented.
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GIRIS

Siklig1 100 000 ile 250 000 dogumda bir olan 11-beta
(b) hidroksilaz eksikligi tiim konjenital adrenal hiperp-
lazi (KAH) olgularinin %5-8’ini olusturmaktadir (1,2).
Turkiye’de bu oran %13.5-16 olarak bildirilmektedir
(3). Hastalik otozomal resesif gegiglidir (1). 11-b hidrok-
silaz eksikliginde, 11 deoksikortizol kortizole ve deok-
sikortikosteron (DOC) kortikosterona yeterli miktarda
dénugemez. Hastaligin klasik ve nonklasik olmak tizere
iki formu vardir (2). Kortizol biyosentezinde blokaj so-
nucu steroid 6ncii madde birikimi ve bunlarin da seks
hormonu sentezine girmesi, bu hastalikta hiperandro-
jenizm bulgularinin belirgin bir 6zellik olarak ortaya
¢tkmasina neden olmaktadir. Deoksikortikosteron’un
mineralokortikoid aktivitesi bu hastalarin ¢ogunda
sodyum ve sivi retansiyonu, hipertansiyon ve plazma
renin aktivitesinde baskilanmaya neden olur (2,4). Has-
taligin klasik olmayan formunda hipertansiyon gortl-
mez, ancak hiperandrojenizm bulgular: vardir (2).

11-b hidroksilaz eksikligi olan erkek olgularda go-
nadotropin releasing hormon (GnRH) bagimsiz (peri-
ferik) izosekstiel erken puberte nedeni iken, gec tani
alan veya uygun tedavi edilmeyen olgularda GnRH ba-
giml (santral) erken puberteye neden olabilir (5). Bu
makalede 3 yaginda iken 11- hidroksilaz eksikligi tani-
s1 konularak hidrokortizon tedavisi baglanan olgunun,
takip ve tedavisi sirasinda santral erken puberte gelis-
mesi ilging ve vurgulanmaya deger bulunmustur.

OLGU

U¢ yasinda erkek olgu, penisde biiyiime, genital
bolgede killanmada artis, ytiziinde sivilcelenme ve hiz-
li biiytime sikayetleri ile klinigimize bagvurdu. Iki yil
once genital killanma ve yuziinde sivilcelenme gozle-
nen olgunun dogdugunda penisi biiyukmiis ancak tize-
rinde durulmamis. Oykiiden anne baba arasinda uzak
akrabalik oldugu 6grenildi.

Fizik muayenede; genel durumu iyi, yagina gore iri
gorinumli idi. Alinda ¢ok sayida akne, meme basinda,
dudaklarda ve skrotumda hiperpigmentasyon saptan-
di. Penis gergin uzunlugu (PGU): 9.0 cm, testis hacmi:
bilateral 3 ml, pubik killanma P2 diizeyinde idi. Diger
sistem bulgular1 olagandi. Boy 115 cm (>97p) boy sap-
mast: +4.4, vicut agirhigr 23 kg (>97p) kilo sapmasi:
+4.5, boy yas1 6.5 idi. Kalp tepe atimi 96/dk, solunum
sayis1 20/dk, kan basiner 120/80 mmHg (95 p: 110/68) idi
(Resim 1,2).

Hastanin laboratuar bulgularinda; kemik yasi 10
(Pyle), rutin biyokimya ve hemogram degerleri nor-

maldi. Bazal 17 OHP: 17 ng/ml (<2 ng/ml), bazal korti-
zol: 1.2 pug/dl (5-25 ng/dl), bazal DHEA/S: 111 pg/dl (<40
meg/dl), ACTH: >1250 pg/ml (<60 pg/ml), aldosteron:
50 pg/ml (20-240 pg/ml), testosteron: 170 ng/ml (<20ng/
dl), PRA: 20 ng/dl/h (100-650 ng/dl/h), 11 Deoksikorti-
zol: 270 ng/ml (<8ng/ml) idi. Sturrenal, batin ve skrotal
ultrasonografi (USG) degerlendirmeleri normal bulun-
du. Bu klinik ve laboratuar bulgular ile olgu KAH gru-
bundan, 11b hidroksilaz eksikligi olarak degerlendiri-
lip servise yatirildi.

Izleminde; olguya hidrokortizon (HK) 12 mg/m2/
gin iki dozda oral olarak baslandi. Ug ay sonraki ilk
kontroliinde ilacini diuzenli kullanmadigi 6grenildi ve
tekrar doz ayarlamasi yapildi.

Ik muayeneden 7 ay sonra boyda 6 cm uzama tespit
edildi. Testis hacmi bilateral 4 ml, PGU 9.5 cm olarak
6lguldu. 11 deoksikortizol 175 ng/ml, ACTH >1250 pg/
ml, kortizol 1.1 ug/dl, DHEA/S 171 ug/dl ve testosteron

Resim-1: Ayni yastaki normal biiyiiyen ¢ocuga gore somatik geli-
simde hizlanma.
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Resim-2: Penisde biiyiime ve pubik killanmada artis.

dizeyi 100 ng/dl olarak bulundu. Bunun tizerine HK
dozu 20 mg/m2/giin’e yukseltildi.

Tedavinin 11. ayinda 8 cm boy uzamasi, testis hacmi
sagda 6 ml, solda 8 ml, PGU 9.5 cm, kan basinc1 110/60
mmHg, kemik yas1 11 (Pyle), 11 deoksikortizol 34 ng/
ml, ACTH 97.3 pg/ml, kortizol 1.21 ug/dl, DHEA/S 91.5
png/dl ve testosteron diizeyi 90 ng/dl olarak saptandi. Bu
fizik muayene bulgular: ile olguda santral erken pu-
berte gelistigi diistintildii ve LHRH (luteinizan hormon
releasing hormon) testi yapildi: Bazal LH: 2.2 mIU/ml
(<0.6), bazal FSH: 7.5 mIU/ml bulunurken, pik LH 22.6
mlIU/ml, pik FSH 17.2 mIU/ml ve testosteron 320.75
ng/dl bulundu (LH, FSH diizeyleri immunokemilumi-
nometrik 6lcim “ICMA” ile degerlendirildi). Krani-
al manyetik rezonans gortntileme (MRG) normaldi.
Santral erken puberte saptanan olgunun tedavisine
GnRH analogu (depo leuprolid 3.75 mg), ayda bir kez
uygulanacak gekilde eklendi.

TARTISMA

11-b hidroksilaz eksikligi otozomal resesif gecisli
olup, ilgili enzimin geni kromozom 8q21-q22 de yeralir
(3,4,6). 11 deoksikortizolu kortizole, DOC’u kortikoste-
rona ceviren enzim 11b hidroksilazdir (1,3). DOC, al-
dosterona gore daha az potent bir tuz tutucu steroiddir.
Yiksek mineralokortikoid etkisi ile renini ve anjioten-
sini stiprese eder (7). 11-b hidroksilaz eksikliginde kor-
tizol ve kortikosteron sentezi bozulur. Adrenal korteks-
de iki tane 11-b hidroksilaz geni saptanmistir (4). 1lki,
CYP11B1’dir, P450c11B1 enzimini kodlar, kortizol sen-
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tezinde rolii vardir ve zona fasikiilatada yer alir. Ikin-
cisi, CYP11B2 olup P450c11B2 enzimini kodlar, zona
glomerilozada daha ¢ok aldosteron sentezinde rol alir
(1,3,4). 11-b hidroksilaz eksikligi vakalarinda CYP11B1
geninde c¢esitli mutasyonlarin oldugu gosterilmigtir
(4,8,9). Klasik ve non-klasik olarak iki forma ayrilan
11-b hidroksilaz eksikliginin klasik formunda; kugkulu
genital yapi, postnatal virilizasyon ve tuz retansiyonu
vardir. Kanda DOC ve 11 deoksikortizol artigi olur (1,3).
Laboratuar sonuglari ile 11-deoksikortizol, 17 OHP ve
testosteron yuksekligi saptanan olgumuz 11b hidroksi-
laz eksikligi tanis1 aldi.

Basit virilize formlu KAH tedavisinde glukokortiko-
id tedavisi ile kortizol sekresyonundaki eksiklik gideri-
lir ve ACTH asir1 Giretimi stiprese edilmig olur. Boylece
normal buyume, puberte ve fertilite saglanmaya cali-
silir. Biiymesinin tamamlamamig ¢ocuklarda tedavi-
de hidrokortizon preparatlar: tercih edilmektedir (7).
Kuskulu genital yap1 gosteren kiz ¢ocuklarinda cinsi-
yet tespitinden sonra uygun cerrahi onarimlar uygula-
nir (5).

Klasik KAH’I1 olgularda erken dénemde uygun
tedavi ile puberte kronolojik yaga uygun olarak basla-
yabilir. Bazen de tedavi edilen olgularda gercek erken
puberte gortlebilir. Glukokortikoid tedavisinden sonra
seks steroid seviyelerinde ani diistis ve hipotalamik ak-
tivasyona baglh santral erken puberte gelisebilir. Asir:
adrenal androjenlerin hipotalamo-pituiter aks ile gona-
dotropin sekresyonunun pubertal paternini engelledi-
gi gosterilmistir. Bu inhibisyonun negatif geri bildirim
ile iligkili olabilecegi, glukokortikoid tedavi ile adrenal
hormonlarin stipresyonu sonucu bu inhibisyonun geri
donebilecegi belirtilmektedir. Bagar: ile tedavi edilen
cogu hasta grubunda; gonadarji takiben, sekonder seks
karakterlerinin normal gozikmesine karsin, kizlarda
pubertal gelisimin gecikebilecegi belirtilmektedir (5).
Olgumuza tedavisinin 11. ayinda testis hacminin art-
masl ve yuksek gonadotropin duzeyleri ile santral er-
ken puberte tanis1 konuldu.

Erken puberte kizlarda 8 yagindan once, erkekler-
de 9 yasindan 6nce pubertenin baglamasidir (10). Er-
ken puberte gonadotropin bagimh (santral erken pu-
berte, gergek erken puberte, komplet erken puberte)
ve gonadotropin-bagimli-olmayan (periferik erken pu-
berte, yalanci erken puberte, inkomplet erken puberte)
olmak tzere iki ana gruba ayrilmaktadir. Santral erken
puberte idiopatik, merkezi sinir sistem patolojileri (ne-
oplazmlar, merkezi sistem anomalileri, postinflamatu-
ar, radyasyon tedavisi ve travma) ve seks steroidleri-
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ne uzun slreli maruz kalma sebebiyle olabilir (10,11).
Olgumuzda kranial MRG’in normal olmasi ile organik
patolojilerden uzaklasildi. Primer tanis1 nedeniyle ol-
gudaki santral erken pubertenin 11b hidroksilaz eksik-
ligine sekonder gelistigi digtnulda.

Santral erken puberte tedavisinde organik neden
varsa nedene yonelik, idiopatik olgularda ise uzun et-
kili GnRH agonistleri kullanilir. Normalde GnRH pul-
satil salinimi ile hipofiz reseptérleri uyarilarak LH ve
FSH salinimi olur. Uzun etkili GnRH agonistlerinin
kullanimu ile stirekli GnRH uyarimi neticesinde hipofiz
bezi GnRH reseptorlerinde “down regilasyon” ve LH
ile FSH salimiminda azalma olur (10,11). Bu olgularda,
ikinci ay ve her alt1 ayda bir aks GnRH uyar: testi ile
denetlenmelidir. Tedavi her iki cins i¢in beklenen pu-
berte baglama yasina ulaginca kesilir (11,12). Erken pu-
berteli erkek olgularda 6nemli problemlerden birisi de
bu ¢ocuklarin erigkin boylarinin mimkan oldugunca az
etkilenmesinin saglanmasidir. Aromataz inhibitorleri-
nin tedaviye eklenmesi, 6zellikle bu olgularda epifizyal
matiirasyonun geciktirilmesi ve erigkin boya ulagimin
saglanabilmesi acisindan faydalidir (13). Olgumuzda
GnRH analogu uygulanmasini takiben hipotalamus-
hipofiz-gonad aksi1 baskilandi. Pubertal bulgularda ge-
rileme go6zlendi.

Halen tedavisi devam etmekte olan olgumuzun,
KAH tanisinda gecikmeye iliskin ortaya gikabilecek
farkli sorunlarin gézden gegirilmesi acisindan vurgu-
lanmaya deger oldugunu diastinmekteyiz.
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