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Abstract

17-u hidroksilaz eksikli, steroid sentezindeki bozukluk sonu-
cunda kortizol, andojen ve Ogeain sentezlenemegli nadir bil
hastaliktir. Burada primer amenore ve hipertansiyedeniyle bgvu-
ran 16 yaindaki kiz hasta sunulngiur. ACTH, FSH ve LH yuksekdi
ile kortizol, dstrojen ve testosteronsdilligii mevcuttu. Batin gorin-
tileme cakmalarinch overler gorilemedi ve uterusta rudimente
Hipertansiyon igin antihipertansiflere rya alinamamasi (Uzeri
baslanan hidrokortizon ile kan basinci diizene girdiniEestradiol ¢
ay verilmesiyle de minimal gis gelsimi saglandi. 17e hidroksila:
eksikligi diinyadasu ana kadar 122 vaka rapor edignae nadir gorul-
mesi lizerine sunulngtur.

Anahtar Kelimeler: 17 alfa hidroksilaz, konjenital adrenal hiperplazi
primer amenore
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17-u hydroxylase (1@H) deficiency syndrome is a rare ger
disorder of steroid biosynthesis causing decrepsedluction of gluo-
corticoids and sex steroids and increased syntbésigneral@orticoic
precursors. We report severe d iydroxylase deficiency in a 16 year
old girl with 46,XX genotype. The diagnosis waspreted because
primary amenorrhoea, absence of sexual maturatigpetension
Endocrine investigation revealed low basal levéllistenid hormone
which require 1% hydroxylation for biosynthesis (i.e. glucocortids
androgens and oestrogens). Plasma concentratioh€Tf, FSH an
LH were elevated. Ultrason and MRI examination tordd the &-
sence of gonads but showed that a small uterupreaent. Treanen
with hydrocortisone normalized the blood pressuiiee addition ¢
estrogen to glucocorticoid replacement produceceldpment of th
breasts six months later. There has been reporveavide, nearly 12
cases with documented severedlifydroxylase deficiency.
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Konjenital adrenal hiperplazinin iki hipertansif
formundan birisi olan 1% hidroksilaz (17-OH)
enzim eksiklgi otozomal resesif gegidir. 17-OH
eksikligi, steroid biyosentezindeki genetik bozuk-
luk nedeniyle glukokortikoid ve seks steroidlerinin

sentezinin azalmasi, minerokortikiod dncil mole-

kullerinin artmasiyla karakterize nadir bir hadtali

tir.! 10. kromozomda lokalize olan CYP17 genin-

1971'de hipertansiyon ve hipogonadizmi olan has-
talarda tanimlanmngive su ana kadar da dinyada
toplam 120 civarinda vaka bildirilirken ABD’de
ise 14 vaka rapor edilgtir.>*

Bu hastalikta 46 XX ve XY karyotipindeki tim
hastalar dgumda normal kiz gériiniminde olmak-
la beraber XY olanlarda nadiren ambigus genitalia
fark edilebilmektedir. Hastalarin puberteye kadar

deki mutasyon sonucunda 17-OH ve 17,20 liyazy,; olarak yettirilmeleri dolayisiyla ilk gel sika-

enzim aktivitesinde azalma gercefite Ilk olarak
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yetleri genelde menstruasyonunslamasinda ge-
cikme, g@uslerin gelfmemesi, aksiller ve pubik
killanmanin olmamaseklindedir. Muayene esna-
sinda hipertansiyon da saptanmaktadBurada
sekonder seks karakterlerinin gelemesi Uzerine
poliklinigimize gelen ve 17-OH eksildi tanisi
alan 16 yainda kiz vaka sunulngtur.
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17+ HIDROKSILAZ EKSIKLIGI

Sekil 1. Hastanin pelvik MR incelemesinde; overlerin izlen-
medgi ve uterusun rudimenter olgu gorilmektedir.

Vaka Takdimi

16 yaindaki hasta, puberte bulgularinin ge-
cikmesi ve zaman zamansbagrisinin olmasi ne-
deniyle klinigimize bgvurdu. Hikayesinden birinci
derece akraba olan sglikli anne-babanin 5 kiz
¢ocyzundan ikincisi oldgu, dggum 6ncesi ve son-
rasinda sorunun olmag) dosgumda dg genital
organinin normal gérinimde ofglu ve ailede
kalitsal bir hastagin bulunmadii 6grenildi.

Fizik muayenesindegarlik: 41.5 kg (%3-10),
boy: 156 cm (%25-50), aksiller ate36 C, kan
basinci:  190/140mmHg, nabiz:
sekonder seks karakterleri getiemiti (Tanner
evre 1). Dger sistem bulgulari normaldi.

Laboratuar dgerlendirmesinde; tiroid fonksi-
yonlart normal, ACTH: 147 pg/ml (25-62), FSH:
43.7 IU/L (1-12.8) LH: 36.7 IU/L (1-12)
progesteron: 9.57 ng/ml (0.3-1.2): 0.6 pg/ml
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ug/dl (3.1-16.6).idrarda 17 KS: 4.6 mg/g (4-16)
VMA: 6.6 mg/g (1-11) metanefrin: 0.05 mg/g
(0.15-1). Kromozom analizi 46 XX vegtr labo-
ratuar tetkikleri normal bulundu.

Goruntileme camalarinda batin ultrasono-
grafi (USG) ve doppler USG'u normaldi. Fakat
pelvik USG ve MRI'da uterusu rudimente olup
overleri goruntilenemedbékil 1).

Bu bulgularla hastamiz 1¢ hidroksilaz eksik-
ligi tanisi aldi ve yiksek tansiyonu nedeniyle ser-
vise yatirldi. Dgisik antihipertansiflere yanit ali-
namayinca hidrokortizon 10 mgifgin balandi
ve bu tedavi ile kisa siurede kan basinci kontrol
altina alindi. Duzenli olarak hidrokortizon ve
sekonder seks karakterleri icin etinil estradiol +
siproteran asetat tedavisi stendi. Aile maddi
nedenlerden dolayi hidrokortizon temin edememesi
uzerine deksametazon 0.5 mg/gun verildi. Hastanin
bir ay sonraki kan basinci da normal sinirlardaydi.

Tarti sma

17-OH, steroid sentezinde temel basamak ol-
mas! nedeniyle hem adrenal bezde hem de
gonadlarda kortizol, androjen ve 6strojen Uretimi
olmamaktadir. Bu hastalarda kortikosteron ve
mineralokortikoidlerin artmasindan dolay kortizol
Uretimindeki azalmaya ganen adrenal yetmezlik
bulgulari gérilmemektedir. Kortizoldeki bu azal-
ma; negatif geribildirimin bozulmasina ACTH’In
ve diger mineralokortikoid olan deoksikortikoste-
roidin (DOC) airn derecede artmasina neden ol-
maktadir. Hipertansiyon ve hipokalemi DOC arti
nedeniyle ortaya cikmaktadir.

Yuksek kan basinci nedeniyle takip edilen has-
tamizin gonadotropin seviyeleri argmandrojen ve
Ostrojen seviyeleri azalgti. Fakat serum potasyum

122/dk olup diizeyi normalin alt simirnda bulundu. Bir vaka

raporunda 17-OH eksilgi tanisi almy U¢ kardegin
ikisinde hipokalemi ve metabolik alkaloz mevcut
iken digerinde olmady belirtiimistir.® ACTH’In
yuksek, kortizolin d§ilk olmasi ve sonucunda
mevcut klinik bulgularla hastamizda 17-OH eksikli-

(27-246) t.testosteron: <20 ng/dl (63-120) 17-OH CYP17 geninde mutasyon tespiti yustdda yapi-
prog.. 1.6 ng/ml (0.2-2.6) sabah kortizolii: 1.83 labilmektedir fakat yayinlanan bazi vaka raportarin
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da 17-OH eksikfii tanisi almasina gmen CYP17
geninde mutasyon gosterilematini’

Literatirde 17-OH eksikli sendromu, vaka
takdimleri seklinde rapor edilngi ve blyuk bir
kismi  adult cada ylksek tansiyona pa
komplikasyonlarin gej§imesiyle fark edilebilrgtir.
Bir vaka takdiminde quadriplejik atak Kliiiile

basvuran 24 yaindaki bir kadin hasta hipertansi-

yon ve primer amenore birliktgli ile 17-OH ek-
sikligi tanisi almg, kan basincini diirmek ama-
ciyla 0.2-0.5 mg/giin deksametazon kullargtmf

Bizim hastamiz 16 yanda izleme alindi ve ilk

gelisinde hipertansiyon nedeniyle verilen yuksek
doz prozasine ve nifedipine yanit alinamadi. 17-
OH eksikligi tanisi almasini takiben hidrokortizon

10 mg/n/giin balandi ve kisa siirede kan basinci

normale geldi. Poliklinik takiplerinde hidrokor-

tizon yerine deksametazon kullanildi. 6 ay boyunca
gunlik tansiyon takibinde kan basincinda yulksel- ¢

me gorulmedi. Glukoz intoleransi da olmadi.

Bu hastalarda karyotip analizinden sonra 46 6.
XX olanlara etinil estradiol+siproteran asetat ve-

riimesi ile sekonder seks karakterlerinin geti

amagclanmaktadir. Fenotipi kiz olan 46 XY tipin-

deki hastalarda estradiol tek sb@a verilmesi ve

17+ HIDROKSILAZ EKSIKLIGI

Ulkemizde herhangi bir gta hipogonadizmi ve
buna sglik eden hipertansiyon vaginda 17-OH
eksikligi dusinUlmelidir.  Karyotip-lendirmenin
ardindan multidisipliner (endokrin uzmani, cerrah,
psikiyatrist) bir yaklaim gerekmektedir.
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