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17 Alfa Hidroksilaz/17,20 Liyaz Eksikligi olan Hastada Anestezi Yonetimi

Anesthesia Management in a Patient with 17 Alpha Hydroxylase/17,20 Lyase Deficiency
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OZET

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal kortekste kortizol ve seks
steroidlerin biyosentezinde yer alan enzimlerden herhangi birinin kalitsal
kusurundan kaynaklanan otozomal resesif bozukluktur. En sik 21-hidroksilaz
eksikligi (% 90-95) gériilmesine ragmen 17 a-hidroksilaz/17,20 liyaz eksikligi
en az gorilen tipidir (<% 1). Bu enzim eksiklikleri sonucunda kortizol
tretiminde yetersizlik ve buna bagli olarak da kortikotropin serbestlestirici
hormon (CRH) ve aderenokortikotropin hormon (ACTH) Uretiminde artis
olmaktadir. Olusan bu hormonal lretim bozuklugunun tedavisinde
glukokortikoidler ve seks steroidleri uzun sureli kullanilmaktadir. Dolayisiyla
anestezi yonetimi bu hasta grubunda 6zellik arz etmektedir. Biz bu vakada
17a-hidroksilaz/17,20 liyaz eksikligi olan ve bu nedenle uzun sireli steroid
kullanim 6ykiisii mevcut 38 yasinda kadin hastaya guatr nedeniyle planlanan
tiroidektomi operasyonu igin genel anestezi ydonetimini sunmayi amagladik.
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ABSTRACT

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a an autosomal recessive disorder
resulting from a defect in any of several enzymes involved in biosenthesis of
cortisol and sex steroids in adrenal cortex. 21-hydroxylase deficiency (90-95%)
is the most common form and 17 a-hydroxylase / 17,20 lyase deficiency is the
least common (<1%). These enzyme deficiencies result in inadequate cortisol
production and consequently increased production of corticotropin-releasing
hormone (CRH) and adrenocorticotropin hormone (ACTH). Glucocorticoids
and sex steroids are used for this hormonal production disorder as a long time
treatment. Therefore, anesthesia management is characteristic in this patient
group. We aimed to present general anesthesia management for a
thyroidectomy operation planned for a 38-year-old female patient with 17a-
hydroxylase / 17,20 lyase deficiency with a history of steroid use.
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GiRIS

17 a-hidroksilaz 17,20 liyaz (P450c17) enzim eksikliginde pregnenolon ve
progesteronun, seks steroidi 6nculii 17 a-hidroksipregnenolon (17-OH Preg)
ve kortizol 6ncult 17-a hidroksi progesterona (17-OHP) dénustimiinde kusur
vardir. P450c17 enzim eksikliginde kortizol, androjen ve Gstrojen Uretimi
yapilamaz ve feedback mekanizmasi ile adrenokortikotropik hormon (ACTH)
tretimi kortizol Gretimini saglamak igin artar ve bu durum adrenal bezde
hiperplaziye neden olur (1). ACTH uretimindeki artis glicli mineralokortikoid
olan 11 deoksikortikosteron (DOC) ve kortikosteron dretimini uyarir.
Mineralokortikoid Uretiminin artigi ise total viicut sivisinda artisa,
hipertansiyona ve hipokalemiye neden olur (1). Seks steroidlerindeki
yetersizlik bu enzim eksikligine sahip erkek bireylerde belirsiz ya da disi dig
genital gorinime neden olur. Disi bireylerde ise dogumda normal disi dig
genital goriniim olmasina ragmen gecikmis puberte ile kendini gosterir (2).

17 o-hidroksilaz 17,20 liyaz enzim eksikliginin tedavisinde temel hedef
yetersiz miktarda bulunan adrenal steroidlerin yerine konulmasidir. Uzun
streli kullanilan bu steroidlerin birgok yan etkisi mevcuttur. Miyopati
glukokortikoid tedavisinin bilinen bir yan etkisidir. ilaca bagl miyopati en sik
glukokortikoid kullanimindan kaynaklanir. Glukokortikoid iligkili miyopati
agnsiz kas glgsuzlUgu, yorgunluk ve atrofi ile karakterizedir (3). Miyopati,
glukokortikoidlerin protein sentezini azaltmasi ve protein yikimini artirmasi ile
ortaya cikar. Steroid iligkili miyopatinin baslangici genellikle sinsidir ve spesifik
laboratuvar bulgular mevcut degildir. Yapilan kas biyopsisinde non-spesifik tip
2 fiber atrofisi saptanmistir. Patofizyolojisi tam aydinlatilamamis olsa da son
calismalar glutamin sentetazin steroid iliskili miyopatide 6nemli rol aldig
soylenmektedir (4).

Biz bu vaka sunumunda 17 o-hidroksilaz 17,20-liyaz eksikligi olan ve uzun
stredir steroid kullanimi olan 38 yasindaki kadin hastanin tiroidektomi
cerrahisinde uygulanan genel anestezi yonetimini tartismayi amagladik.

OLGU SUNUMU

Multinodiiler guatr nedeniyle hastanemiz endokrinoloji ve metabolizma
kliniginde takipli olan 38 yasinda 80.7 kg agirhiginda 171 cm boyunda kadin
hasta genel cerrahi bolimi tarafindan tiroidektomi amaciyla yatirldi.
Hastanin 6zge¢mis sorgusunda KAH tanisi oldugu 6grenildi. Hasta thyromazol
5 mg /guinde bir defa, dekort 0.25 mg /glinde bir defa, seroquel 25 mg /giinde
bir defa, paxera 40 mg /glinde bir defa, delix 2.5 mg /giinde bir defa ve
Ostrojen+progesteron tedavilerini almaktaydi. Ozgegmisinde KAH disinda
kronik depresyon hastaliginin da oldugunu ve bu nedenle hastaya dig
merkezde 7 kez elektrokonvilsif tedavi (EKT) yapildigi 6grenildi. Preoperatif
donemde yapilan laboratuvar testlerinde tam kan, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri normal sinirlarda tespit edildi. Tiroit fonksiyon testleri tedavi
altinda normal olarak tespit edildi. Elektrokardiyografi de anormal bulgu
saptanmadi ve posterior-anterior akciger grafisinde parankim dogal olarak
degerlendirildi. Preoperatif degerlendirmede kas giigsiizlugl saptanan hasta
noroloji klinigi tarafindan degerlendirildi. Bu amagla yapilan elektromiyografi
(EMG) tetkikinde hastanin miyopatisi oldugu saptandi. Miyopatinin kronik
steroid kullanimina bagli ortaya ¢iktigi diisiniildi. Yapilan tetkikleri ile birlikte
degerlendirilen hastaya operasyon karari alinarak olasi riskler hakkinda
bilgilendirilme yapilarak ameliyat igin yazili onami alindi.
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KAH'ta anestezi yonetimi

Hastaya kronik steroid kullanimi nedeniyle addison protokoli uygulandi
(operasyon glinti metilprednizolon 10 mg/ glinde 4 defa, postoperatif 1. giin
10 mg/ glinde 3 defa, postoperatif 2. giin 10 mg/ giinde 2 defa ). Bu protokolle
birlikte steroidi uygulamasinin olasi gastrointestinal yen etkileri nedeniyle
ranitidin 25 mg intravenoz (i.v.) uygulandi. Kronik steroid kullanan hastada
olasi immun baskilanma ve enfeksiyona yatkinlk géz 6niine alinarak sefazolin
i.v. 1 gr dozda cerrahi cilt kesisi 6dncesinde uygulandi. Operasyon odasina
alinan hastaya standart monitorizasyon (EKG, noninvaziv kan basinci
monitdrizasyonu, pulseoksimetre ile SpO2) yani sira “ train-of-four (TOF)”
cihazi (TOF Watch SX, Organon Teknika, irlanda) elektrotlarinin yerlestirilecegi
cilt bolgesi alkol ile silindikten sonra, 6nkol ulnar sinir trasesine iki adet
elektrot yerlestirildi ve TOF monitoérizasyonu yapildi (Resim 1). Anestezi
induiksiyonundan sonra akseleromiyografik TOF stimulasyonu (50 mA’lik akim,
2 Hz frekans ve 0,2 milisaniye her bir uyar siresi) ile ulnar sinir uyarilarak
adductor pollicis kasinin kontraksiyonu kontrol edildi. Preoperatif mallampati
skoru 2 saptanan hastada zor entlibasyon beklenmedi. Noéromuskiler
monitdrizasyonu (TOF) altinda remifentanil (1 pg/kg/dk, yikleme dozu) ve
propofol (2 mg/kg) i.v. yoldan verildi. Hastanin TOF degeri olgulerek
rokuronyum (0.375 mg/kg) uygulandi. TOF degeri 1 olan hasta 7.5 numara kafli
endotrakeal tup ile basarih bir sekilde entiibe edildi. Anestezi idamesi
desfluran (MAK 1), remifentanil (0.2 ug/kg/dk inflizyon) ve O,/hava (% 50) ile
saglandi. Operasyon boyunca TOF ile takip edildi ve herhangi bir ek kas
gevsetici uygulanmadi. Operasyon bitiminde TOF degeri baz alinarak
sugammadeks (2 mg/kg) uygulandi. TOF kontrolii yapilan hasta ekstiibe
edilerek ayllma odasina alindi. Ayilma odasinda herhangi bir problem
yasanmayan hasta takip amaciyla servisteki yatagina gonderildi. Perioperatif
donemde adrenal supresyona bagl gelisen herhangi bir bulgu
izlenmedi(Resim 1).

B

Resim 1: Hastanin TOF monifé’)rizasyonu
TARTISMA

Biglieri ve ark. (5) tarafindan 1966 yilinda hipertansiyon, sekstel
infantilizm ve primer amenoresi olan 35 yasinda kadin bir hastada tanimlanan
17 a-hidroksilaz eksikligi nadir gérilen (1/50000-100000) bir KAH tipi olup;
tim KAH olgularinin yaklasik % 1’ini olusturmaktadir. Konjenital adrenal
hiperplazide en sik 21-hidroksilaz ve 11 B-hidroksilaz eksikligi gortilmektedir.
Bu enzim eksikliklerin ortak 6zelligi kadin hastalarda hiperandrojenizm ve
heteroseksiiel erken puberte ile karakterizedir. 17 a-hidroksilaz/17,20-liyaz
eksikliginde seksiel infantilizm gorulir. Ancak diger enzim eksikliklerinden
farkl olarak hiperandrojenizm bu hastalarda goériilmemektedir (6).

Saglikh bireylerde azalmis steroid sentezi sonrasinda ACTH Uretimi steroid
sentezini normal diizeye dondirmek igin artar. Fakat KAH hastalarinda steroid
sentezinin yetersiz olmasi ACTH dretimini artirarak mineralokortikoid
sentezinin asiri olmasina ve adrenal hiperplaziye neden olmaktadir.

Mineralokortikoidlerin asiri Gretimi ise sodyum ve su tutulmasina, potasyum
ve hidrojen atilmasina, hipokalemik alkolozis ve hipertansiyon ile
sonuglanmaktadir (6, 7). 17 a-hidroksilaz/17,20-liyaz enzimi adrenal bezde ve
gonadlarda bulunmakta, fetal hayatta ve pubertede seksiel gelisimi
saglamaktadir. Bu nedenle 17 a-hidroksilaz/17,20-liyaz enzim eksikliginde
etkilenen erkek bireylerde ambigus genitalya ya da disi dig goriinim
olabilmektedir. Etkilenen disi bireylerde ise normal disi dis genital olmasina
ragmen sekstel yapilar tam gelismemis olup, primer amenore gorilmektedir
(5, 7).

Hastaligin tanisi klinik, biyokimyasal ve molekuler tetkikler sonucunda
konulmaktadir. Tedavisinde ise eksik olan glukokortikoidleri ve seks
steroidlerinin replasmani yer almaktadir. Hormon replasmani tedavisi
sonucunda sivi  elektrolit dengesi saglanmakta ve hipertansiyon
giderilmektedir. Seks steroidlerinin replasmani adélesan dénemde sekonder
seks karakterlerinin gelisimini saglamak igin kullanilmaktadir (2). Bizim
hastamiz da &strojen+progesteron tedavisini adélesan doneminden itibaren
diizenli olarak kullanmaktaydi. Hastaligin tedavisinde kullanilan steroidlerin
uzun sdreli kullanimi miyopati dahil olmak Gzere birgok yan etkisi mevcuttur.
Miyopati glukokortikoid tedavisinde protein sentezinin azalmasi ve yikiminin
artmasina neden olan protein katabolizmasi ile iligkili oldugu séylenmektedir
(3). Dolayisiyla bu tiir uzun sureli steroid tedavisi alan hastalarin preoperatif
doénemde iyi degerlendirilip, miyopati yonlnden arastiriimasi gerekir.
Miyopatisi olan hastalarin preoperatif donemde degerlendirilip solunum yolu
problemleri agisindan  dikkatli muayenelerinin  yapilmasi  gerektigi
kanaatindeyiz. Hastalarin intraoperatif donemde néromiskiler blokaj amagli
kullanilan kas gevsetici ajanlarin  mimkin oldugunca disik dozlarda
kullanilmasi ve mimkiinse néromuskuler monitorizasyon yapilarak ek dozlarin
yapilmasi gerektigini diistinliyoruz. Ayrica bu hasta grubunda kisa ve orta etki
sureli kas gevseticilerin tercih edilmesi gerekir. Biz de sundugumuz bu vakada
rokuronyum gibi orta etki streli bir ajani dusik dozda kullandik ve
néromiskiler monitdrizasyon saglayarak ek doz kullanma ihtiyaci duymadik.

Bizim hastada da oldugu gibi ekzojen steroid tedavisi gerektiren ok sayida
klinik durum olmasina ragmen en siklikla romatoid artrit, crohn hastaligi ve
bronsiyal astim tedavisinde uzun sireli steroid tedavisi gerekebilmektedir. Bu
tedaviler sonucunda da siklikla hipotalamo — pitiiter- adrenal aks baskilanmasi
gorllebilmektedir. Disaridan alinan her steroid vicutta olusan endojen
kortizol duzeyini baskilamaktadir. Anestezi indiiksiyonunu takiben plazma
kortizol duzeyi, cerrahi siiresince ve postoperatif dénemde 2-10 kat
artabilmektedir. Maksimum ACTH ve kortizol dlizeyi anesteziden derlenme ve
ekstuibasyon sonrasinda goriilmektedir. Ancak kortikosteroid tedavisi alan
hastalar perioperatif donemde cerrahi strese uygun endojen kortizol sentezi
ile yanit veremeyebilirler. Viicuttaki kortizol epinefrin, norepinefrinin etkinligi
icin, homeostazisin surdurilmesi ve sokun ©nlenmesi igin hayati 6nem
tagimaktadir. Bundan dolayi anestezi sirasinda steroid replasmani igin dikkatli
plan yapilmasi gerekir (8, 9). Biz de hastamizin uzun sureli steroid tedavisi
altinda almasindan dolayi peroperatif donemde klinigimizin addison protokolu
cergevesinde steroid replasmani uyguladik.

Sonug olarak; konjenital adrenal hiperplazi tanili hastalarda uzun sireli
steroid tedavisine bagl gelisen miyopati nedeniyle bu hastalarda uygun
noromuskuler ajanin segilmesi ve néromiskiler monitérizasyon saglanarak
dozunun dugik tutulmasi gerektigini dislinlyoruz. Ayrica peroperatif
donemde uygun steroid replasmaninin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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