
 

 

 بولیسم ایرانمجلۀ غدد درون ریز و متا
 درمانی شهید بهشتیـ دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی 

 )1381بهار ( 59 ـ 62، صفحه های  1سال چهارم، شمارۀ 

 
 

 گزارش یک مورد شکل غیرکلاسیک کمبود

  ـ بتا هیدروکسی استروئید دهیدروژناز3
 

 دکتر فرزانه روحانی
  

 چکیده
 سالگی در پسر مشخص      9 سالگی در دختر و قبل از          8عانه قبل از    پوبارک زودرس که با ظهور زودرس موهای          

می شود، اغلب به علت یک وضعیت خوش خیم ثانویه به تکامل زودرس کورتکس آدرنال است که آدرنارک زودرس                     
با این وجود ممکن است این بیماری به صورت تظاهر اشکال غیرکلاسیک هیپرپلازی آدرنال، از جمله                    . نامیده می شود 

ـ بتا هیدروکسی استروئید دهیدروژناز باشد، که تشخیص زودرس و درمان اختصاصی   3 هیدروکسیلاز یا کمبود     -21بود  کم
 به طور فزاینده ای به     (NC3HSD)ـ بتاهیدروکسی استروئید دهیدروژناز    3امروزه شکل غیرکلاسیک کمبود     . را طلب می کند  

 ساله با پوبارک زودرس، رشد قدی       8در این مقاله یک پسر      . عنوان یکی از علل پوبارک زودرس تشخیص داده می شود         
ـ بتاهیدروکسی استروئید دهیدروژناز   3، سن استخوانی پیشرفته و مبتلا به شکل غیرکلاسیک          )بدون علایم بلوغ  (تسریع شده   

 ـ هیدروکسی   17 ـ هیدروکسی به      17 و نسبت    DHEAتشخیص بر اساس افزایش مشخص سطح        .  شده است  گزارش
 اگر چه شایعترین علت     ، بنابراین ؛شده است مطرح   ACTH به آندروستندیون بعد از تجویز        DHEAترون و نسبت    پروژس

پوبارک زودرس آدرنارک زودرس است،  در تعدادی از بیماران که رشد قدی آنها تسریع شده و سن استخوانی آنها پیشرفته     
 . انجام شودACTHست، آزمون تحریکی  که نیازمند درمان اختصاصی اNC3HSDاست،  باید جهت تشخیص 

 
 ـ بتاهیدروکسی استروئید دهیدروژناز، آدرنارک زودرس3پوبارک زودرس، شکل غیرکلاسیک کمبود : واژگان کلیدی

 
 
 

 مقدمه

با یا بدون موهای (پوبارک زودرس با ظهور موهای عانه      
 سالگی در دختر و قبل از       8قبل از   ) زیر بغل، بوی عرق،  آکنه    

 پوبارک زودرس اغلب   1،2.ی در پسر مشخص می شود     سالگ 9
به علت پدیدۀ خوش خیم ثانویه به تکامل زودرس                      
زونارتیکولاریس قشر آدرنال است که منجر به افزایش تولید         

 وژن های آدرنال شده و آدرنارک زودرس نامیده                رآند

 پوبارک زودرس ممکن است تظاهری     ،اینوجود   با   1.می شود

 هیپرپلازی مادرزادی آدرنال باشد، که      از اشکال غیرکلاسیک  
شیوع اشکال  . تشخیص و درمان زودرس را طلب می کند          

عنوان علت پوبارک      ه   غیرکلاسیک هیپرپلازی آدرنال ب       
 در  3.در منابع مختلف گزارش شده است        % 0-40زودرس  

 21میان اشکال غیرکلاسیک هیپرپلازی آدرنال، اغلب کمبود         
. ارک زودرس ذکر می شود   هیدروکسیلاز به عنوان علت پوب     

این آنچه اخیراً به طور فزاینده ای به عنوان علت             وجود  با  
پوبارک زودرس تشخیص داده می شود، شکل غیرکلاسیک         

 به  3-5. است ـ بتا هیدروکسی استروئید دهیدروژناز     3کمبود  
 بیمار با پوبارک    171 در بررسی    3،طوری که در یک مطالعه     

 21شکل غیرکلاسیک کمبود    بیماران مبتلا به    % 10زودرس،  
ـ بتاهیدروکسی   3مبتلا به کمبود        % 2/6هیدروکسیلاز،   

مبتلا به شکل هتروزیگوت کمبود % 11استروئید دهیدروژناز،  

 بیمارستان حضرت علی اصغر ،
 وم  پزشکی   و خدمات بهداشتی ـ درمانی  ایراندانشگاه  عل

تهران، خیابان کریم خان زند، خیابان آبان جنوبی،: آدرس مکاتبه 
 .خیابان ورشو، انستیتو غدد و متابولیسم

ردی
 مو
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 بیمار مبتلا به آدرنارک         135 هیدروکسیلاز و بقیۀ          21
ـ بتا  3از آنجا که شکل غیرکلاسیک کمبود         . زودرس بودند 

ی از علل پاتولوژیک       هیدروکسی استروئید دهیدروژناز یک    
پوبارک زودرس و نیازمند درمان اختصاصی است، در هر           
بیمار با پوبارک زودرس و رشد خطی سریع و سن                     

ـ 3استخوانی پیشرفته، شکل غیرکلاسیک کمبود                     
بتاهیدروکسی استروئید دهیدروژناز را باید به عنوان علت           

 .پوبارک زودرس در نظر داشت
 

 معرفی بیمار

له ای است که به علت ظهور زودرس           سا 8بیمار پسر    
وی فرزند اول خانواده      . موهای عانه مراجعه نموده است       

 سانتیمتر قد   52 گرم وزن،    3860در هنگام تولد دارای     . است
بیمار تاکنون مشکل   .  سانتیمتر بوده است    5/37و دور سر     

در شروع  . خاصی نداشته و رشد وی نیز طبیعی بوده است         
 در معاینۀ روتین متوجه ظهور      فصل مدارس، پزشک مدرسه   

موهای عانه می شود و وی را به فوق تخصص غدد ارجاع              
بررسی سوابق خانوادگی، بیماری خاصی را نشان         . می دهد
 سانتیمتر است  185 سانتیمتر و قد پدر      165قد مادر   . نمی دهد

سابقۀ بلوغ زودرس در فامیل . و خانوادۀ پدری قد بلند هستند 
 2SD سانتیمتر و بالاتر از منحنی       145ار  قد بیم . وجود ندارد 

 ).1شکل ( ماهگی تسریع شده است 18می باشد که از 

در معاینه چند عدد مو در ناحیۀ زیر بغل و تعدادی آکنه              
موهای عانه معادل مرحلۀ دوم تانر       . در صورت وجود دارد   

و بیضه ها )  میلی متر45*15(آلت در اندازۀ قبل از بلوغ،  . است

قرار )  میلی متر 15*10 / 15*10(لۀ اول تانر      نیز در مرح   
   سال 13رادیوگرافی دست، سن استخوانی معادل        در. دارند
 25/0 با تزریق وریدی           ACTHآزمون تحریکی  . است

میلی گرم سیناکتن انجام شد و نمونۀ خون قبل از تزریق و               
 دقیقه بعد از تزریق جهت اندازه گیری استروئیدهای               60

.  آمده است   1که نتیجۀ آن در جدول           دآدرنال گرفته ش   
) فنلاند(آزمایش فوق در کلینیک اطفال دانشگاه هلسینکی              

 .انجام شد
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

  مقایسۀ منحنی قد بیمار با منحنی استانداردـ 1شکل 

 

 

 ACTHـ مقادیر استروئیدهای سرم پس از آزمون 1جدول 

  )مقادیر طبیعی( ز تزریققبل ا )مقادیر طبیعی( دقیقه بعد از تزریق 60

 کورتیزول 229* ) دقیقه30 بعد از 875 (961

  هیدروکسی پروژسترون17 )7/5-5/1 (61/0 )9/6-18/3 (80/1

  هیدروکسی پرگننولون17 )93/8-96/0 (98/0 )8/25-6/6 (31/10

41) 6/17-9/6( 4/18) 9/13-5/3( DHEA 
 آندرستندیون )2/5-9/1 (5/3 )5/7-7/2 (8/3

  هیدروکسی پروژسترون17/  هیدروکسی پرگننولون 17 )3-0 (46/1 )5-2 (73/5

79/10) 4-2( 26/5) 4-2( DHEA/A 
 پروژسترون 4/6 10/5

 پرگننولون 6/9 2/29

 تستوسترون 26/0 ـ

 . استnmol/L واحد تمامی اعداد جدول *
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 بحث و نتیجه گیری

شکل  :ـ بتاهیدروکسی استروئید دهیدروژناز      3کمبود   
 ـ بتا هیدروکسی  استروئید دهیدروژناز در       3کمبود  کلاسیک  

شیرخوارگی با نارسایی آدرنال و ویریلیزاسیون خفیف در          
اخیراً . دختر و یا ویریلیزاسیون ناقص در پسر تظاهر می کند         

فرم خفیف تر بیماری به طور فزاینده ای به عنوان یکی از علل            
داده می شود که   پوبارک زودرس در دختر و پسر تشخیص         

همچنین می تواند سبب اختلالات عادت ماهیانه یا هیرسوتیسم 
 1.در دخترها بعد از بلوغ باشد

ـ بتا   3در شکل غیرکلاسیک، کمبود         : علایم کلینیکی 
هیدروکسی استروئید دهیدروژناز، نارسایی آدرنال و ابهام         

این بیماران با ظهور زودرس موهای        . تناسلی رخ نمی دهد   
مراجعه ) ا یا بدون موهای زیر بغل، بوی عرق یا آکنه          ب(عانه  

می کنند و دیگر علایم بلوغ یا ویریلیزاسیون، شامل بزرگی             
. سینه، بزرگی فالوس، کلیتورومگالی و غیره وجود ندارد            

سرعت رشد قدی ممکن است طبیعی و سن استخوانی ممکن           
 بالای مقادیر متوسط    2SDبیشتر از   (است طبیعی یا پیشرفته     

 6،2،3-9. باشد) رای سنب

 1985پنگ و همکاران در سال           : علایم آزمایشگاهی 
 بالغ  زنان را در     NC3HSDمعیارهای بیوشیمیایی تشخیص     

معیارهای مشابه برای بچه ها نیز توسط تمک و        . اثبات کردند 
همکاران بر اساس استروئیدهای سرم و نسبت آنها پس از             

 :رت است از که عبا3 پیشنهاد شدACTHآزمون تحریکی 

 . ـ هیدروکسی پرگننولون17افزایش  .1

 17 ـ هیدروکسی پرگننولون به         17افزایش نسبت     .2
 .هیدروکسی پروژسترون

 .(DHEA)افزایش دی هیدرواپی آندروسترون  .3

ـ هیدروکسی پرگننولون به         17افزایش نسبت       .4
 .کورتیزل

 استروئیدهای فوق و نسبت      ۀافزایش سطوح تحریک شد    
لای مقادیر متوسط برای مراحل آخر         با 2SDآنها بیشتر از     

 قابل 3،10. تشخیصی است  ACTHبلوغ پس از آزمون تحریکی      
 به   DHEAذکر است در بعضی مقالات افزایش نسبت                

 با شرایط فوق، به جای معیار چهارم ذکر       (A)اندروستندیون  
 11.شده است

 NC3HSDمتأسفانه سطح پایۀ استروئیدها در تشخیص             
 آزمون   NC3HSDتشخیص   کمک کننده نیست و جهت            

 3-5.  باید انجام شودACTHتحریکی 

در کودکی که با پوبارک زودرس          : تشخیص افتراقی 
بدون علایم بلوغ و ویریلیزاسیون مراجعه می کند، شایعترین         

 آدرنارک زودرس است که در تشخیص افتراقی آن              ،علت
 و  (NC21OHD)ـ هیدروکسیلاز   21شکل غیرکلاسیک کمبود    

NC3HSD    ـ  هیدروکسیلاز هتروزیگوت نیز       21د    و کمبو
 رشد قدی و سن استخوانی در       ،از نظر بالینی  . مطرح می شود 

 و  NC3HSDآدرنارک زودرس معمولاً طبیعی است اما در           
NC21OHD      ـ هیدروکسیلاز هتروزیگوت    21کمبود   و در

 از نظر آزمایشگاهی، سطح پایۀ         . معمولاً پیشرفته است    

 اغلب تشخیصی NC21OHDهیدروکسی پروژسترون در  ـ17
سطح .  نیز تأیید می شود   ACTHاست که با آزمون تحریکی       

 و شکل هتروزیگوت کمبود       NC3HSDپایۀ استروئیدها در     
بنابراین . ـ هیدروکسیلاز و آدرنارک زودرس تداخل دارد       21

 انجام ACTHجهت تشخیص موارد فوق باید آزمون تحریکی  
شخیص تفسیر یافته های آزمایشگاهی برای ت              . شود

NC3HSD           مشکل است، چرا که در آدرنارک زودرس نیز به 
 لیاز،  20ـ17 و افزایش فعالیت        3HSDعلت کاهش فعالیت      

ـ 17 (5 استروئیدهای دلتا ـ         ۀسطح پایه و تحریک شد        
و به میزان کمتر         ) DHEAهیدروکسی پرگننولون و         

نسبت به ) به خصوص آندروستندیون   (4استروئیدهای دلتا ـ    
 باید توجه   ، البته ؛افزایش می یابد ) قبل از بلوغ  (کنترل هم سن    

 در  5داشت که سطح تحریک شده استروئیدهای دلتا ـ                
آدرنارک زودرس قابل مقایسه با مقادیر یافته شده در مراحل 

، سطوح NC3HSDحال آنکه در   .  است )III-IIتانر  ( بلوغ   ۀاولی
 بالای مقادیر    2SDتحریک شده این استروئیدها بیشتر از           

 .وسط برای مراحل آخر بلوغ استمت

که با پوبارک زودرس بدون دیگر علایم         در بیمار فوق    
مراجعه ) بزرگی آلت (و ویریلیزاسیون   ) رشد بیضه ها (بلوغ  

 :نموده تشخیص های افتراقی زیر مطرح می شود

  DHEA به علت سطوح بالای          :آدرنارک زودرس  -
 بالای مقادیر متوسط برای مراحل        2SDبیشتر از   (

 4(و رشد قدی و سن استخوانی پیشرفته    ) ر بلوغ آخ
 .جهت بیمار محتمل نیست) سال

 ـ   21شکل غیرکلاسیک و هتروزیگوت کمبود              -
 ـ   17 با توجه به سطوح طبیعی              هیدروکسیلاز،
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هیدروکسی پروژسترون قبل و بعد از آزمون              
 . مطرح نمی شودACTHتحریکی 

با توجه به سطح طبیعی       تومور ویریلیزان آدرنال،      -
علیرغم سطح بالای   (آندروستندیون و تستوسترون    

DHEA(      و افزایش سطح ،DHEA      پس از تحریک با 
ACTH)        که از مشخصات انواعCAH برای )  است

 .بیمار مطرح نمی شود

از طرف دیگر با توجه به پیشرفته بودن سن استخوانی و               
 و افزایش قابل توجه آن       DHEA بالای   ۀرشد قدی، سطح پای   

 ـ هیدروکسی     17، افزایش نسبت       ACTHپس از آزمون       
 ـ هیدروکسی پروژسترون پس از آزمون         17پرگننولون به   

ACTH،  افزایش نسبت       و DHEA        به آندرستندیون پس از 
ـ بتا   3 تشخیص شکل غیرکلاسیک کمبود           ACTHآزمون   

شد و بیمار تحت     مطرح  هیدروکسی استروئید دهیدروژناز     
 .درمان با هیدروکورتیزون قرار گرفت

ع اشکال غیرکلاسیک هیپرپلازی آدرنال در بیماران        شیو
گزارش شده که این اختلاف        % 0-40با پوبارک زودرس      

ممکن است به علت فاکتورهای مختلف مانند فاکتور نژادی و           
اگر چه شایعترین   . باشد... اختلاف در معیارهای تشخیصی و    

علت پوبارک زودرس، آدرنارک زودرس است، در تعداد کمی 
جمله ان که دارای اثرات سیستمیک آندروژن ها از            از بیمار 

رشد قدی تسریع شده یا سن استخوانی پیشرفته،                     
NC21OHD    و NC3HSD        را باید در تشخیص های افتراقی 

قرار داد و از آنجا که مقادیر پایۀ استروئیدها در تشخیص              
NC3HSD        کمک کننده نیست، انجام آزمون تحریکی ACTH 

 .رت دارددر این گروه بیماران ضرو
 

 سپاسگزاری

نهایت قدردانی و سپاس خود را از آقایان پروفسور               
 مساعدت در    ه سبب لئودونکل و دکتر تیمواوتونکوسکی ب       
 .انجام آزمایش های بیمار ابراز می دارم
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