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Abstract

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal kortekste kortizol
sentezi i¢in gerekli olan 5 enzimden birinin eksikligine bagl olarak
gelisen, otozomal resesif bir hastalik grubudur. En sik goriilen tip 21-
Hidroksilaz eksikligidir. Klinik tablo olduk¢a degiskendir. Kortizol
eksikligiyle birlikte androjen fazlahigi vardir, aldosteron eksikligi eslik
edebilir. Klinik tablonun cesitliligini belirleyen faktor enzim eksikliginin
derecesidir. Klinik olarak klasik ve klasik olmayan seklinde siniflandiri-
Lir. Klasik KAH, aldosteron eksikliginin derecesine gore; tuz kaybettiren
ve tuz kaybettirmeyen tip olarak siniflanir. Klasik KAH igin insidans,
baz1 etnik grup ve cografi bolgelerde degismekle birlikte, 15 bin dogum-
da 1’dir. Klasik KAH olan kadin olgularda, dogum sonrasi genital
organda karmagiklik izlenir. Erkek olgular genelde dogumdan hemen
sonra fark edilmez. Ancak postpartum 1. haftadan sonra; kilo kaybu,
kusma, letarji, hiponatremi, hiperkalemi ve dehidratasyon gelisince tani
alir. Klasik KAH olup, tuz kaybettirmeyen olgularda ise erken cocukluk-
ta virilizasyon goriiliir. Klasik 21-hidroksilaz eksikliginde, herhangi bir
zamanda alinmis kan orneginde, 17-Hidroksiprogesteron diizeyinin ¢ok
yiiksek saptanmasi tanisaldir. Tani acisindan siipheli olgularda ACTH
uyart testi yardimci olabilir. Taniyr desteklemek acisindan genetik
calisma yararh olabilir. Tedavi i¢in, adrenal kortekste androjen yapimini
baskilamak i¢in yiiksek doz_glukokortikoid kullanilir. Mineralokortikoid
replasmani ise fludrokortizon ile yapilir. Genital bozuklugu olan olgula-
ra cerrahi diizeltme Onerilmektedir. Etkilendigi bilinen tiim ailelere ise
genetik danisma onerilmektedir. Gen tedavisi gibi yeni birtakim deney-
sel yaklagimlar, standart tedavi olarak Onerilmekten cok uzak olsa da,
gelecek icin umut vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital adrenal hiperplazi; titylenme;
prenatal tani
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Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH) is an autosomal reces-
sive disorder in which one of the five enzymes of cortisol production
pathway is deficient. 21-Hydroxylase deficiency is the most frequent
type. Because the degree of enzyme deficiency is variable, clinical
picture also varies. Androgen overproduction accompanies cortisol
deficiency; concomitant aldosterone deficiency is not a rule. It is
classified as classical and nonclassical forms. The degree of aldoster-
one deficiency determines the subtypes of the classical form whether
salt wasting or not. Although there are differences among special
populations or geographical areas, the incidence is reported to be one
in every 15.000 births. Ambiguity of the genitalia is the typical pres-
entation among girls with classical CAH. The clinical picture among
boys with classical CAH may be insignificant at birth; they may not
be recognized until the first week, when vomiting, weight loss, leth-
argy, hyponatremia, hyperkalemia and dehydration occur. Classical
non-salt wasting cases show virilization at early childhood. Random
high 17-hydroxyprogesterone levels are diagnostic for classical cases.
Cosyntropin stimulation test may be helpful in suspected cases and
genetic testing supports the diagnosis. Supraphysiologic doses of
glucocorticoids are needed to suppress the excess androgen secretion.
In the classical salt wasting form, fludrocortisone is the treatment of
choice for mineralocorticoid replacement. Surgical correction of
ambiguous genitalia is advised at early ages of childhood. Genetic
consultation is advised for all affected families. Although it is not in
routine practice, current advances in gene therapy are promising.

Key Words: Adrenal hyperplasia, congenital; hirsutism;
prenatal diagnosis
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gelisen, otozomal resesif gegisli bir hastalik grubu-
dur. En sik goriilen formu 21-Hidroksilaz eksikligi
olup, olgularin %95’inden sorumludur. Genel ola-
rak 21-Hidroksilaz eksikliginden bahsedilecek,
ancak makalenin sonunda diger nadir formlara da
kisaca deginilecektir.

21-Hidroksilaz, progesteronun bir aldosteron
onciilu olan deoksikortikosterona, 17-Hidroksi-
progesteronun ise bir kortizol oOnciilii olan 11-
Deoksikortizole doniisiimiinii saglar. Adrenal kor-
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Sekil 1. Adrenal steroid sentezi.

tekste yer alan steroid sentezinin Ozeti sekilde ve-
rilmigtir  (Sekil 1). En sik goriillen tip 21-
Hidroksilaz eksikligi olsa da diger enzim eksiklik-
lerinin klinigi de benzerdir.

Klinik tablo olduk¢a degiskendir ve kortizol
eksikligiyle birlikte androjen fazlaligi vardir. Tab-
loya aldosteron eksikliginin eslik edip etmemesi
enzim eksikliginin derecesine baglidir. Klinik ola-
rak klasik (ciddi) ve klasik olmayan (hafif veya gec
baslangicl)) KAH seklinde simiflandirilir. Klasik
KAH ise varolan aldosteron eksiliginin derecesine
gore, tuz kaybettiren ve tuz kaybettirmeyen (basit
virilizan) tip olarak ayrilir.'
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KAH olgularinda yalnizca adrenokortikal bo-
zukluk olmayip, tabloya adrenomeduller fonksiyon
bozuklugu ve insiilin direnci gibi diger endokrino-
lojik sorunlar da eslik edebilir. Bunlarin disinda,
yiiksek dozda kullanilan glukokortikoidlere baglh
olarak iyatrojenik Cushing sendromu gelisebilir.
Androjen fazlaligi ve infertilitenin varligi klinigi
daha da karmasik bir tablo haline getirebilir.

Epidemiyoloji
Klasik KAH i¢in insidans 15 bin dogumda 1
olarak bildirilmistir.>’ Insidansi1 baz1 etnik gruplar-
da ve cografik bolgelerde degismektedir.’ Klasik
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olmayan KAH olgularinin  belirlenmesinde
yenidoganin taranmasi yetersiz kaldigindan, gercek
insidans1 bilinmemektedir.

Genetik

21-Hidroksilaz geni 6p21.3 kromozomunda
yer almaktadir. iki homolog 21-Hidroksilaz geni
vardir; bunlardan biri aktif olan CYP21A2, digeri
ise aktif olmayan CYP21Alp, yani yalanci gendir.*
Aktif gen normal enzimi kodlar. Bu iki gen arasin-
daki gen dizisi degisiklikleriyle, degisik dereceler-
de 21-Hidroksilaz eksikligi goriiliir.

Hastalarin  ¢ogu  bu  gen  agisindan
heterozigottur ve klinigin ciddiyeti daha az etkile-
nen gene, yani bir anlamda geride kalan 21-
Hidroksilaz aktivitesine baghidir.” Baz1 calismalar-
da ciddi hastaligt olan olgularin genotip ile
fenotipleri arasinda iliski saptanirken, benzer iligki
hafif olgularda saptanmanustir.®®

Patofizyoloji
Klinik tablonun patofizyolojisini belirleyen en
onemli faktor, enzim eksikliginin derecesidir. Klasik
olgularda kortizol sentezinin azalmasi, hipofizer
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve hipota-
lamik kortikotropik hormon saliverici hormon
(CRH) salgisin arttirir. Bu saliverici hormonlarin
artis1, daha fazla kortizol ve aldosteron Onciiliiniin
salinmasina neden olur. Bu oOnciiller de seks
steroidlerinin liretim yolagina kaydigindan, androjen
fazlalig1 ve buna ait klinik tablo ortaya ¢ikar. KAH
olgularinda adrenokortikal tiimor sikliginin normal
poplilasyona oranla daha fazla goriilmesi, kronik

ACTH uyarisina baglanmaktadir.’

Klasik KAH olgularinda adrenal androjen
sentezini baskilamak i¢in yiiksek dozlarda glukokor-
tikoid gerektiginden, iyatrojenik Cushing sendromu,
insiilin direnci ve metabolik sendrom gelisir.

Glukokortikoidler adrenal medulla gelisimi s1-
rasinda kritik rol oynar ve fonksiyonel bir adrenal
medulla i¢in mutlak gereklidir. Glukokortikoidler
noradrenalin-adrenalin doniisiimiinde rol oynar,
normal bir adrenomedullar organ gelisimi icin
sarttir. Ciddi KAH olgularinda adrenomedullar
sistemin etkilendigi ve ozellikle tuz kaybettiren
KAH’ta adrenal medullada gelisimsel bozukluklar
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oldugu gosterilmistir.'”"® Adrenomedullar fonksi-
yon bozuklugu glukoz metabolizmasinda bozuk-
luklara yol agar ve 6zellikle geng yastaki ¢ocuklar-
da yogun egzersizlerde glukoz yamiti azalir.>'
Egzersize kan glukoz yaniti, egzersiz 6ncesi yiik-
sek doz glukokortikoid uygulamasi ile bile diizel-
mez.'* Bu olgularda araya giren bir stres durumun-
da gozlenen hipoglisemide de epinefrin eksikligi
rol oynar.'>'® Bir calismada KAH olgularmin mo-
lekiiler genotipi ile epinefrinin metaboliti olan
metanefrinin serbest plazma diizeyinin siki bir
paralellik gosterdigi, klinik fenotipi molekiiler
genotip ile benzer dogrulukta dngérebildigi goste-
rilmistir."”

Beraberinde aldosteron eksikligi olan olgularda
bobrekten sodyum tutulumu ve potasyum atilimi
bozuldugundan  hipovolemi, hiponatremi ve
hiperkalemi goriiliir. Kortizol eksikligi glomeriiler
filtrasyon hizin azaltirken, damarlarin
katekolaminlere yanitin1 da azaltir. Aldosteron ek-
sikliginin eslik ediyor olmasi hiponatremiye katkida
bulunur."®

Normal kosullarda leptin iiretimi ve etkisi
muhtemelen epinefrin tarafindan inhibe edilmekte-
dir ve KAH’ta epinefrin eksikligi oldugundan se-
rum leptin diizeylerinin arttigi ve insiilin direnci
oldugu gosterilmistir.'” Hiperinsiilinemi klasik
olmayan KAH’ta da goriilir ve bundan androjen
fazlaligi sorumlu tutulmaktadir.” Hiperinsiilinemi
ve androjen fazlalifnt KAH hastalarinda goriilen
polikistik over gelisiminde rol oynayabilir.”’

Sadece klasik olgularda degil, tasiyicilarda da
birtakim endokrinolojik bozukluklar oldugu goste-
rilmistir. Ornegin tasiyicilarin %50-80’inde ACTH
stimiilasyonu sonrasi kortizol onciillerinin diizeyi,
normal bireylere oranla yiiksek bulunmustur.*'
Yine tastyict olgularin idrar serbest kortizolii daha
diisitk saptanmuis, adrenal insidentaloma gelisimi
acisindan risk tagidiklar belirlenmistir.”

Klinik Bulgular
Klinik bulgularin ciddiyeti enzim eksikliginin
derecesine baghdir. Klinik cesitliligin nedeni, fark-
I1 mutasyonlarin farkli derecelerde enzim eksikli-
gine neden olmasidir.>*
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Ciddi olgularda kortizol onciilleri ve adrenal
androjenler arttigindan erken ¢ocukluk déoneminde
kolaylikla taninabilirler. Cok daha ciddi olgularda
aldosteron da eksiktir. Daha hafif formlarda ise
yeterli kortizol ve aldosteron sentezi olsa bile
androjen sentezi fazladir.

Klasik KAH kadin olgularda, dogumda tipik
olarak genital karigiklik goriilir. Bunun sebebi
intrauterin donemdeki androjen fazlaligidir. Klasik
tablo; klitoromegali, kismen ayrilmamis labia
majora, birbirinden ayrilmamis vajen ve iiretradir.
I¢ genitaller ise normaldir. Klasik erkek KAH ol-
gular1 dogumda taninamayabilirler, ancak silik bir
hiperpigmentasyon ve peniste biiylime izlenebilir.

Klasik tuz kaybettiren erkek KAH olgularinda
tan1 postpartum 7-14. giinlerde kilo kaybi, kusma,
letarji, hiponatremi, hiperkalemi ve dehidratasyon,
ve bazen sok tablosu ile konulur. Klasik KAH
kadin olgularda da aym tablo goriilebilirse de,
genital yap1 bozuklugu sayesinde erken tanmi ve
tedavi miimkiin olabilir. Klasik KAH olup, tuz
kaybettirmeyen olgular ise 2-4 yasinda erken
virilizasyon ile taninabilirler.

KAH olan ¢ocuklarda boy uzamasi yavastir.
Yapilan bir ¢alismada bu olgularin erigskin boylari-
nin, normal toplum ortalamasindan diisiik oldugu
gosterilmistir.”’ Bunun sebebi; yetersiz tedavi edi-
len olgularda androjen fazlaligina bagh olarak
epifiz hatlarinin erken kapanmasi, asir1 doz steroid-
le tedavi edilen olgularda ise biiylime dongiisiiniin
bozulmasidir.”*® Uzun siireli yiiksek androjen dii-
zeyleri hipotalamik-hipofizer-gonadal aksi etkile-
yerek, santral etkiyle erken puberteye neden olabi-
lir. Basta tuz kaybettiren form olmak ilizere KAH
olgularinda kemik mineral yogunlugu azalmistir.”
Yapilan caligmalar erigkin kadin KAH olgularinda,
ozellikle de tuz kaybettiren tipinde bilissel fonksi-
yonlarin da etkilendigi gosterilmistir.**>'

Klasik olmayan KAH olgularinda kortizol ek-
sikligi yoktur, ancak ge¢ c¢ocukluk ya da erken
adolesan donemde androjen fazlaligina bagh degi-
siklikler goriilmeye baslamir.”>* Bu olgularda er-
ken pubars veya erken addlesan donemde tiiylenme
artist (%60), oligo ya da amenore ile beraber
polikistik overler (%54) ve akne (%33) goriilebilir
ve hastalar yanlishikla polikistik over sendromu
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tanisi ile izlenebilir.*** Klasik olmayan KAH ka-
din olgularinin bir kismi ve erkek olgularin biiyiik
cogunlugunda hicbir bulgu gériilmeyebilir.***
Bazi1 kadinlarda ise yasamin ge¢ donemlerinde bile
androjen fazlaligina ait klinik gelisebilir.”

Tam

Klasik 21-hidroksilaz eksikliginde, rastgele
alimmus kan 6rneginde cok yiiksek (>242 nmol/L; 3
giinliik yenidoganda normal deger <3 nmol//L) 17-
Hidroksiprogesteron diizeyi saptanmasi tanisal-
dir. Tuz kaybettiren formda 17-Hidroksi-
progesteron diizeyleri tipik olarak daha yiiksektir.
31 haftadan daha kiiciik dogan bebeklerde ve eger
kan 6rnegi dogumdan sonraki ilk 3 giin igerisinde
alinmugsa yanhs pozitif sonug elde edilebilir.’®*
Tan acisindan siipheli olgularda ACTH uyar testi
(250 pg cosinotropin) yardimci olabilir. Taniy1
desteklemek icin genetik ¢alisma yararli olabilir.”

Klasik olmayan olgularda rastgele alinan kan-
daki 17-Hidroksiprogesteron diizeyleri normal ola-
bilir. Bu durumda altin standart ACTH uyar testi-
dir. Bolus tarzinda 250 pg cosinotropin oncesi ve 1
saat sonrasinda 17-Hidroksiprogesteron diizeyi 6l-
ciiliir. 17-Hidroksiprogesteron diizeyi 45 nmol/L
tizerine ¢ikarsa tani kesinlestirilebilir. Tasiyic1 olgu-
larda hafif ylikselme izlenebilir (30 nmol/L’den
daha diisiik).”” ACTH uyan testi adet doneminin
herhangi bir zamaninda, giiniin herhangi bir saatinde
uygulanabilen kolay bir testtir. Sabahin erken saat-
lerinde olciilen 17-Hidroksiprogesteron diizeyi de
tarama testi olarak kullanilabilir, ancak ACTH uyar1
testine gore daha az duyarli ve 6zgiil bir testtir. An-
cak cocuklarda 2.5 nmol/L, erigkin kadinda ise 6
nmol/L’den diisiik degerler taniy1 dislarsa da, daha
yiiksek degerlerde ACTH uyan testi yapmak gere-
kir.*

Tedavi

Adrenal kortekste androjen yapimini baskila-
mak i¢in fizyolojik dozda glukokortikoid tedavisi
yetersiz kaldigindan, supra-fizyolojik dozlar kul-
lanmak gerekir. Giinliik fizyolojik kortizol
sekresyonu 6 mg/m’ dir. KAH’ta ise androjen ya-
piminin yeterince baskilanmasi icin 12-18 mg/m’
hidrokortizon, giinde 2 ya da 3 boliinmiis dozda
gerekir.” ™ Tedavi hedefine ulasilip ulasilmadig,
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hasta ila¢ almadan Once, sabah erken bakilan 17-
Hidroksiprogesteron diizeyine gore belirlenir. Uy-
gun sartlarda bakilan 17-Hidroksiprogesteron dii-
zeyi 12-36 nmol/L ise, hedef doz yakalanmis de-
mektir. Daha fazla baskilama iyatrojenik Cushing
sendromuna neden olabileceginden, 6nerilmemek-
tedir.

Cocukluk caginda glukokortikoid secenegi
hidrokortizon olmalidir. Prednizon (5-7.5 mg,
giinde 2 doz olarak) ve deksametazon (0.25-5.0
mg yatarken ya da 2 doz olarak) gibi uzun etki
siireli glukokortikoidler eriskinde kullanilabilir.
Biiylime geriligine yol actigindan c¢ocuklarda
uzun etkili glukokortikoidler tercih edilmemelidir.
Cocuklar boy uzamasi acisindan yakindan takip
edilmeli ve kemik yas1 icin yilda bir radyografik
inceleme yapilmalidir. Tedavi hedefi, yeterli
androjen supresyonu yapacak minimal
glukokortikoid dozudur.****

Mineralokortikoid replasmani ise fludrokor-
tizon ile yapilir. Hedef, renin diizeyini normal ara-
ligin ortasinda tutmaktir. Giinliik doz genelde 100-
200 pug kadardir. Erken yenidogan doneminde daha
yiiksek dozlar gerekse de, giinliik doz viicut yiizey
alanina gore degismemektedir. Tuz kaybettirmeyen
klasik KAH olgularinda da glukokortikoid ihtiya-
cim azalttigindan fludrokortizon replasmani One-
rilmektedir.'***® Ancak fludrokortizonun da yiik-
sek dozlarmmin biiyiimeyi engelleyebilecegi unu-
tulmamalidir.

Yenidogan doneminde tuz kaybettiren klasik
KAH olgularinda giinliik 1-2 g sodyum kloriir
gereksinimi olurken, yasamin ilk 6-12 ay1 gectik-
ten sonra tuza ihtiya¢ kalmaz. Sicak havalarda ve
yorucu egzersizlerde tuz ihtiyaci artabileceginden
tedaviye eklemek gerekebilir.

Genital yapis1 bozuk olgularda cerrahi diizelt-
me cocuk 2-6 aylikken 6nerilmektedir.”*” Bunun
sebebi; bu aylarda hem cerrahi teknigin daha kolay
uygulanabilmesi hem de psikolojik travma olasili-
ginin diisiik olmasidir. Cerrahi girisimin, teknik
bazi zorluklar1 nedeniyle ¢ok deneyimli cerrahlar
tarafindan uygulanmasi 6nerilmektedir.

Klasik olmayan olgularin ¢ogunda ise tedaviye
gerek yoktur. Yalnizca androjen fazlaligi olan ol-
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gularin tedavi edilmesi Gnerilmektedir.***** Co-
cukluk c¢aginda androjen fazlali§i olan olgulara
glukokortikoid verilebilir. Eriskin kadinda ise anti-
androjen tedavi gerekebilir. Ancak bu 2 grup ilag
da plasentay1 gecebileceginden dikkatli kullanilma-
lidir. Infertilite s6z konusu ise, ovulasyon indiiksi-
yonu yapilabilir ve plasentayr gecemeyen
glukokortikoidler (prednizolon ya da prednizon)
kullanilabilir.**

Anti-epileptik ilaglar gibi hepatik sitokrom
P450 inhibitérleri, glukokortikoid metabolizmasini
etkileyebilir.*" Sitokrom sistemi iizerine etkisi
olan bir tedavi baglanmasi durumunda, olgular
klinik olarak yakindan izlenmelidir. Gerekiyorsa,
baslanan yeni tedaviden 4-6 hafta sonra laboratu-
var incelemesi yapilmalidir.

Klasik KAH olgulari, stres kosullarinda ye-
terli kortizol yanit1 veremezler. Bu nedenle hasta-
lar atesli hastaliklar, cerrahi ve travma kosullarin-
da glukokortikoid doz artis1 konusunda uyarilma-
lidir. Bu hastalarda epinefrin de eksik oldugun-
dan, stres kosullarinda hipoglisemiye egilim daha
da artar. Bu nedenle ek karbonhidrat tiiketimi,
ozellikle cocuklar basta olmak {izere kan sekeri
takibi Onerilmektedir. Duygusal stres kosullarin-
da, stres dozu uygulamasinin gerekip gerekmedigi
konusunda yeterli veri yoktur. Yine egzersiz ko-
sullarinda da doz artis1 gerekmez, ancak ek kar-
bonhidrat tiikketimi onerilebilir."* Klasik olmayan
olgularda ise stres dozunda glukokortikoid ihtiya-
c1 yoktur.

Prenatal Tam ve Tedavi

Etkilendigi bilinen tiim ailelere genetik danis-
ma onerilmektedir.’? Etkilenmis kiz fetusu olan
annelere verilen deksametazonun, genital karma-
sikhigi onledigi gosterilmistir.”> Deksametazon,
plasental 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz tara-
findan inaktive edilmediginden tercih edilir ve
giinlilk doz 3’e boliinmiis halde, gebelik kilosuna
gore 20 pg/kg dozda onerilir. Her iki ebeveyn tasi-
yic1 olsa bile, dogacak ¢cocugun hasta bir disi olma
ihtimali 1/8 gibi diisiik bir olasiliktir. Bu nedenle
de gereksiz tedavileri onlemek icin dogru bir gene-
tik tam sarttir.
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Gebelikte glukokortikoid tedavisi verilen tiim
gebeler degerlendirildiginde iyatrojenik Cushing
sendromu, hipertansiyon, fazla kilo alimi oranlari
%]1 olarak bildirilmistir.”>** Tedaviye bagl do-
gumsal bir anomali ve fetal 6liim bildirilmemis
olsa da, glukokortikoidlerin silik olan etkileri ya-

samin erken donemlerinde fark edilmiyor olabi-
lir. >

Yeni Tedavi Alternatifleri

Heniliz devam etmekte olan bir calismada,
yiiksek doz hidrokortizon ve beraberinde kullani-
lan fludrokortizon tedavisi ile icinde diisiik doz
hidrokortizon,  flutamid, fludrokortizon ve
testolakton bulunan 4’li rejim karsilagtirilmustir.
Calismanin ilk sonuglarina gore bu yeni 4 ilach
tedavi ile standart tedavi karsilastirildiginda, kemik
gelisim oranlarinin daha diisiik, boy ve kilo artisi
ivmesinin daha yavas oldugu gosterilmistir.”® Iki
yillik takip sonuglarina gore 4’lii tedavi alan grup-
ta, santral orijinli erken puberte orani yiiksek bu-
lunmustur.

Diger bir deneysel tedavi ise adrenal uyarinin
baskilanmasi ve biyolojik olarak aktif kortizol
diizeyini arttirmak i¢in kullanilan CRH antagonisti
karbeneksolondur.” Bir diger calismada, eriskin
boyu arttirmak amaciyla biiylime hormonu ve
gonadotropin saliverici hormon agonisti beraber
kullamlmis ve kismen yararli bulunmustur.’ 8

Standart medikal tedaviye alternatif olarak
laparoskopik adrenalektomi ve diisiik doz steroid
tedavisi de denenmistir.” > Bu tedaviyi savunanlar
Addison hastaliginin daha kolay tedavi edilebilir
oldugunu sebep gosterirken, tedavinin karsisinda
olanlar medikal olarak tedavi edilebilir bir hastalik
varken, hastay1r 6liim riski olan bir kosula mahkum
etmenin dogru olmayacagini one siirmektedir.

Genetik olarak bu kadar iyi analiz edilmis bir
hastaligin, kokten ¢oziimiiniin gen tedavisi oldugu-
nu diislinen arastirmacilarin yaptig1 fare modelinde
adrenal gen transferi ¢alismasi, gegici gen ekspres-
yonu ve erken oliimle sonuglanmistir.”’

Tim bu s6z konusu tedaviler standart tedavi
olarak onerilmekten ¢ok uzak olsa da, gelecek i¢in
umut vermektedir.
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Diger Nadir Enzim Eksiklikleri
11 Beta-Hidroksilaz Eksikligi

KAH olgularinin %5’inden azinda saptanir ve
insidanst 100 bin dogumda bir olarak bildirilmis-
tir.**%” 21-hidroksilaz eksikliginde oldugu gibi 17-
hidroksiprogesteron birikir, ancak esas biriken
molekiiller kortizol 6nciilii olan 11-deoksikortizol
ve 11-deoksikortikosterondur. Klinik tablo 21-
hidroksilaza benzer, ancak Ozellikle 11-deoksi-
kortikosteron fazlaligina bagli olarak, degisik dere-
celerde hipokalemi ve hipertansiyon gozlenir.
KAH taramasinda yalmizca 17-hidroksiprogesteron
bakildig1 ve beraberinde 11-deoksikortizol bakil-
madig1 icin, hastalarin biiyiik oranda gbzden kacti-
g1 ya da 21-hidroksilaz eksikligi tanisi aldiklari
diisiiniilmektedir.®*”" 11-beta hidroksilaz eksikligi-
ne sebep olan 30’dan fazla mutasyon oldugu bildi-
rilmistir.”* "

21-hidroksilaz  eksikliginde oldugu gibi,
kortizoliin ACTH iizerine olan negatif etkisi orta-
dan kalktig1 i¢in, ACTH asir1 derecede artar.
ACTH, basta androjenler olmak iizere diger steroid
hormonlarin yapim ve salinimini arttiracagindan,
bilinen basit virilizan KAH klinigi ortaya cikar. 21-
hidroksilaz eksikliginden en 6nemli klinik farklilik,
11-beta-hidroksilaz  eksikliginde hipertansiyon
bulunmasidir. Hipertansiyonun nedeni mineralo-
kortikoid etkinligi olan 11-deoksikortizoliin birik-
mesidir. Ancak deoksikortizol sentez miktar1 ile
hipertansiyon derecesi arasinda bir iligki yoktur.

Tam1 artmig ACTH ile beraber 11-
deoksikortizoliin de artmis oldugunun gosterilmesi
ile konulur. Kismi enzim eksikliklerinde 11-
deoksikortizolde anlamli bir artis goriilemeyebilir.
Bu nedenle de ACTH uyarn testi tanida yardimci
olabilir. Ancak heterozigot olgularda ACTH ile
yiiksek 11-deoksikortikosteron yaniti alinamaya-
cagl da akilda tutulmalidir.”

21-hidroksilaz olgularinda oldugu gibi artmis
androjen sentezi, yiikksek doz steroid ile baskilana-
bilir. Tedavide kullanilan yiiksek doz steroide baglh
istenmeyen etkiler bu olgular i¢in de gegerlidir.

17 Alfa-Hidroksilaz Eksikligi

Insidans1 50 binde bir olarak bildirilen, nadir

bir KAH nedenidir.** Brezilyal: ve Japonlar gibi
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bazi etnik gruplarda daha sik olarak bildirilmis-
tir.*"** Sitokrom pl17 geninde mutasyon sonucu
hem 17-alfa-hidroksilaz hem de 17,20-liyaz enzim-
lerinde eksiklik goriiliir. Bu nedenle hem kortizol
hem de gonadal steroid sentezinde bozukluk var-
dir. Ancak c¢ok nadiren, bu enzimlerden sadece
birinde eksiklik olan olgular da vardir. Giiniimiize
dek, bu enzim genine ait 50’den fazla mutasyon
bildirilmistir.*

[Ik kez 1966 yilinda, genotipi kadin,
hipokalemi, hipertansiyon ve gecikmis pubertesi
olan bir 17-alfa hidroksilaz eksikligi olgusu bildi-
rilmistir.*’ Kortizol sentez bozuklugu diger enzim
eksikliklerinde oldugu gibi ACTH salgisinin artisi-
na neden olur. Olgularda 11-deoksikortizol artigina
bagh olarak hipertansiyon ve hipokalemi goriiliir.
Ayrica gonadal seks steroidlerinin sentezi de bo-
zuktur ve sonucgta bu olgularda gonadotropinler
artmistir. Kadin (46, XX) olgularda primer
amenore izlenirken, erkek olgularda (46, XY)
uterus ve fallop tiipleri izlenmeksizin, kadin dig
genital organlar1 vardir.®® Testisler karm iginde,
inguinal kanalda ya da labio-skrotal katlantida
bulunabilir.*

Tanida serum deoksikortizol, kortikosteron,
18-hidroksikortikosteron ile beraber ACTH’nin
artmig olmasit  yardimcidir. Ancak 17-alfa
hidroksilazin siibstrat1 olan progesteronun artis1 da
tanida kullanilabilir.*® En kesin tan1 ise sitokrom
p17 i¢in yapilan genetik testle konur.

Steroid tedavisi ile hipertansiyon genelde diize-
lir.¥” Steroide ragmen 1srar eden hipertansiyonda
spironolakton gibi mineralokortikoid reseptor anta-
gonistleri kullanilabilir.*® Tiim bu tedavilere ragmen
hipertansiyon kontrol edilememisse kalsiyum kanal
blokerlerinin tedaviye eklenmesinin yararli olabile-
cegi gosterilmistir.*** Kadm olgularda sekonder
seks  karakterlerinin  gelisimi icin  Ostrojen
replasmani verilebilir.”' Testisleri karm icinde olan
olgularda testislerin alinmasi onerilmektedir ve bu
olgular yasamlarin1 genelde disi olarak siirdiiriir.

3 Beta-Hidroksisteroid Dehidrogenaz

Eksikligi

Cok nadir goriilen bir enzim eksikligi olup,
otozomal resesif gecis gosterir. HSD3B2 geninde

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27

olugan mutasyonlara bagli olarak, hem adrenal
hem de gonadal steroid sentezi bozuktur.”’

Klinik oldukca biiyiik farkhiliklar gosterir.”>

Ciddi tuz kaybettiren formu ile beraber genital
karisiklik olabilecegi gibi, hi¢cbir genital anormallik
bulunmayabilir. Bunun disinda tuz kaybettirmeyen
forma genital bozukluk eslik edebilecegi gibi,
genital bozukluk olmaksizin erken cocukluk do-
neminde erken pubars, daha ileri yaglarda tiiylen-
me artis1 ve adet diizensizligi goriilebilir.

Normal sartlarda  3-beta
dehidrogenaz enzimi, A’ steroidleri (pregnenolon,

hidroksisteroid

17-Hidroksipregnenolon, dehidroepiandrosteron) A*
ste-roidlere (progesteron, 17-alfa hidroksiproges-
teron, androstenedion) c¢evirir. Tamida ACTH ile
uyarilmis A’ steroidlerin ya da A’ /A* steroid orani-
nin yiiksek olmasi yardimeidir.”*' Kesin tam
genetik calisma ile konur.

Tedavide glukokortikoidler, gerekiyorsa mine-
ralokortikoid yerine koyma tedavisi ve seks
steroidleri kullanilir.

Steroidojenik Akut Diizenleyici Protein

Eksikligi

Steroidojenik akut diizenleyici protein (StAR)
gen mutasyonlari, steroid sentezi yapan hiicrelerde
kolesteroliin mitokondri zar1 boyunca taginmasinin
bozulmasina neden olur. Sonucta tiim adrenal ve
gonadal steroid sentezi bozulur.'”'™* Adrenal bez
siklikla asir1 derecede biiylimiistiir ve lipidle dolu-
dur. Bu nedenle klinik tablo énceleri lipoid KAH
olarak adlandirilmustir.'”"'* En ciddi KAH tipidir.
Yenidogan doneminde ciddi adrenal yetmezlik
tablosu, erkek bebeklik doneminde yalanci ¢ift
cinsiyet klinigi goriiliir. Olgularin ¢ogu yenidogan
doneminde oliimciil seyreder.
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