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1. GIRIS

Androjen artigina bagli semptomlarla birlikte olan ve dogumdan belli bir zaman sonra
ortaya c¢ikan adrenal enzim eksiklikleri klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi (KO-
KAH) olarak adlandirilmaktadir. Nadir goriilen bir hastaliktir. Yaygin bir problem
olmamasinin bir sebebi de vakalarm bir kisminin asemptomatik olmasidir. Siklig1 irklara
gore degisiklikler gostermektedir. Vakalarin biiyiik ¢ogunlugunu 21-Hidroksilaz (21-OH)
eksiklig1 olugturmaktadir. KO-KAHmm diger sebepleri ise 11-p Hidroksilaz (113-OH) ve
3B-Hidroksisteroid dehidrogenaz (33-HSD) eksiklikleridir. Bunlardan en ¢ok aragtirilani
21-OH eksikligidir, digerleri ile ilgili ¢aligmalar daha azdir. 11B-OH eksikligine bagli KO-
KAH'nin genel popiilasyondaki siklig1 ¢ok iyi bilinmemektedir. Bunun en 6nemli sebebi
aragtirilan topluluklarmn o6zelliklerinin ve 11B-OH eksikligi i¢in kullanilan kriterlerin
farkliliklaridir. Bu muhtemelen Tiirk toplumu i¢in de gegerlidir. Bu ¢alismada 11B-OH

eksikliginin Tiirk toplumundaki sikli1 aragtirilmagtir.



2. GENEL BILGILER

Hiperandrojenemi ve buna bagh semptomlarla kendini gésteren ve dogumdan belli
bir zaman sonra ortaya ¢ikan adrenal enzim eksiklikleri igin degisik terimler
kullanilmaktadir: geg¢ baglangigh, postpubertal, hafif, kazanilmig yada klasik olmayan
adrenal hiperplazi. Bunlardan en ¢ok tercih edileni klasik olmayan konjenital adrenal
hiperplazi (KO-KAH) terimidir ve bu yazida da bu terim tercih edilmigtir. Konjenital
adrenal hiperplazi (KAH) kortizol ve/veya aldosteron sentezi i¢in gerekli bir veya daha
fazla enzimin eksikliginden kaynaklanan otozomal resesif ge¢isli bir bozukluktur (1).
Konunun daha iyi anlagilabilmesi i¢in hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) eksen ve adrenal

bezin steroid biyosentezinden kisaca bahsedilecektir:

2.1. HIPOTALAMUS-HIPOFiZ-ADRENAL EKSEN

Adrenokortikal fonksiyon HHA eksen tarafindan Kkontrol edilir (Sekil 1).
Hipotalamustan salgilanan CRH hipofizden ACTH salgilanmasim1 kontrol etmektedir.
Ayrica vazopressinin de ACTH salgilanmasinda fizyolojik rolii vardir. ACTH salgilanmasi
baz1 stres faktorler tarafindan stimiile edilir, buna kargilik glukokortikoidler tarafindan
inhibe edilir. ACTH adrenal korteksin fonksiyonunu diizenler. Insanlardaki baglhica
glukokortikoid kortizoldiir ve sentezi ACTH tarafindan stimiile edilir. Baglica
mineralokortikoid ise aldosterondur ve esas olarak anjiyotensin ve potasyum tarafindan
kontrol edilir. ACTH'nin aldosteron sentezi iizerine etkisi azdir. Adrenal androjenler ise

biiyiik 6l¢iide ACTH'min kontrolii altindadir.
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Sekil 1. Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal eksen



2.2. KORTIizZOL SENTEZI

Biitiin adrenal steroidler kolesterolden sentez edilirler. Kolesterol adrenal bezde acetyl
CoA'dan sentez edilebilir, ancak esas 6nemli kismi kandan alinir, bunun da baglica kaynagi
diisiik dansiteli lipoproteinlerdir. ACTH "kolesterol esteraz" enzimini aktive eder, bu
enzim depo edildigi yerlerden serbest kolesterolun salinmasmi stimiile eder ve béylece
steroid sentezi i¢in substrat saglanmig olur. Farkli adrenal hormonlarin sentezi "cytochrome
P-450" enzimleri araciligr ile gergeklestirilir. "Oxygenase" lar steroidlerin
hidroksilasyonlarin1 katalize ederler. Steroid sentezindeki ilk basamak Kkolesteroliin
pregnenolon'a g¢evrilmesidir. Bu reaksiyonu saglayan "cytochrome P-450 side chain
cleavage" (20,22-desmolase) enzimdir. ACTH da dahil steroid sentezini stimiile eden biitiin
faktorler bu reaksiyonu artirirlar. Pregnenolon meydana geldikten sonra mitokondriadan
hizlica uzaklagtirllir ve endoplazmik retikulum ve mitokondri igerisinde sirasiyla
dehidrogenazlar ve hidroksilleyici enzimler aracilif ile degistirilerek ii¢ tip adrenal hormon
meydana gelir. Adrenal steroid sentezi sekil 2'de gosterilmigtir. Adrenal bezden salgilanan
baglica hormonlar kortizol, aldosteron ve DHEA'dur. Bu ii¢ son tirtiniin baz1 prekiirsorleri
de adrenal bezden salgilanir. Bunlarin aktiviteleri daha azdir ve ayrica konsantrasyonlari da
Onemsiz miktardadir. Bununla beraber bazi adrenal enzimlerin konjenital eksiklikleri
normal biyosentetik yolu bloke eder ve prekiirsér madde miktar: artar. Bu olay progresif bir
seyir takip eder, ¢iinkii enzim eksikligi sebebiyle kortizol sentezi ciddi bir bigimde
azalmigtir, boylece hipofizden daha ¢ok ACTH salgilanir ve neticede adrenal bez
hiperplaziye ugrar ve prekiirsér madde agir1 miktarda salgilanarak birikir. Béylece

konjenital adrenal hiperplazi meydana gelir (2).
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Sekil 2. Adrenal steroid sentezi



2.3. KLASIK OLMAYAN KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI

Insanlarda KO- KAH'ye yol agan baglica ii¢ adrenal enzim defekti vardir:

1-21-Hidroksilaz,

2-3B-Hidroksisteroid dehidrogenaz,

3-11B-Hidroksilaz.

Her ii¢ sekilde de klinik tablo birbirinden farkli degildir. Klinik ve biyokimyasal
bulgularin varligina dayanarak herbir enzim defektinin iginde iki ayr tip tanimlanabilir;

1-Agir veya klasik KAH: Intrauterin veya yenidogan déneminde ortaya gikar,

2-Klasik olmayan KAH: Geg¢ donemde ortaya cikar, daha hafiftir hatta bazen

asemptomatiktir. Bu yazida Klasik KAH iizerinde durulmayacaktur.

2.4. 21-HIDROKSILAZ EKSIKLIGI

KO-KAH'nin en yaygn goriilen sekli 21-OH eksikligi olup tiim vakalarmn % 95'ini
olusturur. Bu enzim 17- Hidroksi progesteron (17-OHP)'nun kortizoliin prekiirsérii olan 11-
Deoksikortizol (11-DOK)'e ve Progesteron (P)nun aldosteronun prekiirsorii olan
deoxycorticosterone (11-DOKS)’ a doniistimii igin gereklidir (Sekil 3). Kortizol yetersiz
olarak salgilandig: i¢in ACTH artacak ve boylece 21-Hidroksilasyon basamagindan &nceki
prekiirsorler  birikecektir. Bu  prekiirsorler  androjenlere  doniigebileceginden

hiperandrojenemi meydana gelecektir.
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21-OH enzimine ait genler altinci kromozomun kisa kolu iizerindedirler ve CYP21
olarak gosterilir. Klinik olarak ortaya ¢ikan 21-OH eksikligi CYP21 genindeki
mutasyonlardan meydana gelir (3). Endokrinolojik olarak belirgin 21-OH eksikligine
yaklagik % 1-2 sikliginda rastlanir, ancak bazi etnik topluluklarda % 10 oraninda oldugu
bildirilmistir (4). KO-KAH'de androjenik semptomlar genellikle puberte esnasinda ortaya
¢ikarlar. Androjenik semptomlar genellikle hafiftirler. Bir galigmada 21-OH eksikligi olan
44 KO-KAH'li kadinn % 68’inde oligomenore, % 77'sinde hirsutizm, % 36'sinda
polikistik overler (ultrasonografik olarak) ve % 40'mda da adrenal bezde radyolojik
anormallikler tesbit edilmistir (3). 21-OH eksikligine baghh KO-KAH nin teshisinde bazal
ve stimiile edilmig 17-OHP seviyelerine bakilir. Bazal 17-OHP seviyesinin 200 ng/dl veya
altinda oldugu durumlarda KO-KAH kolaylikla ekarte edilebilir. Bazal 17-OHP seviyesinin
200 ng/dI'nin {izerinde oldugu durumlarda ACTH stimiilasyon testi yapilmalidir.
Stimiilasyon sonras1 17-OHP cevaplarindan birisi (30. veya 60. dakika) 1000 ng/dI'nin
iizerinde ise KO-KAH diigiiniilmelidir. Bazal 17-OHP seviyesinin 500 ng/dl'nin iizerinde
oldugu durumlarda ise KO-KAH teshisinin kesin oldugu ve ACTH stimiilasyon tgstine
gerek olmadigida bildirilmigtir. (4,5,6,7). KO-KAH'nin geleneksel tedavisi glukokortikoid

tedavisidir. Hirsutizmin tedavisi i¢in ise antiandrojen kullanilir.
2.5. 3p-HIDROKSI STEROID DEHIDROGENAZ EKSIKLIGI

3B-HSD eksikligine baglh KO-KAH'nmn sikligi konusunda ¢ok degisik sonuglar
bildirilmigtir. Genellikle hirsutizmi olan kadinlar arasinda yapilan g¢aligmalarda %41.9
kadar yiiksek oranda bildirildigi halde bazi ¢aligmalarda higbir vaka tesbit edilememigtir

(8,9). Bu durumun sebebi muhtemelen kullanilan teshis metodlarnm farkliligidir. Son



zamanlarda yaymlanan bir g¢aliymada ACTH stimulasyon testinden sonra 17-Hidroksi
Pregnenolon (17-HPREG) seviyesinin yaklagik 1500 ng/dl (kontrol degerlerin %95
percentil'in {ist siurindan 3 misli fazla)" nin {izerinde olmas1 3p-HSD eksikliginin oldukg¢a

kesin bir kriteri olarak ileri siirtilmiigtiir (10).
2.6. 11p-HIDROKSILAZ EKSIKLIGI

11B-OH eksikligi KAH'lerin en yaygin ikinci sebebidir. Adrenal mineralokortikoid
ve glukokortikoidlerin sentezindeki son enzim P450cll'dir. Bu enzim 11-DOK'‘un
kortizole 11pB-hidroksilasyonunu ve ayrica deoksikortikosterondan aldosteronun sentezinde
rol alan son ug basamag gergeklestirir. Boylece bu enzimin 11B-hidroksilaz, 18-hidroksilaz
ve 18-oksidaz (aldehyde synthetase) aktiviteleri vardir (11). Glukokortikoidler ve
mineralokortikoidlerin tam olarak aktivite kazanmalar: i¢in 11-hidroksilasyona ihtiyag
vardir. 11-hidroksilasyon bozuklugu bu hormonlarin biosentezini etkiler. Insanlarda 11p-
OH’in  iki izoenzimi vardir: CYP11B1 (P450cll1,11B-hidroksilaz) ve CYP11B2
(P450c18,P450 cmo, P450aldo veya aldosteron synthase) (12). CYP11B1 izoenzimi 11-
DOKS’u kortikosterona ve 11-DOK’u Kkortizole doniistiiriir. Ancak Kkortikosteronu
aldosterona doniigtiiremez. Buna kargilik, CYP11B2'nin gii¢lii 11B-OH aktivitesi yaninda
kortikosteronu aldosterona doniigtiiriicti 6zelligi de vardir (12,13,14). CYP11B1 ve
CYP11B2 mitokondrilerde lokalize P450 sitokrom enzimlerdir. Bu iki izoenzim 8.
kromozom {izerindeki iki gen tarafindan kodlanir; 8q21-q22 (15). Kortizol sentezi baslica
ACTH tarafindan diizenlenir. Aldosteron sentez hizi kortizoliin sentez hizindan 100-1000

kere daha azdir ve baglica anjiyotensin II ve potasyum tarafindan diizenlenir. ACTH nin
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sadece kisa siireli bir etkisi vardir (16,17). 113-OH eksikliginde 11-DOK ve 11-DOKS
yeterli bir sekilde swrasiyla kortizol ve kortikosterona doniigemezler. Azalmig
glukokortikoid yapimi dolayisiyla hipotalamus ve anterior hipofiz iizerindeki inhibit6r etki
ortadan kalkar (azalir) ve boylece ACTH sekresyonu artar. ACTH nin zona fasikulatay1
agir1 stimiilasyonu sonucu 11B-OH basamagindan Onceki steroid 6n maddeleri agin
miktarda meydana gelirler. 113-OH enzim eksikligi sekil 4'de gOsterilmistir. Bu 6n
maddelerin 6nemli bir kismi "tetrahydro" metabolitler olarak idrarda atilirlar, fakat bir
kismi 17a-hidroksilaz/17,20 lyase yoluyla androjen biosentezine kayar. 11B-OH
eksikliginin hormonal teghisi serumda 11-DOKS ve/veya 11-DOK'iin bazal yada ACTH
ile stimiile edilmig seviyelerinin artmas: ile konur. Ayrica bu maddelerin "tetrahydro"
metabolitlerinin 24 saatlik idrardaki miktarlarinin tayin edilmesi de bir tami kriteri olarak
kullanilmaktadir. Androjen sentezindeki artmadan dolay: idrar 17-ketosteroid seviyeleri de
artmugtir. 11B-OH eksikligine bagli KO-KAH nmn kesin tamisi i¢gin ACTH'ya 11-DOK
cevabimmin kontrol degerlerin 95. percentilinin st smirinin 3 misli olmasi gerektigi
bildirilmigtir (3). Klinik Tablo: Klasik tipte vakalarin 2/3"sinde kan basimci yiiksek oldugu
halde, KO tipte kan basmci normaldir veya hafif bir sekilde artmigtir (18,19). 11p-OH
eksikligine bagli KO-KAH'li hastalar normal genital yap1 ile dogarlar, ancak bazi
kadinlarda hafif bir klitoromegali vardir. Bu hastalar androjen fazlalifn semptom ve
bulgular1 ile bagvururlar. Ancak unutulmamalidir ki 11B-OH eksikligi hirsutizm ve/veya
hiperandrojenik oligomenorenin sadece % 1-2'sinden sorumludur (20,21). Klinik tablo 21-

OH eksikligindeki gibidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma 1993-1995 tarihleri arasinda Erciyes Univeritesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali- Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali poliklinig'gi biinyesinde kurulmusg
olan hirsutizm poliklinigine bagvuran 124 hirsutizmli hastada gergeklestirildi. Ayrica 20
saglikli premenopozal, 6menoreik, hirsutizmi olmayan, herhangi bir endokrin bozukluk
tesbit edilmeyen ve herhangibir ila¢ kullanmayan kadm kontrol grubu olarak alindi.
Calisma oncesi hastalardan ve saglikli kigilerden gerekli izin alind1

Caligmaya alinan biitiin bireylerin viiciit kitle indeksi (BMI:Kg/m?2), hirsutizm skoru,
menstruasyon durumu, bazal hormon tayinleri ve ACTH stimulasyon testleri yapildi.
Hirsutizm skoru Ferriman-Gallwey kriterlerine gore tayin edildi (22). Menstruel siklusun
32 giinden daha fazla devam etmesi durumunda oligomenore diigiiniildii. Su hormonlarin
bazal seviyeleri tayin edildi: serbest testosteron (sT), kortizol,  seks hormon baglayici
globulin (SHBG) ve 11-deoksikortizol (11-DOK). Bazal hormon tayinleri i¢in sabah
0800°de kan alind1 ve ¢aligma giiniine kadar -20 °C*de bekletildi. Bazal hormon tayinleri ve
ACTH stimiilasyon testi erken follikiiler dénemde yapildi. ACTH stimiilasyon testi igin
Synacthen (ACTH 1-24) kullanildi (Ciba, Geigy, Germany). 250 pg Synacthen i.v. olarak
yapildiktan 30 ve 60 dakika sonra 11-DOK igin kan 6rnekleri alinarak -20 °C*de g¢aligma
giiniine kadar saklandi.Kontrol grubundaki hastalarda ACTH stimiilasyonundan sonraki en
yiiksek 11-DOK seviyelerinin 95. percentilinin 3 misli yliksek seviyesinden daha fazla olan
degerler 11pB-hidroksilaz eksikligi olarak degerlendirildi (3,21).

Hormon tayinleri radioimmunoassay (RIA) metodu ile ticari kitler kullanilarak

yapild1. Olgiilen hormonlarm "intra ve inter-assay CV" lar1 sirastyla su sekildeydi; sT: %4.3



13

ve % 5.5 (DPC, Los Angeles, U.S.A), A: % 3.5 ve 3.6 (Kodak, Amersham UK), 11-
Desoxycortisol: %2.1 ve %13.7 (ICN Biomedicals, Inc. California, U.S.A.), Cortisol: % 5.8
ve % 6.5 (ICN Biomedicals, Inc. California, U.S.A.) , SHBG: %5.5 ve %6.9 (Spectria

SHBG IRMA, Orion Diagnostica, Finland).

Istatistik analizler igin paired ve unpaired student-t test kullanilda.

Ortalamalar meant+SD olarak goésterildi.
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4. BULGULAR

Saglikli ve hirsutizmi olan kadmlar arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak
farklilik tesbit edilemedi. Buna kargilik , FG skor ve bazal hormon tayinleri arasinda iki
grup arasinda anlaml farkliliklar tesbit edildi. BMI degerleri bakimindan her iki grup
arasinda anlamli farklilik tesbit edilmedi. Bireylerin yag, BMI ve hirsutizm skorlar1 Tablo
1'de gosterilmigtir.

Tablo 1. Kontrol grubu ve hasta grubunun yas, BMI ve hirsutizm skorlar

Kontrol grubu Hasta grubu p degeri
(min-maks) (min-maks)

Yas (yil) 26.0+3.1 25.7+2.8 >0.05
(17-32) (15-42)

BMI (kg/m2) 24.243.2 24.97+5.47 >0.05
(20-35) (18-45)

FGS 2.9£1.0 16.3+£5.7 <0.05

(1-5) (8-36)

Her iki grubun bazal hormonlan kargilastirildiginda; sT, A, SHBG, Kortizol ve 11-DOK

seviyeleri hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu. Sonuglar Tablo

gOsterilmigtir.

Tablo 2. Bazal hormon seviyeleri.

Hormon Kontrol grubu Hasta grubu p degeri
(min-maks) (min-maks)
sT (0.04-3.9 pg/ml) 2.310.6 50423 <0.0005
(1.4-3.3) (0.9-12.5)
A(0.47-2.68 ng/ml) 2.240.5 42420 <0.0005
(1.6-3.4) (1.2-11.5)
SHBG 64.5+16.6 36.6+17.0 <0.0005
(20-140 nmol/L) (42.2-110.0) (8.0-83.0)
Kortizol (7-24 ng/dl) 13.91£3.5 18.7+14.5 <0.1
(10.5-24.9) (8.8-22.9)
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Bazal ve stimiile edilmig 11-DOK seviyeleri hasta grubunda kontrol grubuna goére

anlamlz olarak yiiksek bulundu (Tablo 3).

Tablo 3. Bazal ve stimiile edilmis 11-DOK seviyeleri.

11-DOK Kontrol Hasta grubu p degeri
(<8 ng/ml) grubu
Bazal 2.740.6 4.6 2.2 <0.005
- (1.2-4.2) (0.7-12.4)
30. dakika 3.4£0.5 6.312.6 <0.005
- (2.1-4.1) (1.9-15.0)
60. dakika 3.4+0.6 6.9+2.9 <0.0005
(2.2-4.4) (2.5-18.0)
Maksimum 3.6£0.5 7.612.8 <0.0005
(2.4-4.4) (2.6-18.0)

Kontrol grubunun 95. percentil en yiiksek 11-DOK seviyesi 4.2 olarak bulundu.
Dolayisiyla 11B-OH eksikligi tanisi i¢in gerekli kriter bunun 3 kati olan 12.6 olmalidir.
Buna gore 8 hastanin en yiiksek 11B3-OH seviyesi 12.6 ng/ml’nin {izerinde bulunmustur
(sirastyla; 14.49, 13.95, 14.29, 14.72, 15.04, 15.19, 17.93, 12.73). Bu toplulukta 11p-OH

eksikliginin oran1 % 6.5 olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

KO-KAH kortizol biyosentezindeki nisbeten hafif bir bozukluk sonucu ortaya ¢ikan
genetik kokenli bir klinik tablodur. Klinik bulgular dogumdan sonra ortaya ¢ikan androjen
fazlaligina bagli oldugu igin klasik, agir KAH tipinden olduk¢a farklidir. KO-KAH
hirsutizm, adet diizensizlikleri ve infertiliteye yol agabilir. KO- KAH'ye yol agan baglica
enzim eksiklikleri 21-OH, 3B-HSD ve 11B-OH eksikligidir. En yaygin olan1 21-OH
eksikligidir. Bu ii¢ enzim eksikliginin klinik bulgular1 benzerdir ve kesin tan:i sadece
hormonal degerlendirme sonucu konabilir.

Adrenal korteksin Zona Fasikiilata bdolgesinde, 11B-OH glukokortikoid
biyosentezindeki son basamagi katalize eder ve bodylece 11-DOK ve DOKS sirasiyla
kortizol ve kortikosterona doniigiir. Dolayisiyla bu seviyedeki enzimatik bir defekt kortizol
biyosentezinde bir azalma ve ACTH sekresyonunda bir artmayla sonuglanacaktir. Bunun
sonucu olarak eksik enzimin proksimalindeki androjenler ve steroid prekiirsérlerinde agir1
bir yapim meydana gelecektir. Baglica prekiirsér 11-DOK ve DOKS dur.

11B-OH enzimi ayrica zona glomeriilozada DOKS'u kortikosterona déniistiirmek igin
de gereklidir. Dolayisiyla hipoaldosteronizm de biyokimyasal olarak gosterilebilir, ancak
nadir vakalar hari¢ asemptomatiktir (23). KO-11B-OH eksikligi olan kadinlar normal
genital bulgularla dogarlar, ancak ¢ok az bir kisminda hafif bir klitotoromegali olabilir. Bu
hastalar genellikle hirsutizm ve oligomenore sikayetleri ile bagvururlar. Klinik tablo 21-OH
eksikliginden ayirt edilemez. Hirsutizm ve/veya hiperandrojenemisi olan kadmnlarin ancak

¢ok az bir kisminda 11B-OH eksikligi bulunmustur, buna karsilik 21-OH eksikligi daha
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yaygm bir anormalliktir. KO-11B-OH eksikliginin genel popiilasyondaki sikligi
bilinmemektedir. Klasik 11B-OH eksikligi 8. kromozomun uzun kolunun orta kisminda
lokalize olan CYP11B1 genindeki mutasyonlardan meydana gelir. 11p-OH geninin
lokalizasyonu sebebiyle 113-OH’mn konjenital eksikliginin HLA sistemi ile bir iligkisi
yoktur.

Su ana kadar 10 kadar mutasyon tarif edilmigtir ve gosterilen biitiin mutasyonlar
enzimatik aktiviteyi ortadan kaldirirlar. KO-11B-OH eksikligi ile ilgili olarak genetik
¢aligmalar bildirilmemistir, ancak heniiz yaymlanmamis ¢aligmalarda bu bozukluga yol
acan mutasyonlarin enzimatik aktiviteyi azalttig1 fakat ortadan kaldirmadigi gosterilmigtir
(12). 11B-OH eksikliginin heniiz giivenilr bir genetik belirleyicisi yoktur ve dolayisiyla tan1
ancak hormonal inceleme sonucu konabilir. Bir enzim eksikligi olan bir hastada ilave bir
enzim eksikligi de olabilir. Mesela Israil'de yapilan bir ¢aliymada 11B-OH eksikligi tesbit
edilen kadmlarin ¢ogunda 3B-HSD eksikligi ve 21-OH eksikligi tesbit edilen biitiin
kadimnlarda ise 11B-OH eksikligi tesbit edilmigtir (24). Bu sekonder adrenal biyosentetik
defektler muhtemelen kalitsal olarak gecen enzim defektinden ziyade intraadrenal androjen
fazlaligindan kaynaklanmaktadir.

11B-OH eksikligine bagli KO-KAH'nin siklif1 ¢ok degisik oranlarda bildirilmistir.
Bazi galigmalarda yiiksek oranlarda 11B-OH eksikligi tesbit edilmigtir (25,26). Eldar-Geva
ve ark.'nin ¢aliymasmnda ACTH stimiilasyonundan sonra 11-DOK seviyesinin veya 11-
DOK'un kortizole oraninin normal popuplasyondan elde edilen ortalama degerin 2 SD
tizerinde olmas1 11B-hidroksilaz eksikligi kriteri olarak alinmis ve buna gore hirsutizm,

adet diizensizligi veya bagka gsekilde agiklanamayan infertilitesi olan hastalarda %8
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oranimnda 11B-OH eksikligi vakasi tesbit edilmigtir (24). Siegel ve ark'ida 31 hirsutizmli
hasta ve 22 normal kadinda yaptiklann bir ¢aligmada, ACTH stimiilasyonundan sonra
normal kadinlarda elde edilen 11-DOK seviyesindeki ortalama +2SD'den daha fazla
artiglar pozitif olarak kabul edilmig ve buna gore sadece 1 hastada 11pB-hidroksilaz
eksikligi tesbit edilmigtir. Bu ¢aligmada ayrica bazal steroid seviyelerinin Slgiilmesinin
hirsutizmli hastalarda artmis androjen yapiminin sebeplerinin ayirici tamisinda yararli
olmadig bildirilmistir (8).

Azziz ve arkadaglar1 da bir ¢aligmalarinda % 42.2 oraninda adrenal stimiilasyona agir1
11-DOK cevabt bulmusglardir (21). Ancak bu caligmalarda tesbit edilen agir1 11-DOK
cevaplarmin  113-OH eksikligi olarak yorumlanmamas: gerektigi belirtilmis ve
hiperandrojenik kadinlarda adrenal stimiilasyona asir1i 11-DOK cevabmin adrenokortikal
hiperaktiviteyi gosterdigi, buna kargilik 11B-OH eksikligini yansitmadigs ileri siiriilmiigtiir
(21). Carmina ve ark. Italya'da yaptiklan bir ¢aligmada 11B-OH eksikligine bagli KO-
KAH nm sikligimi % 2.2 olarak bulmuglardir (20). Caligmalar arasmdaki uyumsuzluklarin
en 6nemli sebepleri galigilan populasyonun ve kullanilan kriterlerin farkliligidir. Bazi
¢aligmalar hirsutizmli kadinlarda yapildigi halde, diger bazilar1 ise hiperandrojenik
kadmlarda yapilmigtir. KO-11B-OH eksikliginin heniiz giivenilir bir genetik belirleyicisinin
olmamasi da tamy1 zorlagtirmaktadir. Ancak giiniimiizde tanida hi¢ degilse hormonal bir
kriterde goriis birligi saglanmig gibidir. Biz de ¢aligmamizda bu kriteri kullandik.Buna gore
aym yastaki normal kadinlarda ACTH stimiilasyonuna 11-DOK cevabmm en yiiksek 95.
percentil seviyesinin 3 misli diizeyine sahip hastalar KO-113-OH eksikligi olarak kabul

edilmektedirler (3). Buna gére mesela Azziz ve arkadaglar1 hiperandrojenik kadinlarda
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ACTH'ya % 42.2 oraninda agir1 11-DOK cevabi elde ettikleri halde, yukaridaki kriteri
kullandiklar1 zaman gergek anlamda KO-11B-OH eksikligini % 0.8 oraninda tesbit
etmiglerdir (21). Bu kritere g6re hastalarin % 6.5 kadarinda KO-11B-OH eksikligi bulundu.
Ayrica hem bazal 11-DOK hem de stimiile edilmis 11-DOK seviyeleri hisutizmli
kadinlarda normal kadinlara gére istatistiksel olarak anlamli bir gekilde yiiksek bulundu.
Buna gore hirsutizmli hastalarda ACTH stimiilasyonuna asir1 bir 11-DOK cevabi
mevcuttur. Ayrica bazal 11-DOK seviyesi de kontrol popiilasyondan belirgin olarak
yiiksektir. Bu agir1 cevaba yol agan bozukluk bilinmemektedir ve bu konunun aragtirilmast
gerekmektedir. Bu ¢aligma hirsutizm sebebiyle bagvuran hastalarda gerceklestirildi.
Dolayistyla hiperandrojenik bir popiilasyondaki siklig1 yansitamaz. Buna ragmen hastalarin
bir kisminin hiperandrojenik oldugu g6z Oniine alinirsa bu enzim eksikliginin gergekten ¢ok
da nadir olmadigt sdylenebilir. Sonuglarimiz Tiirk popiipasyonunda KO-11p-OH

eksikliginin ¢ok nadir olmadigint géstermektedir..
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6. OZET

Androjen artigina bagli semptomlara yol agan ve dogumdan belli bir zaman sonra
ortaya ¢gikan adrenal enzim defektleri klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi (KO-
KAH) olarak adlandirilmaktadir. Sikhigi irklara gore degisiklikler gostermektedir. KO-
KAH'nm bagliga sebepleri 21-Hidroksilaz (21-OH), 11-B Hidroksilaz (11-f OH) ve 33-
Hidroksisteroid dehidrogenaz (33-HSD) eksiklikleridir. Bunlardan en g¢ok goriileni 21-OH
eksikligidir. 11B-OH eksikligine bagli KO-KAH nadirdir ve Tiirk toplumundaki sikligt
bilinmemektedir. Bu ¢aligmada 113-OH eksikliginin Tiirk toplumundaki siklig aragtirildi

Caligma 1993-1995 tarihleri arasmda Erciyes Univeritesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart
Anabilim Dali- Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dal1 poliklinigi biinyesinde kurulmug
olan hirsutizm polikliniine bagvuran 124 hirsutizmli hastada ger¢eklestirildi. Ayrica 20
sagliklt kadin kontrol grubu olarak alindi. Caligmaya alman biitiin bireylerin viicut kitle
indeksi (BMI:Kg/m 2), hirsutizm skoru, menstruasyon durumu, bazal hormon (serbest
testosteron, kortizol, seks hormon baglayici ve 11-deoksikortizol ) tayinleri ve ACTH
stimulasyonuna 11-DOK cevaplarma bakildi. Kontrol grubundaki hastalarda ACTH
stimiilasyonundan sonraki en yiiksek 11-DOK seviyelerinin 95. percentilinin 3 misli yiiksek
seviyesinden daha fazla olan degerler 113-OH eksikligi olarak degerlendirildi. Hirsutizmli
hastalarda bazal 11-DOK ve stimiile edilmis 11-DOK seviyeleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulundu. 11-OH eksikligine baglh KO-KAH’nin sikhigi % 6.5
olarak bulundu. Buna goére 11P-hidroksilaz eksikliginin Tiirk toplumuda ¢ok nadir bir

hastalik olmadig1 sonucuna varildi.
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7. SUMMARY

Adrenal enzymatic deficiencies causing hyperandrogenic symptoms some time after
birth have been called non-classic adrenal hyperplasia (NC-CAH). The NC-CAH is
usually caused by a deficiency of steroid 2I1-hydroxylase, 3B-hydroxysteroid
dehydrogenase or 11B-hydroxylase. The most common form of adrenal enzymatic defect is
21-hydroxylase deficiency. The frequency of non-classic 11B-hydroxylase deficiency is
not common and its frequency in Turkish population is not known. In this study, the
incidence of non-classic 11B-hydroxylase in a Turkish population has been investigated.

This study has been carried out in outpatient clinic of hirsutism in the Department of
Endocrinology, Erciyes University, Medical School between 1993 and 1995. The study
consisted of 124 women with hirsutism and 20 healthy women as control group. Blood
samples were taken at baseline, and 30 and 60 minutes after a bolus injection of 250 pg
Synacthen. The following hormones were detected: free testosterone, cortisol, 11-
deoxycortisole and sex hormone binding protein. Hirsutism score, BMI and menstrual
periods were also evaluated. We have presumed the diagnosis of 11-hydroxylase deficient
NC-CAH only when the adrenal 11-deoxycortisol response to stimulation exceeded
threefold the upper 95th percentile of controls. Basal and stimulated 11-deoxycortisol
levels were significantly higher in hirsute women than in healthy women. The women with
hirsutism demonstrated an exaggerated 11-deoxycortisol response to ACTH, as reflected by
elevated 11-deoxycortisol levels before and after acute adrenal stimulation. The frequency

of non-classic 11B-hydroxylase deficiency has been found to be 6.5%. It has been
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concluded that non-classic 11B-hydroxylase deficiency is not an uncommon disorder in a

Turkish hirsute population.
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