21 Hidroksilaz Enzim Eksikligine Bagl Gél@n

n-Klasik

Konjenital Adrenal Hiperplazi Olgusu

GIRIS

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), otozomal
resesif gecis gosteren, glukokortikoid ve/veya mi-
neralokortikoid sentez basamaklarinda yer alan
enzimlerden bir veya birkaginin aktivitesindeki
azalmaya bagli olarak gelisen bir hastalik grubu-
dur. Vakalarin %95'inden CYP21A2 gen mutas-
yonuna bagli gelisen 21 Hidroksilaz enzim eksik-
ligi sorumludur (1). Enzim eksikliginin seviyesine
gore farkli klinik bulgular gelisebilmektedir.

Klasik tipte 21 Hidroksilaz eksikligi; tuz kay-
bettirici form ve basit virilizan form olarak ikiye
ayrilir. Tuz kaybettirici formda neredeyse enzim
hi¢ yok iken basit virilizan formda %1-2 enzim

aktivitesi korunmugtur. Buna bagl olarak klinik
biraz daha hafiftir.

Non-klasik formda ise %20-50 oraninda en-
zim aktivitesinin korunmasi sayesinde genellikle
glukokortikoid veya mineralokortikoid eksikligi
gozlenmez (2). Hastalar genellikle androjen faz-
laligina bagl gelisen semptomlar ile bagvururlar.
Cocukluk ¢aginda bagvuru semptomlar: siklikla
prematiir pubars, akne ve yasa gore ilerlemis ke-
mik yas1 olur iken, addlesan ve geng eriskin yas-
larda hirsutizm, oligomenore ve akne sik goriilen
basvuru sikayetleridir (3).
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VAKA TAKDIMI

Yirmi bes yasinda kadin hasta, klinigimize adet
diizensizligi, killanma artig, kilo alma sikayetleri
ile bagvurdu. Oykiisiinde menars yasinin 12 ol-
dugu ve o dénemden itibaren menstriiasyon don-
glisiiniin diizensiz seyrettigi (2-3 ayda bir) ogre-
nildi. Ozge¢misinde zellik yoktu. Soyge¢misinde
annede meme kanseri (exitus), babada ise akciger
kanseri Oykiisiit mevcuttu. Fizik muayenesinde
TA: 125/75 mmHg nabiz: 75/dk olarak izlendi.
Hastanin boyu 166 cm, kilosu 77 kg, viicut kitle
indeksi (VKI) 27.9 kg/m2 olarak él¢iildii. Killan-
ma artigi sikayeti olan hastanin Ferriman-Gal-
Iwey skoru: 25 olarak hesaplandi. Abdominal
obezite, sedefi strialar, hafif aydede ytiz ve yaygin
killanma artis1 gozlendi. Diger sistem muayene-
leri olagand.

Polikistik over sendromu 6n tanisi ile adeti-
nin 3. gliniinde pelvik ultrasonografi ve hormon
profili gortilmesi planlandi. Pelvik ultrasonogra-
fi raporunda uterus olagandi, endometrium gift
duvar kalinligi 9 mm 6lgiildd. Sag over 30x17x45
mm o&l¢iildii. Igerisinde bilyiigii 12 mm olan pe-
riferik yerlesimli, digerleri 5 mm den kiigiik po-
likistik goriiniim izlendi. Sol over 25x9x36 mm
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rum 17-OH progesteron diizeyi ile konulur. 17-
OH progesteron degerinin giin ig¢inde hizli bir
diistis gostermesi sebebi ile kanin sabah erken
alinmasi 6nemlidir (8). Bu degerin <1.7-2 ng/ml
olmas1 %90-95 olasilikla hastalig1 diglar. Bazal 17-
OH progesteron diizeyi 2 ng/ml ila 10 ng/ml olan
olgularda ACTH stimiilasyon testi yapilmalidir.
Bazal veya ACTH testine pik cevap olarak 10 ng/
mlnin tizerindeki sonuclar hormonal olarak 21
hidroksilaz enzim eksikligi tanisi koydurur (2).
Bazal 17-OH progesteron diizeyi >10 ng/ml olan
vakalarda ACTH testi yapmaya gerek yoktur (3).
Bu degerin daha yiiksek kabul edilmesi gerektigi-
ni savunan yayinlar da mevcuttur (9). Tani gene-
tik test ile konfirme edilmelidir.

Non-klasik 21 Hidroksilaz eksikligi vakalar:
CYP21 geninde 2 allelde homozigot veya kom-
bine heterozigot mutasyon (bir allelde ciddi, bir
allelde hafif) tasiyabilirler. Ulkemizde ve diinyada
vakalarin ¢ogunda V281L “missense mutasyon”
bulunmaktadir (5). Hastalik ciddiyeti daha fazla
aktivite gosteren mutasyonun tipine gore degisir.
Olgularin yaklagik %601inda en az bir ciddi mu-
tasyon oldugu gosterilmistir. Bu vakalar, partner-
lerinin ciddi mutasyon tasimasi halinde klasik tip
KAH hastas1 ¢ocuk sahibi olabilirler. Bu sebeple
ciddi mutasyon sahibi anne adaylarinin egleri de
genotip ac¢isindan incelenmelidir. NKAH tanili
bir hastanin klasik tipte KAH tanili cocuk sahibi
olma ihtimali %2.5 olarak bilinmektedir (1).

Daha o6nce klasik tip KAH hastas1 bebek do-
gurmus olan annelere prenatal tedavi baslanmali
ve karyotip analizine gore tedavi devami karari
verilmelidir. Ancak genetik durumu bilinmeyen
NKAH tanisi olan anne veya genetik durumu bi-
linmeyen baba varliginda prenatal deksametazon
tedavisi onerilmemektedir (4).

Non-klasik adrenal hiperplazi vakalarina ad-
renal yetmezlik yoniinden rutin steroid tedavi
geregi yoktur. Tedavideki hedefler; menstruel sik-
lusun saglanmasi, hiperandrojenemiye ait semp-
tomlarin diizeltilmesi ve fertilitenin saglanmasi-
dir (2). Kadinlarda ¢ok siddetli hirsutizm klinigi,

21 Hidroksilaz Enzim Eksikligine Bagh Gelisen Non-Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazi Olgusu | 89

infertilite veya diisiik 6ykiisii durumlarinda te-
daviye glukokortikoid eklenmesi diistiniilmelidir
(8). Tedavinin monitdrizasyonunda serum tes-
tosteron ve androstenedion seviyesi kullanilabilse
de, tedavi esas olarak semptomlara gére yapilma-
lidir. Asemptomatik bireylerde sadece hormonal
degisikliklere gore tedavi onerilmez (10). Oral
kontraseptifler oligomenoreik, hafif hirsutizm
sikayetleri olan ve gebelik istemeyen kadinlarda
tercih edilen tedavi yontemidir. Bu hastalarda
ozellikle hirsutizme yonelik, spironolakton, fi-
nasterid, flutamid gibi anti-androjenlerden de
yararlanilabilir. NKAH tanili erkek hastalarda
nadir goriilen adrenal rest timor veya infertili-
te (oligospermi) durumlarinda steroid tedavisi
gerekebilir.

SONUG

Vakamizda da oldugu gibi PKOS klinigi ile bas-
vuran her hastadan uygun kosullar altinda bir
kez 17-OH-progesteron seviyesi 6l¢iilerek NKAH
agisindan degerlendirilmelidir. Tahmin edilen-
den daha sik olarak izlenen NKAH hastalarinin
dogru taniyr almasi, sikayetlerine yonelik gere-
ginde steroid tedavisi gibi uygun tedavileri ala-
bilmesi ve genetik danigmanlik almas: agisindan
oldukg¢a 6nemlidir.
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