21 HİDROKSİLAZ EKSİKLİĞİNE BAĞLI KONJENİTAL ADRENAL HİPERPLAZİNİN TANISI
TANIM: Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal kortekste kortizol sentezi için gerekli olan 5 enzimden birinin eksikliğine bağlı olarak gelişen, otozomal resesif bir hastalık grubudur. En sık görülen tip %95 sıklık ile 21-Hidroksilaz eksikliği olup steroid biyosentezinde yer alan 17-hidroksiprogesteronun 11-deoksikortizole dönüşümündeki bozukluk ile ilişkilidir. Bu dönüşümdeki bozukluk temel olarak CYP21A2 genindeki mutasyonlara bağlı olarak gelişmektedir (1-3). 21-hidroksilaz eksikliğine bağlı olarak gelişen KAH, klasik ve non-klasik (geç başlangıçlı) olmak üzere 2 farklı şekilde prezente olabilir. Klasik KAH için insidans, bazı etnik grup ve coğrafi bölgelerde değişmekle birlikte 15 bin doğumda 1’dir.
ŞEKİL 1: 21-hidroksilaz eksikliğinde steroid biyosentezinde yer alan defektler

[image: image1.emf]Pregnanolon 17-hidroksipregnanolon DHEA

Progesteron

17-hidroksiprogesteron Androstenodion Estron

Deoksikortikosteron

Kortikosteron

Aldosteron

Deoksikortizol

Kortizol

Testosteron Estradiol

21 hidroksilazeksikliği


21-HİDROKSİLAZ EKSİKLİĞİNE BAĞLI KLASİK KONJENİTAL ADRENAL HİPERPLAZİDE TANI:
  Klasik 21-hidroksilaz eksikliği aldosteron eksikliğinin derecesine göre 2 farklı klinik ile prezente olabilir:
a) Tuz Kaybettiren Tip

b) Tuz Kaybettirmeyen (Basit Virilizan) Tip

Klasik KAH olan kız çocuklarda, doğum sonrası ambigus genitalya izlenir. Erkek olgular ise genelde doğumdan hemen sonra fark edilmez. Ancak postpartum 1. haftadan sonra; kilo kaybı, kusma, letarji, hiponatremi, hiperkalemi ve dehidratasyon gelişince tanı alır. Klasik KAH olup, tuz kaybettirmeyen olgularda ise erken çocuklukta virilizasyon görülür.
Klasik 21-hidroksilaz eksikliği, biyokimyasal olarak olarak 21-hidroksilaz enziminin substratı olan 17-hidroksiprogesteron seviyelerindeki artış ile karakterizedir.

· Etkilenmiş yeni doğan bebeklerde genellikle 17-hidroksiprogesteron seviyeleri 3500 ng/dL (105 nmol/L)’nin üzerindedir. Bu düzey en fazla 10.000 ng/dL (300 nmol/L)’ye kadar çıkabilmektedir. Etkilenmemiş yeni doğan bebeklerde ise 17-hidroksiprogesteron seviyelerinin normal düzeyde yani < 100 ng/dL (3 nmol/L) olması beklenir (1,2). Ayrıca klasik ve non-klasik KAH ayırımında kullanılabilecek diğer bir test ise ACTH uyarı testi olup, 17-hidroksiprogestweron seviyelerinin > 10.000 ng/dL (300 nmol/L) olarak bulunması klasik KAH lehine olarak yorumlanmalıdır (3,4). 
· Yeni doğanlarda metabolik bozuklukların tam olark tanımlanabilmesi için ayrıca serum kortizol, 11-deoksikortizol, 17-hidroksipregnanolon ve androstenodion seviyeleri de değerlendirilmelidir.

· Pulmoner maturasyonu sağlamak amacıyla uygulanan antenatal steroidlerin topuk kanındaki 17-hidroksiprogesteron seviyelerini düşürerek yalancı-negatif sonuca yol açabileceği unutulmamalıdır. Bu vakalarda, ölçümler doğumdan 1 ya da 2 hafta sonra tekrarlanmalıdır (21).

· Tuz kaybettirmeyen (basit virilizan) tip 21-hidroksilaz eksikliği, tuz kaybettiren tipten tek başına 17-hidroksiprogesteron seviyelerine bakarak ayırt edilemez. Ancak, komplet enzim defektinde 17-hidroksiprogesteron seviyelerinin daha yüksek olması beklenmektedir (4,5).

· Borderline vakalarda düşük doz (1mcg) yerine standart yüksek doz (250 mcg) cosyntropin testi uygulanmalıdır. 

· Borderline vakaların tespitinde diğer bir seçenekte genetik değerlendirme olup, vakaların %95’inde mutant alleller tespit edilebilmektedir (6).

· Tuz kaybettiren KAH’de serum aldosteron ve 11-deoksikortikosteron seviyeleri de düşük olup, plazma renin aktivitesi artmış olarak saptanmaktadır (7).
· Her 2 tipteki KAH’de de görülebilecek diğer bozukluklar arasında; yüksek serum androstenodion, 3-alfa-androstanediol glukuronid, testosteron, 21-deoksikortizol ve progesteron seviyelerinin yanı sıra idrarda artmış pregnanetriol, pregnanetriol glukuronid ve 17-ketosteroid atılımı da yer almaktadır.

Prenatal Tanı: Daha önce etkilenmiş çocuk hikayesi varlığında ya da ebeveynlerin her ikisinin de taşıyıcı (heterozigot) olduğu biliniyorsa prenatal tanı yöntemleri düşünülmelidir. 

Prenatal tanıda kullanılabilecek yöntemler arasında; 

· Amnion sıvısında 17-hidroksiprogesteron ölçümü, 

· Amniosentez ya da koryonik villus biopsi örneklerinde, HLA tiplendirmesi ya da CYP21A2 genlerinin moleküler analizi yer almaktadır (8-16).
Yenidoğanda Tarama: 2008 yılı itibarı ile 21-hidroksilaz eksikliği için yeni doğan taramasının yapılması rutin tarama programı dahilinde önerilmektedir. Bu amaçla kullanılabilecek yöntemler şunlardır:
1) Filtre kağıdı (Guthrie Kartı): Topuk kanından alınan örnekler filtre kağıdı üzerinde kurutularak 17-hidroksiprogesteron seviyeleri ölçülmektedir. Ölçüm sırasında, doğum ağırlığı ve kan alındığı zamanda bebeğin kaç günlük olduğunun belirtilmesi testin pozitif prediktif değerini arttırmaktadır. Bu taramanın pozitif prediktif değerini arttıracak diğer bir yöntem ise kütle spektrometrisi olup, pahalı olmasından dolayı yaygın olarak kullanılmamaktadır (17-24).

2) Genotipleme: Guthrie kağıdı üzerindeki kurumuş kan örnekleri genotipleme amacıyla da kullanılabilmektedir. Ancak bu yöntemle heterozigot olan vakaların saptanması güçtür. Bu nedenle şüpheli vakalarda kantitatif ya da allel-spesifik PCR uygulanması gerekli olup bu yöntemlerle CYP21A2 gen mutasyonları %95 oranında saptanabilmektedir (25,26).
3) Adrenal Ultrasonografi: Anormal ultrasonografi bulgularının (adrenal genişliğin>4 mm olması, lobule yüzey ya da anormal ekojenite) varlığında KAH tanısı %92 sensitivite ve %100 spesifite ile yapılabilmektedir (27).

21-HİDROKSİLAZ EKSİKLİĞİNE BAĞLI NON-KLASİK (GEÇ BAŞLANGIÇLI) KONJENİTAL ADRENAL HİPERPLAZİDE TANI:
TANIM: Non-klasik ya da geç başlangıçlı konjenital adrenal hiperplazi, yenidoğanda ambigus genitalya ile değil, genellikle yaşamın daha ileri evrelerinde androjen fazlalığı bulguları ile prezente olmaktadır. Klinik özellikleri; çocukluk döneminde prematür pubarş, akne ve ileri kemik yaşı, adölesan ya da erişkin dönemde ise akne, hirşutism ve menstruel bozukluklar yer almaktadır. 
TANI: Biyokimyasal bulgular klasik KAH’ye göre daha hafiftir.

· Erişkinlerde menstruel siklusun erken foliküler fazında bazal serum 17-hidroksiprogesteron seviyeleri genellikle >200 ng/dL (6nmol/L), çocuklarda ise > 82 ng/dL’dir. 

· Tanı yüksek doz ACTH (250 mcg) stimülasyon testi ile doğrulanabilir. Stimülasyon sonrası 60. dakika serum 17-hidroksiprogesteron seviyeleri 1000 ng/dL (30 nmol/L) ile 10.000 ng/dL (300 nmol/L) arasında ise tanı koydurucudur.
· Ayrıca hastalar yüksek serum 17-hidroksipregnanolon, dehidroepiandrosteron (DHEA), DHEA-sülfat (DHEA-S), androstenedion, testosterone, 21-deoksikortizol ve progesteron seviyeleri açısından da incelenmelidir.

· Diğer bir bulgu da artmış üriner pregnanetriol, pregnanetriol glukuronid, ve 17-ketosteroid atılımıdır.

ŞEKİL 2: Konjenital adrenal hiperplazi tanısı

Referanslar

1. Witchel SF, Nayak S, Suda-Hartman M, Lee PA. Newborn screening for 21-hydroxylase deficiency: results of CYP21 molecular genetic analysis. J Pediatr 1997; 131:328. 

2. Allen DB, Hoffman GL, Fitzpatrick P, et al. Improved precision of newborn screening for congenital adrenal hyperplasia using weight-adjusted criteria for 17-hydroxyprogesterone levels. J Pediatr 1997; 130:128. 

3. Gruñeiro-Papendieck L, Prieto L, Chiesa A, et al. Neonatal screening program for congenital adrenal hyperplasia: adjustments to the recall protocol. Horm Res 2001; 55:271. 

4. Witchel SF, Lee PA, Suda-Hartman M, et al. Evidence for a heterozygote advantage in congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82:2097. 

5. New MI, Lorenzen F, Lerner AJ, et al. Genotyping steroid 21-hydroxylase deficiency: hormonal reference data. J Clin Endocrinol Metab 1983; 57:320. 

6. Nordenström A, Thilén A, Hagenfeldt L, et al. Genotyping is a valuable diagnostic complement to neonatal screening for congenital adrenal hyperplasia due to steroid 21-hydroxylase deficiency. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84:1505. 

7. Merke DP, Bornstein SR. Congenital adrenal hyperplasia. Lancet 2005; 365:2125. 

8. Billerbeck AE, Mendonca BB, Pinto EM, et al. Three novel mutations in CYP21 gene in Brazilian patients with the classical form of 21-hydroxylase deficiency due to a founder effect. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87:4314. 

9. Gueux B, Fiet J, Couillin P, et al. Prenatal diagnosis of 21-hydroxylase deficiency congenital adrenal hyperplasia by simultaneous radioimmunoassay of 21-deoxycortisol and 17-hydroxyprogesterone in amniotic fluid. J Clin Endocrinol Metab 1988; 66:534. 

10. Reindollar, RH, Lewis, JB, White, PC, et al. Prenatal diagnosis of 21-hydroxylase deficiency by the complementary deoxyribonucleic acid probe for cytochrome P-450C-21OH. Am J Obstet Gynecol 1988; 158:545. 

11. Couillin P, Nicolas H, Boué J, Boué A. HLA typing of amniotic-fluid cells applied to prenatal diagnosis of congenital adrenal hyperplasia. Lancet 1979; 1:1076. 

12. Mornet E, Boue J, Raux-Demay M, et al. First trimester prenatal diagnosis of 21-hydroxylase deficiency by linkage analysis to HLA-DNA probes and by 17-hydroxyprogesterone determination. Hum Genet 1986; 73:358. 

13. Miller WL, Levine LS. Molecular and clinical advances in congenital adrenal hyperplasia. J Pediatr 1987; 111:1. 

14. Wilson RC, Wei JQ, Cheng KC, et al. Rapid deoxyribonucleic acid analysis by allele-specific polymerase chain reaction for detection of mutations in the steroid 21-hydroxylase gene. J Clin Endocrinol Metab 1995; 80:1635. 

15. White PC, Speiser PW. Congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency. Endocr Rev 2000; 21:245. 

16. Oriola J, Plensa I, Machuca I, et al. Rapid screening method for detecting mutations in the 21-hydroxylase gene. Clin Chem 1997; 43:557. 

17. Kaye CI, Committee on Genetics, Accurso F, et al. Newborn screening fact sheets. Pediatrics 2006; 118:e934. 

18. Olgemöller B, Roscher AA, Liebl B, Fingerhut R. Screening for congenital adrenal hyperplasia: adjustment of 17-hydroxyprogesterone cut-off values to both age and birth weight markedly improves the predictive value. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88:5790. 

19. van der Kamp HJ, Oudshoorn CG, Elvers BH, et al. Cutoff levels of 17-alpha-hydroxyprogesterone in neonatal screening for congenital adrenal hyperplasia should be based on gestational age rather than on birth weight. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90:3904. 

20. Varness TS, Allen DB, Hoffman GL. Newborn screening for congenital adrenal hyperplasia has reduced sensitivity in girls. J Pediatr 2005; 147:493. 

21. Gatelais F, Berthelot J, Beringue F, et al. Effect of single and multiple courses of prenatal corticosteroids on 17-hydroxyprogesterone levels: implication for neonatal screening of congenital adrenal hyperplasia. Pediatr Res 2004; 56:701. 

22. Minutti CZ, Lacey JM, Magera MJ, et al. Steroid profiling by tandem mass spectrometry improves the positive predictive value of newborn screening for congenital adrenal hyperplasia. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89:3687. 

23. Soldin SJ, Soldin OP. Steroid hormone analysis by tandem mass spectrometry. Clin Chem 2009; 55:1061. 

24. Lacey JM, Minutti CZ, Magera MJ, et al. Improved specificity of newborn screening for congenital adrenal hyperplasia by second-tier steroid profiling using tandem mass spectrometry. Clin Chem 2004; 50:621. 

25. Fitness J, Dixit N, Webster D, et al. Genotyping of CYP21, linked chromosome 6p markers, and a sex-specific gene in neonatal screening for congenital adrenal hyperplasia. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84:960. 

26. Olney RC, Mougey EB, Wang J, et al. Using real-time, quantitative PCR for rapid genotyping of the steroid 21-hydroxylase gene in a north Florida population. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87:735. 

27. Al-Alwan I, Navarro O, Daneman D, Daneman A. Clinical utility of adrenal ultrasonography in the diagnosis of congenital adrenal hyperplasia. J Pediatr 1999; 135:71.















<30 nmol/L


(990ng/dL)


Nomal ya da heterozigot











31-300 nmol/L


(1000-10.000ng/dL)


Non-klasik KAH 











>300 nmol/L


(10.000ng/dL)


Klasik KAH 








ACTH stimülasyon testi sonrası








<6 nmol/L


(200ng/dL)


Normal ya da non-klasik KAH olabilir











6-300 nmol/L


(200-10.000ng/dL)


Non-klasik KAH olabilir











300 nmol/L


(10.000ng/dL)


Klasik KAH olabilir











Bazal 17-hidroksiprogesteron








_1363012212.ppt




Pregnanolon

17-hidroksipregnanolon

DHEA

Progesteron

17-hidroksiprogesteron

Androstenodion

Estron

Deoksikortikosteron

Kortikosteron

Aldosteron

Deoksikortizol

Kortizol

Testosteron

Estradiol

21 hidroksilaz eksikliği








