Klinik Laboratuvar Testleri

11-DEOKSIKORTIZOL
Diger adi: Spesifik compund S.

Kullanim amaci: Konjenital adrenal hiperplazi olasiliginin aragtiriimasi
sirasinda enzim defektinin hangi asamada bulundugunun belirlenmesi
amaciyla kullanilir. Metirapon uyar testi sirasinda kullanilir.

Genel bilgiler:

11-deoksikortizol (compund S), bdbrekiisti bezinde kortizol sentezi
sirasinda kortizo'den hemen o6nceki asamada yer alr. 11-
deoksikortizolin kortizole dénismesi reaksiyonu 11-hidroksilaz enzimi
tarafindan katalizlenir. 11-deoksikortizol Uretimi ise 17
hidroksiprogesterondan 21 hidroksilaz enziminin katalizledigi reaksiyon
sonucunda gergeklegir.

21 hidroksilaz 11 hidroksilaz
17-hidroksiprogesteron ———» 11 deoksikortizol ———» Kortizol

Konjenital adrenal hiperplazi: Kolesterolden, kortizol tretimini kataliz-
leyen reaksiyonlar zincirinin belirli agsamalarini katalizleyen, bazi enzim-
lerin aktivitesinin yetersizligine bagh olarak uretimin aksamasi, hipofizer
ACTH uyarisini artirir. Sonugta, defekt éncesi ara Uriinlerin Uretiminde
ve dolayisiyla plazma konsantrasyonlarinda artis meydana gelir. Cogu
zaman oldugu gibi, artan ara Urtnlerin asir miktarda androjen Uretimine
sebep olmasi halinde, virilizasyona sebep olan konjenital adrenal
hiperplazi tablosu gelisir. Konjenital adrenal hiperplazi tablolarina sebep
olan enzim defektlerinin tamami otozomal resesif bir kalitim paterni
gosterir. Defektler ilgili enzimlerin aktivitelerini degisen derecelerde
etkilediginden, ortaya ¢ikan hastalik tablolarinda bulgu ve belirtilerin
siddeti degisiklik gosterir. Enzim defekti tasiyan bebekler bazen hastali-
gin bulgu ve belirtilerini tagiyarak dogabildigi gibi, bazen de klinik tablo
geg cocukluk ve delikanlilik déneminde kendini gésterebilir.

Konjenital adrenal hiperplazi vakalarinin yaklasik %95 kadar 21-
hidroksilaz enzim defektine bagli olarak meydana gelir. Bu enzim
defektinden hem kortizol, hem de aldosteron sentezi beraberce etkilenir.
Farkli mutasyonlar, enzim aktivitesini degisen derecelerde distrdugin-
den, ortaya c¢ikan klinik tablolarin siddeti de farkhlklar gosterir. 21
hidroksilazin en siddetli formu olan, klasik tuz kaybettiren formunda
yasamin ¢ok erken déneminde siddetli elektrolit denge bozuklugu ve
virilizasyon gorulir. Daha hafif formu olan klasik tuz kaybettirmeyen
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formunda, elektrolit dengesizlidi yalnizca stres dénemlerinde sok tablo-
suna sebep olabilir. Virilizasyon goriilmesinin sebebi, enzim defektinden
onceki ara Urin olan 17 hidroksiprogesteron’'un androjen sentezine
yonlenmesidir. Enzim defektinin ¢ok hafif derecede olmasi halinde,
yalnizca adolesan veya yetiskin doneminde ortaya ¢ikan hirsutizm bul-
gusuyla karakterize bir hastalik tablosu meydana gelir. 21-hidroksilaz
eksikliginin  en  karakteristik laboratuvar bulgusu, serum 17-
hidroksiprogesteron konsantrasyonu yiksekligidir.

Konjenital adrenal hiperplazi tablosuna yol acgan ikinci 6nemli sebep 11-
beta hidroksilaz enzim defektidir. Bu defekt sonucunda, kortizol sente-
zini saglayan reaksiyonlar zincirinin son asamasinda aksama meydana
gelir. Sonug olarak 11-doeksikortizolden kortizol Uretiminde aksama
meydana gelir. 11-deoksikortizol’lin, androjenlerin ve
deoksikortikosteron’'un (DOC) artisi ile birlikte, virilizasyon, sodyum
retansiyonu, hipokalemi ve alkaloz gelisir. Bu enzim defektinden etkile-
nen kiz gocuklarinda, genital organ yapisinda tereddt ve hatta karisiklik
yaratacak derecede, erkegdin genital organina benzerlik ve hipertansiyon
gorultr. Bazen bu kiz gocuklari yanhglikla erkek olarak kabul edilip bu
sekilde yetistirilebilirler. 11-beta hidroksilaz defektinden etkilenen erkek
¢ocuklar ise dogduklarinda ¢ogunlukla normal bir gériinime sahiptir.
Ancak kisa bir zaman sonra virilizasyon ve hipertansiyon varligi dikkat
cekmeye baslar. ilerleyen dénemde ise jinekomasti gelisir.

17-alfa hidroksilaz enzim yetersizligi, konjenital adrenal hiperplazi
vakalarinin yalnizca %1 kadarindan sorumludur. Bu enzim defekti
kortizol’in ve seks steroidlerinin sentezini azalttigi halde, aldosteron
Uretimini bozmaz. Bu sebeple kortizol dusukligine bagh olarak ortaya
¢tkan ACTH uyari artisi, aldosteron sentezinde artisina, dolayisiyla da
hipertansiyon ve hipokalemiye sebep olabilir. Pliberte 6ncesi dénemdeki
kiz gocuklarinda, Ostrojenlerin kaynagi bobrekustu bezinde uretilen
androjenler oldugundan, 17-alfa hidroksilaz yetersizligi olan kiz gocukla-
rinda sekonder seks karakteristiklerinin gelisimi aksar. Erkeklerde ise
psddohermafroditizm gorilebilir.

Steroid hormon sentezinin erken bir asamasinda, pregnenolondan
progesteron uretimini saglayan 3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz
enzimi ile iligkili defektlerde, glukokortikoid ve mineralokortikoid sentezi
beraberce etkilenir. Sonugta, plazma DHEA ve DHEA-SOj, konsantras-
yonlari ile birlikte idrarla 17-ketosteroid atiiminda artis olur. 17-
hidroksiprogesteron konsantrasyonu ise dusik bulunur. Plazma DHEA
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ve DHEA-SO4, konsantrasyonlarini en fazla yikselten enzim defekti
budur. Bu enzim defektinden etkilenen kiz gocuklarinda genital organla-
rin gérundmd normal olabilecegi gibi, parsiyel labial yapisiklik ile birlikte
kliteromegali ve hatta psddohermafroditizm gorulebilir. Erkek ¢ocuklarda
ise, hipospadias ve labioskrotal flizyon eksikliginin sebep oldugu genital
organ defektleri gorilebilir. Erkeklerde erken dénemde maskiilinizasyon,
kizlarda amenore gorulir. Bazi vakalarda tuz kaybi, dogumdan hemen
sonra yasami tehdit edecek boyutta etkili olabilir.

Test sonucunun yorumu:

Adrenogenital sendromun sebebi 11-hidroksilaz enzimi yetersizligi ise
11-deoksikortizol konsantrasyonu yuksek; 18 hidroksilaz enzimi ye-
tersizligi ise 11-deoksikortizol konsantrasyonu disik bulunur.

Cushing sendromunda ve ACTH Ureten timorler de dahil olmak (izere
ACTH duzeyinin primer olarak artisina neden olan bitin durumlarda
kandaki 11-deoksikortizol konsantrasyonu yiksek bulunmakla birlikte
klinik uygulamada 11-deoksikortizol &lgimine en ¢ok konjenital
adrenokortikal hiperplazi olasiliginin degerlendiriimesi ve etkilenen en-
zimin belirlenmesi amaciyla kullanilir.

Metirapon uyar testi: Metirapon, 11-beta hidroksilaz enzimini inhibe
ederek, kortizol sentezini bloke eden bir maddedir. Sonugta, ACTH
sekresyonunu uyararak, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksi saglkl
durumda olan kisilerde plazma 11-deoksikortizol konsantrasyonunda
yukselme meydana gelmesini saglar. Metirapon uyari testi, hipotalamus-
hipofiz-adrenal (HPA) aksinin kontroll, primer adrenal yetersizlik yani
Addison hastaliginin teshisi, Cushing sendromu ile Cushing hastaliginin
ayirici tanisi ve ACTH yuksekligine sebep olan ektopik bir odak bulunup
bulunmadidinin belilenmesi amaciyla kullanilir. Test uygulanirken,
emilimini yavaslatmak amaciyla sut veya kiguk bir 6gun ile birlikte sah-
sa, gece saat 24.00 civarinda, oral olarak kg bagina 30 mg metirapon
verilir. Sabah 8.00'de kan alinarak 11-deoksikortizol, kortizol ve ACTH
ol¢imleri yapilr.

HPA aksi normal galisan saglikli bireylerde, metirapon uyarisi ile ACTH
konsantrasyonu 150 pg/mL’nin izerine gikarken, 11-deoksikortizol kon-
santrasyonu da ¢ok beligin bir sekilde yukselir.

Adrenal yetersizligi olan kigilerde ACTHda beklenen artisin meydana
gelmis olmasina kargin 11-deoksikortizol seviyesinde beklenen dl¢lde
artma meydana gelmez.
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Hipofizer ACTH salgilanmasinin fazlahidina bagli olarak gelisen Cushing
hastaliginda zaten ylUksek olan ACTH konsantrasyonu, test sonunda
daha da yukselir. 11-deoksikortizolde de benzer sekilde artis gorulir.
Buna karsilik primer olarak bdbreklstl bezinde kortikosteroid Uretim
fazlahdina bagli olarak gelisen bir tablo olan Cushing sendromunda ise
hipofizer ACTH baskilanmasi devam ederken, 11-deoksikortizol seviye-
sinde de artis olmaz.

Metirapon uyari testinin, Cushing hastaliginin ayirici tanisinda,
sensitivite ve spesifite agisindan deksametazon supresyon testine
benzer performansa sahip oldugu bildirilmektedir. 11-deoksikortizol test
hizmetine ulagsmanin zorlugu nedeniyle gunimizde daha c¢ok
deksametazon baskilama testi tercih edilmektedir.

Numune: Serum (kirmizi veya sari kapakli tiip). Minimum 500 pL.
Calisma yontemi: LC/MS-MS.

Referans aralig::
Referans araliklar, plberte donemine gére farklilik gosterir.

Piiberte donemi Erkek (ng/mL) Kiz (ng/mL)
1 <1.05 <0.94
2 <1.08 <1.36
3 <1.11 <0.99
4-5 <0.83 <0.50




