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Özet 
Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), kortizol sentezini sa�layan 

enzimlerin konjenital eksikli�i sonucu olu�an, otozomal resesif kalı-
tımla geçen ve sık görülen metabolik ve endokrin bir hastalıktır. 

21 hidroksilaz eksikli�i: KAH vakalarının %90’ına neden olur. 
21 hidroksilaz enzimini kodlayan genin iki ayrı formu mevcuttur; aktif 
gen (CYP21) ve psödogen (CYP21P). Her iki genin, hatalı e�le�me ve 
e�de�er olmayan çaprazla�maları ve DNA dizisinin intergenik 
rekombinasyonu sonucu psödogende do�al bulunan mutasyonlar aktif 
gene aktarılır. Mutasyonların %90’ı bu �ekilde olurken %10’u “de 
novo” olu�ur. Vaka serilerinde delesyon (%8-36), CYP21/CYP21P 
büyük gen konversiyonları (%3-15), duplikasyon (%2-9), nokta mu-
tasyonları (%36-86) de�i�ik oranlarda verilmi�tir. Do�ru ve güvenilir 
moleküler tanı için analiz metotları geli�tirilmi�tir. �nvitro ekspiresyon 
çalı�malarıyla substrat-fonksiyon ili�kisi incelenmi�tir.  

11 hidroksilaz eksikli�i: Bu enzimin geni olan CYP11 B1, kro-
mozom 8q21-q22 de bulunur. Ekspiresyon çalı�maları ile substrat-
fonksiyon ili�kisi incelenmi�tir. Japonya ve Fransa’da 11 hidroksilaz 
eksikli�ine ba�lı KAH vakalarında CYP11 B1/CYP11 B2 hibrid geni 
bulunmu�tur. 

3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz eksikli�i: Bu enzimin iki 
izoenzimini kodlayan HSD3 B1 ve HSD3 B2 genleri kromozom 
1p13.1’te bulunur. HSD3 B2 geninin ekspiresyonu adrenal ve 
gonadlarda aktiftir. Hastalı�ın a�ır (tuz kaybı) ve basit tipinde mutas-
yonlar tanımlanmı� ve invitro ekspiresyon çalı�maları yapılmı�tır.  

17 hidroksilaz eksikli�i: Steroid 17 hidroksilaz enzimini kodla-
yan CYP17 geni, kromozom 10q24-q25’te bulunur. Yirmiden fazla 
genetik defekt tanımlanarak invitro ekspiresyon çalı�malarıyla 
substrat-fonksiyon ili�kisi incelenmi�tir.  

Konjenital lipoid adrenal hiperplazi (KLAH): Kromozom 
15q23-q24’te bulunan CYP11 A geninde kompound heterozigot 
mutasyon tanımlanarak invitro ekspiresyon çalı�maları yapılmı�tır. 
Kromozom 8p11,2 de bulunan StAR geninde çalı�malar sürmektedir. 
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 Abstract 
Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a common, autosomal 

recessively inherited, metabolic and endocrinologic disorder caused by 
a deficiency in one of the enzymes necessary for the synthesis of 
cortisol in the adrenal cortex. 

21 hydroxylase deficiency: More than 90% of all cases of CAH is 
caused by 21  hydroxylase deficiency. The gene which codes 21 hy-
droxylase has two separate forms, a functional gene (CYP21) and a 
nonfunctional pseudogene (CYP21P). Due to the un-resiprocal coupling, 
unequal cross over and inter-genic recombination of the DNA strings of 
the both genes, the mutation which naturally appears on the pseudogene 
is transferred onto the active gene. The 90% of the mutations forms in 
that way, while the other 10% appears de novo. Deletions (8-36%), 
duplications (2-9%), point mutations (36-38%) and CYP21/CYP21P 
gene conversions (3-15%) have been seen with different percentages in 
case studies. For accurate and reliable molecular diagnosis various analysis 
methods have been developed. Substrate-function interference is studied 
with in vitro expression studies. 

11 hydroxylase deficiency: The gene CYP11 B1 of this enzyme 
is localized to chromosome 8q21-q22. Its expression is weak in the 
zona fasiculata and it only arranges 11 hydroxylation. Structure-
function inferences are investigated with expression studies. In Japan 
and France, the CYP11B1/CYP11B2 hybrid gene has been found in 
CAH cases that have occured as a consequence of 11 hydroxylase 
deficiency. 

3 beta hydroxysteroid dehydrogenase (HSDs) deficiency: HSD3 
B1 and HSD3 B2 genes, which code the two izoenzymes, are localized 
to chromosome 1p13,1. Expression of the HSD3 B2 gene is active in 
the adrenals and gonads. The mutations have been correlated with the 
severe (salt-wasting type) and simple types of disease and in vitro
expression studies have been performed. 

17 hydroxylase deficiency: CYP17 gene, which codes the 17 
hydroxylase, is localized to chromosome 10q24-q25. Substrate-
function interference have been studied in in vitro expression studies 
and more than 20 genetic deficiencies have been defined. 

Congenital lipoid adrenal hyperplasia (CLAH): In vitro expres-
sion studies have been performed to define the compound heterozy-
gous mutations on the CYP11A gene, which is localized to chromo-
some 15q23-q24. Investigations are still being carried on with respect 
to StAR gene, which is localized to chromosome 8p11,2. 
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proteini, 3-beta hidroksisteroid dehidrogenaz, 17 
hidroksilaz, 21 hidroksilaz ve 11 hidroksilaz) 
konjenital eksikli�i ve fonksiyonel bozuklu�u 
sonucu olu�an, otozomal resesif kalıtımla geçen, 
sık görülen genetik, endokrin ve metabolik bir 
hastalıktır. Vakaların %90’ı steroid 21 hidroksilaz 
eksikli�i sonucu olu�ur. Di�er enzim eksikliklerine 
ba�lı KAH vakaları daha nadirdir1,2 (�ekil 1). 

21 Hidroksilaz Eksikli�i 
21 hidroksilaz enzimi, 17 hidroksiprogestero-

nun 11-deoksikortizole; progesteronun da deoksi-
kortikosterona (DOC) dönü�ümünü kataliz eder. 21 
hidroksilaz eksikli�ine ba�lı konjenital adrenal 
hiperplazinin klinik tablosu, ‘klasik’ ve ‘klasik 
olmayan’ tip olarak ikiye ayrılır. Yenido�an evre-
sinde bulgu veren klasik tip; androjen etkisi (se-
rumda 17 hidroksiprogesteron, DHEA ve 
testosteron yükselmesi sonucu) tek ba�ına 
bulunursa ‘klasik basit virilizan tip’ ve tuz kaybı 

virilizan tip’ ve tuz kaybı ile birlikte bulunursa 
‘klasik tuz kaybeden tip’ olarak tanımlanır. Hasta-
lı�ın geç ba�layan (GB) formu (klasik olmayan) 
hafif seyirli olup daha geç ya�ta bulgu verir. Klinik 
tablodaki farklılıklar 21 hidroksilaz genindeki mu-
tasyonların olu�turdu�u yapısal ve fonksiyonel 
de�i�ikliklere ba�lıdır. 

�ki steroid 21 hidroksilaz geni (CYP21 aktif 
gen, CYP21P psödogen) 6. kromozomun kısa kolu 
(p21) üzerinde MHC (Major Histocompatibility 
Complex)’nin Klas III bölgesi içinde bulunur. Has-
talık bu nedenle HLA tipleriyle ba�lantılı olup 
aktif gen (fonksiyonel) ile psödogen, kompleman 
komponentlerini (C4 A, C4 B) kodlayan genlerle 
çift üniteler �eklinde (C4 A-CYP21P-C4 B-
CYP21) lineer dizi olu�turur. Her iki gen birbirin-
den 30 kb uzaklıkta ve her biri 3.1 kb uzunlu�unda 
olup 10 ekzon içerir. Nukleotid dizileri ekzonlara 
göre %98, intronlara göre %96 homologdur. 

 

Kolesterol 
        
P450 SCC (15 kr) 
(20-22 desmolaz) 
        
Pregnenolon  17 hidroksilaz  17 OH pregnenolon  17,20 liyaz → DHEA 
                              P450 c17 (10 kr)                                                (P450 c17)              (dihidroepiandrosteron) 
                                                                                                                                              
3β OH steroid dehidrogenaz                        3β OH st.Dh.                                             3β OH st.Dh. 
                                                                                                                                              
        ↓                                                                     ↓                                                                ↓ 
Progesteron    17 hidroksilaz  → 17 OH progesteron  —————→  Androstenedion 
                                                                                                                                                 
21 hidroksilaz P450 c 21 (6 kr)                     21 hidroksilaz                                      17 ketoreduktaz 
                                                                                                                                              
        ↓                                                                     ↓                                                                ↓         
11 deoksikortikosteron                               11 deoksikortizol                             Testosteron 
      (DOC)                                                             (S)                 Seks hormonları 

                            
11 hidroksilaz (P450 c11)                  11 hidroksilaz (p450 c11)  (8 kr) 
                                                                             
Kortikosteron  (B)                                   Kortizol  (F) 
                                                                                 
18 hidroksilaz (P450 c18)                       18 hidroksilaz 
       ↓                                                                      
18 OH B                                           Kortizon 
        I            Glukokortikoidler 
18 oksidaz (P450 c18) 
       ↓ 
Aldosteron 
Mineralokortikoidler 

 �ekil 1. Steroid sentezi. 
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CYP21P’de çok sayıda bulunan do�al nokta mu-
tasyonları nedeniyle psödogen ekspresyonu zayıf-
tır. Fonksiyonu bilinmeyen CYP21P transkript-
lerinin ve CYP21P gen promoter dizi varyantları-
nın etkinli�i, aktif gene göre çok zayıftır. Aktif ge-
nin (CYP21) kodladı�ı 21 hidroksilaz enzimi, 
enzimatik aktiviteyi tam olarak sa�lar. Aktif genin 
defektine neden olan mutasyonlar aktif ve 
psödogenin birbirine çok yakın ve yüksek derecede 
homolog olmasından kaynaklanır. Bu özellikler; 
karde� kromatidler arasında aktif ve psödogenin 
hatalı e�le�me ve e�de�er olmayan çaprazla�maları-
na (unequal cross over) ve bunun sonucunda DNA 
dizisinin intergenik rekombinasyonuna ba�lı olarak 
delesyonlara, duplikasyonlara, gen 
konversiyonlarına ve nokta mutasyonlarına neden 
olur. Mutasyonların %90 dan fazlası bu �ekilde olur. 
Geriye kalanlar CYP21’de yeni olu�mu� ‘de novo’ 
mutasyonlardır.1,2 

Delesyon olayları, 21 hidroksilaz eksikli�i olan 
hasta kromozomlarının %20-25’ini kapsar. Bunların 
içinde en sık olanı, 30 kb’lık DNA zincirinin 
delesyonudur. Bu delesyon alanı CYP21P’nin 3’ 
kısmını, C4B’nin tümünü ve CYP21’in 5’ kısmını 
içine alır. Delesyon sınırları farklı kromozomlarda 
de�i�ebilir. En sık CYP21’in 3 ile 8’inci ekzonları 
arasını kapsar. Bu delesyon hemen daima hibrid gen 
olu�turur. Hibrid genin 5’ ucu CYP21P’den türeyen 
nukleotid dizilerini (promoter bölgesi dahil) içerdi�i 
için bu hibrid genin etkinli�i yetersizdir. Buna ba�lı 
olarak mutant 21 hidroksilaz enziminin aktivitesi 
yeterli de�ildir.1 

Gen konversiyonları, CYP21 nokta mu-
tasyonlarını sıklıkla üreten bir mekanizmadır. Gen 
konversiyonu, homolog genetik enformasyonun 
kar�ılıklı olmayan (non-resiprokal) de�i�imini içerir. 
�ki kromatidde CYP21 ve CYP21P genlerinin hatalı 
meyotik dizi olu�turması sonucu CYP21’in baz 
dizisini içeren bir segment, CYP21P’ninki ile yer 
de�i�tirir. Bu �ekilde CYP21P’den CYP21’e zararlı 
mutasyonlar transfer olur. Bazı hastalarda C4B-
CYP21dizisinin, C4A-CYP21P dizisiyle yer de�i�-
tirdi�i gösterilmi�tir. Büyük gen konversiyonları 
denilen bu durum, tuz kaybeden tip klasik KAH 
vakalarındaki mutasyonların %15’inden sorumlu-
dur.1 

Çe�itli mutasyon tiplerinin ve bunlara tekabül 
eden HLA haplotiplerinin sıklı�ı literatürde de�i�ik 
oranlarda verilmi�tir. CYP21 nokta mutasyonları 
vaka serilerinde en sık (%36-86) görülendir. 
CYP21 delesyonu (%8-36), CYP21/CYP21P bü-
yük gen konversiyonu (%3-15), CYP21P 
duplikasyonu (%2-9) de�i�ik oranlarda bulunmu�-
tur.1,3 HLA haplotid çalı�malarında en sık görülen 
HLA antijenleri; Amerika Birle�ik Devletleri’nde 
(ABD) 27 pedigride BW47, �sveç ve �rlanda’da 32 
pedigride B40, Fransa’da 53 pedigride B12, Al-
manya’da 33 pedigride B5’dir. BW47 haplotipi ile 
ba�lantılı CYP21 delesyonu, Kuzey Avrupa ülke-
leriyle ABD’de Kuzey Avrupa orijinli �ahıslarda 
bulunmu�tur. HLA BW47 ile ba�lantılı delesyon, 
komplike genetik mekanizmalara ba�lıdır. HLA 
B14 DRI haplotidi ABD’de populasyonun %8-
9’da olup bunların yarısı P28IL mutasyonu ile 
ba�lantılı olarak klasik olmayan KAH vakalarında 
bulunmu�tur.1 Çe�itli çalı�malarda hastalı�ın klasik 
tipi için; delesyon (%8-39)3-10 büyük gen 
konversiyonları (%5-14),5,6,10-12 Int 2 splice (%23-
42),3-5,7-9,11,13 I172 N (%5-39),4,5,8,10,13 Q 318X 
(%29-22),3,8,14 R356W (%13-19),13,15 P30L (%10-
19),8,16 V281L (%3.7)5 gibi mutasyonların sıklı�ı 
de�i�ik oranlarda verilmi�tir. Klasik olmayan KAH 
için; V281L (%32-86),5,8,11,16 Int 2 splice (%15),5 
I172 N (%7-10),5,14 P30L (%16-21),8,16 P453 S 
(%5-16),3,5,8,14,16 R356W (%6-10),2,13 gen 
konversiyonu (%1-4)5,12 ve delesyonlar (%2-4)5,12 
gibi mutasyonların sıklı�ı de�i�ik oranlarda bu-
lunmu�tur. 

Bu çalı�malarda tuz kaybeden (TK) klasik 
KAH için %90-100, basit virilizan (BV) klasik 
KAH için %75-95 ve geç ba�layan (GB) (klasik 
olmayan) KAH için %65-95 genotip ve fenotip 
uyumu saptanmı�tır.4,8,12,17,18 Bu durum, prenatal 
tanı ve genetik danı�manlıkta önem kazanır.  

Genotip-fenotip uyumsuzlu�u; hem ekspres-
yon çalı�maları ile strüktür-fonksiyon ili�kisinin 
incelenmesine hem de do�ru ve güvenilir molekü-
ler analiz metotlarının geli�tirilmesine yol açmı�tır. 
CYP21 gen lokusunun komplike olması, moleküler 
analiz ve yorum güçlüklerine neden olmu�tur. Bu 
konu klinik tanı ve ta�ıyıcılık tayininde önem ka-



 
Endocrinology-Metabolic Disorders  Özer et al 

 

T Klin J Med Sci 2004, 24 71 

zanır.19 Bu nedenle, homozigot nokta mutasyonla-
rını, kompound heterozigot mutasyonlardan; fonk-
siyonel genin konversiyon ve heterozigot deles-
yonlarını, CYP21P’nin duplikasyonlarından ayır-
mak ve hastaların ço�unda bulunan hibrid genleri 
göstermek gibi stratejiler geli�tirilmi�tir.20 
‘Southern blotting’ (SB) tekni�i delesyon ve büyük 
gen konversiyonlarını göstermez.21 Tek ba�ına 
PCR22 ve Taq 1 enzimi23 ile yapılan çalı�malar 
yanlı� moleküler tanıya neden olur. Bu nedenle SB 
tekni�i ile tarama8 yapılmakta ve allel spesifik 
PCR8,10,24-26 ile nokta mutasyonları, dizi analizi ile 
di�er mutasyonlar incelenmektedir. Ayrıca RFLP,27,28 
CFLP29 ve di�er polimorfizm çalı�maları,3,28-30 allel 
spesifik oligonukleotid hibridizasyon,14,19,28 hetero-
dupleks analiz,28 HLA mikrosatellit çalı�ması,14 
karma primerlerle CYP21 ve hibrid gen PCR30 ve 
RDB hibridizasyon25 gibi metotlar kullanılmakta-
dır. Koryonik villus örne�inden alınan DNA’nın 
allel-spesifik amplifikasyonu, prenatal tanıda kul-
lanılmı�tır.31 COS-1 kullanılarak transkripsiyon 
çalı�maları yapılmaktadır.40 

�nvitro ekspiresyon çalı�malarında zararlı ol-
dukları ispatlanmı� mutasyonlar; C30T (GB), Int 2 
C-T (frame-shift, TK, BV), ekzon 3 8bp del 
(frame-shift, prematür terminasyon, TK, BV), 
G172 C (TK, BV), G281T (GB, HLA-B14) ve 
C453T (GB) dir.1 2001 yılına kadar 56 farklı 
CYP21 mutasyonu rapor edilmi�tir. Bunların 15’i, 
allelerin %90-95’inde bulunmaktadır.30 Bu nedenle 
CYP21 geninin moleküler çalı�maları, sık görülen 
mutasyonların taranmasıyla sınırlandırılmı�tır. 
Farklı populasyonlarda 21 hidroksilaz mutasyonla-
rının tanınması o populasyon için riskli gebelikler-
de prenatal tanı ve genetik danı�manlık açısından 
önem ta�ır. 

CYP21’in en sık rastlanan nokta mutasyonu 
Intron 2’deki ‘frame-shift’ mutasyon olup,3-5,7-9,11,13 
genetik �ifrenin okunmasını de�i�tirerek ba�lanma 
alanının (splicing) de�i�mesine neden olur.1 
Fenotip spektrumu geni�tir. Ekspresyon çalı�mala-
rı, 21 hidroksilaz enzim aktivitesini etkileyebilecek 
birkaç nokta mutasyonunun sinerjistik etkisini 
göstermi�tir.1 

Ekzon 3’de 8 baz çiftini içeren delesyon, ge-
netik �ifrenin okunmasını de�i�tirerek prematür 

terminasyon kodonları olu�turur. Messenger RNA 
(mRNA) dizisi kısaldı�ı için enzimin moleküler 
yapısı küçülür ve aktivitesi bozulur. Ekzon 7’deki 
tek baz insersiyonu aynı etkiyi yapar.2 Homozigot 
P30L mutasyonu GB KAH’a neden olurken, 
kompound heterozigot (di�er allelde 5’con, I172 N 
veya hibrid gen) mutasyonu klasik KAH’a neden 
olur.21 

Steroid 21 hidroksilaz geninin ekspiresyonunu 
ve steroid hormon etkisini de�i�tirebilecek 
regülatuvar ve promoter bölgeleri ile ilgili faktör-
ler, çevresel genler, transkripsiyon faktörleri, 
transport proteinleri ve di�er düzenleyiciler 
genotip-fenotip uyumsuzlu�u üzerinde etkili ol-
maktadır. KAH’lı hastalarda CYP21’nin 5’ kodla-
ma yapmayan bölgesinde gen konversiyonu sonu-
cu olu�an 3 mutasyonun; regülatuvar bölgenin 
yapısını de�i�tirdi�i ve CYP21 geninin 
transkripsiyonel aktivitesinin regülasyonunu etki-
leyerek fenotipi etkiledi�i rapor edilmi�tir.32 

Homozigot 30 kb’lık delesyon, klasik KAH’a 
neden olurken, kompound heterozigot 30 kb’lık 
delesyonun GB KAH olu�turması; delesyon sınır-
larındaki farklılık nedeniyle maternal alleldeki 
ba�lanma (splicing) alanının fonksiyonel olmasına 
ba�lanmı�tır.34 �ki duplike hibrid gende 
(CYP21/CYP21P/CYP21) reverse gen konversi-
yonuna sekonder multiple mutasyonlar tanımlan-
mı�tır.34 

Steroid 21 hidroksilaz enziminin 3 boyutlu 
modeli yapılarak gen defektlerinin hangi önemli 
noktaları etkileyebilece�i incelenmi�tir. Molekülün 
substrat tanıyan alanı ile ‘heme’ ba�lanma alanını 
etkileyen a�ır mutasyonlar enzim aktivitesinin 
kaybına neden olmaktadır.35 

CYP21P’den transfer olmayan ve sadece 
CYP21’de bulunan mutasyonlar ‘de novo’ nokta 
mutasyonlarıdır. �lk tanımlanan ‘de novo’ mutas-
yonlar R339 H ve P453 S missense mutasyonlar 
olup GB KAH fenotipine neden olurlar.1,2 

Brezilya’dan; H-28+C ins (frame-shift),36 
G424S, 1003 A ins, 1032-1037 del, IVS-2 –2A>G, 
E351V, H365Y, R408C (frame-shift veya sıkı 
korunan aminoasitin yer de�i�tirmesi) ‘de novo’ 
mutasyonları rapor edilmi�tir.37 
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Di�er ‘de novo’ mutasyonlar; Japonya’dan; 
246 A del (prematür terminasyon, TK) (P450 
polipeptidin mRNA’sı ‘Heme’ ba�lanma bölgesi 
içermiyor),38 Hindistan’dan; L261P (TK) ve 406C 
(TK),39 Singapur’dan; Eks 1 21-57 111bp,13 �s-
veç’ten; L300F (enzim strüktürü) V281G (enzim 
aktivitesi daha fazla bozuluyor),40 �talya’dan 
W19X, I171N, R426H, P482S, R341P (inaktive 
edici mutasyonlar) (12), Avusturya’dan Arg 426 
His (dü�ük enzim aktivitesi)41 ve Arjantin’den 
R356W (klasik, GB)15 olarak tanımlanmı�tır. 

Steroid 21 hidroksilaz enziminin geneti�indeki 
geli�melere paralel olarak bir çok ülkede her 
yenido�an 21 hidroksilaz eksikli�i yönünden ta-
ranmaktadır. 17 hidroksiprogesteron, 21 
hidroksilaz eksikli�ine ba�lı KAH’ın tanı ve teda-
visinde en önemli plazma parametresidir. Son yıl-
larda kurutulmu� kan lekelerinde 17 OH 
progesteronun hızlı, basit ve güvenilir ölçümünü 
sa�layan spesifik metotlar (mikro-HPLC/ESI-
MS/MS) geli�tirilmi�tir.12 

11 Hidroksilaz Eksikli�i 
11 Hidroksilaz enziminin geni CYP11B1, 

kromozom 8q 21-22’de bulunur. Gen zona 
fasikülatada aktiftir. 11 hidroksilaz enzimi, 11 
deoksikortizolu kortizole, deosikortikosteron 
(DOC)’u kortikosterona çevirerek sadece 11 
hidroksilasyonu sa�lar. CYP11B1 geni ile %93 
homolog olan CYP11B2 geni, zona glomerulozada 
aktif olup aldosteron sentaz enzimini kodlar. Bu 
enzim DOC’tan aldosterona kadar bütün reaksi-
yonları (11 beta hidroksilasyon, 18 hidroksilasyon 
ve 18 dehidrogenasyon) kataliz eder.1,2 

CYP11B1 geninde; missense mutasyonlar 
(V129M, T318M, A331V, E371G, R374Q, 
V441G, R448H, R448C) ve nonsense mutasyonlar 
(W116X, K174X, W274X, Q338X, Q356X), kü-
çük insersiyonlar (Ins CTG 446, Ins2bp394), 5bp 
duplikasyon ve delesyonlar (dl 28bp Eks 2, dl 1 bp 
Cod32) tanımlanmı�tır.1 

CYP11B1 geninde ekson 2-6 ve 8’de sıcak 
noktalar tanımlanmı�tır. Ekzon 8’in 8 kodonluk 
(441-448) segmentinde çok sayıda mutasyon bu-
lunmu�tur.42 Ekspresyon sistemle analiz edildi�in-
de V441G ile R448H mutasyonlarının ‘heme’ de-

mirine 5’inci ligand olarak hizmet eden ve bütün 
p450 sitokromlarda korunan alanı etkiledi�i göste-
rilmi�tir. Aynı �ekilde T318’in ileri derecede ko-
rundu�u ve moleküler oksijeni parçalayan proton 
transferini kolayla�tırdı�ı postüle edilmi�tir. Bütün 
nonsense ve frame-shift mutasyonlarda P45011 
protein molekülü tam sentezlenmez. CYP11B1 
mutasyonlarının strüktür-fonksiyon ili�kisine, 
invitro ekspresyon çalı�malarıyla önemli açıklama-
lar getirilmi�tir.1,47,48 

A�ır virilizasyonu olan beyazlarda kodon 
267’de tanımlanan iki mutasyon (G267R ve 
G267D) nedeniyle olu�an amino asit de�i�iminin, 
ba�lanma alanını etkileyerek enzimatik aktiviteyi 
bozdu�u tespit edilmi�tir.43 Son zamanlarda Bre-
zilyalı bir hastada yeni bir mutasyon (G267S) sap-
tanmı�tır.43 

CYP11B1 geninde ekzon 5’de (T318T) ile int 
8’de IVS 8+4A-G bulunan bir hastada a�ır hiper-
tansiyon tedaviye cevap vermedi�i için 
adrenalektomi yapılmı�tır.44,45 �nvitro adrenal hüc-
relerde enzim aktivitesi bulunmamı�tır. CYP11B1 
mRNA’sı RT-PCR ve dizi analizi ile incelendi�in-
de intron 8 mutasyonu nedeniyle ekson 8’in,44,45 
ekson 5’teki mutasyon nedeniyle 3-7 eksonlarının44 
mRNA’da bulunmadı�ı gösterilmi�tir. ‘Western 
blot’ analizi ile 43kDa molekül a�ırlı�ında daha 
küçük p450c11 enzimine ait immünoreaktif band 
gösterilmi�tir.44,45 Bu mutasyonların CYP11B1’in 
ba�lanma defektinden sorumlu oldu�u tespit edil-
mi�tir. 

Yeni do�an döneminde 11 hidroksilaz eksikli-
�i olan bir vakaya a�ır tuz kaybı ve elektrolit bo-
zuklu�u nedeniyle kombine 21 hidroksilaz-11 
hidroksilaz eksikli�i tanısı konulmu�tur. DNA 
analizinde, CYP21 de homozigot Int2 mutasyonu, 
ebeveynde heterozigot olarak bulunmu�tur. 
CYP11B1 geninin normal oldu�u saptanmı� olup, 
androjenlerin 11 beta hidroksilaz enzimini suprese 
etti�i kabul edilmi�tir.46 

Farede CYP11B1/CYP11B2 gen aranjmanı 
bulundu�u halde, insanda ilk defa 2001 yılında 
KAH’lı hastada ‘füzyon gen PCR’ ve ‘Southern 
blot’ tekni�i ile gösterilmi�tir. Bu hibrid genin, 
CYP11B2’nin promoter ve ekson 1-4 ile 
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CYP11B1’in intron4-ekson9 arasındaki kısmı içer-
di�i ve ekspresyonunun, anjiotensin ve K(+) ile 
düzenlendi�i saptanmı�tır.47 Mini ekspresyon me-
todu uygulanan hastanın ikinci CYP11B1 allelinde 
bulunan IVS 3+16G-T mutasyonunun, ba�lanma 
bölgesine pre mRNA’nın ba�lanmasını radikal 
olarak azalttı�ı tespit edilmi�tir.47 

Aynı yıl Fransa’da 11 beta hidroksilaz eksikli�i 
ve KAH bulunan bir hastada CYP11B1/CYP11B2 
hibrid geni bulunmu�tur. Bu gen CYP11B2’nin 
promoter ve ekson1-6 ile CYP11B1’in ekson 7-
9’unu içerdi�i saptanmı�tır.48 Hibrid gende 
CYP11B1’in promoter ve düzenleyici kısmı bulun-
madı�ından, bu gen zona fasikülatada ve zona 
retikülariste eksprese olmamı�tır. Hibrid gende ayrı-
ca intrakodon I339T mutasyonu bulunmu� ve bu 
mutasyona uygun mutant komplemanter DNA, 
COS-1 hücrelerinde eksprese edilmi� ve enzim akti-
vitesinin fazla bozulmadı�ı görülmü�tür.48 

3 Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz  
Eksikli�i 

3 beta hidroksisteroid dehidrogenazın (HSD) 
izoenzimlerini kodlayan farklı iki gen (HSD3B1 ile 
HSD3B2) kromozom 1 p13’de bulunur. Bu 
izoenzimlerin her ikisi, delta5 3-betahidroksil gru-
bu içeren C21 ve C19 steroidlerini, delta4 3-keton 
içeren C21 ve C19 steroidlerine birbirinden biraz 
farklı kinetikle dönü�türürler.1,2 

HSD3B2 geninin ekspresyonu steroidojenik 
dokularda (adrenal ve gonadlar) oldu�u halde, 
HSD3B1 geninin ekspresyonu steroidojenik olma-
yan dokularda (plasenta, deri, meme dokusu ve 
karaci�er) olur. Steroid 3 beta HSD enzim eksikli-
�ine ba�lı KAH’lı hastalarda HSD3B2 genindeki 
mutasyonlara ba�lı olarak adrenal ve gonadal 
steroidogenez bozuldu�u halde, periferde 3 beta 
HSD enzim aktivitesi devam eder.1,2 

3 beta HSD enzim eksikli�inin tuz kaybından 
sorumlu moleküler defektleri, 21 hidroksilaz gen 
defektlerinde kullanılan yakla�ımla tanımlanmı�tır. 
Bu güne kadar çok sayıda mutasyon bulunmu�tur.1 

�lk saptanan mutasyonlar; kodon 171’de 
‘nonsense’ mutasyon ile kodon 186’da C 
insersiyonu ile olu�an ‘frame-shift’ mutasyondur. 

Tuz kaybetmeyen bir hastada saptanan ‘missense’ 
mutasyonu (A245P) ta�ıyan allelle kodlanan 
cDNA’nın transfekte edildi�i hücrelerde normal 
enzimatik aktivitenin %10’u kazanılmı�tır. Bu da 
mineralokortikoid sentezine yetecek kadar 
enzimatik aktivite oldu�u gösterilmi�tir.1 

Tuz kaybetmeyen hastalarda ba�lanma 
(splicing) bölgelerini etkileyen mutasyonlar da 
bulunur. Strüktür-fonksiyon ili�kileri, 3 beta HSD 
enzim eksikli�i olan vakalarda incelenmektedir. 
Geç ba�layan hafif formda gen mutasyonu �imdiye 
kadar bulunmamı�tır.1 

Belirsiz genitalya (ambiguus genitalia) nede-
niyle 3 beta HSD eksikli�i saptanan ve 2 aylıkken 
kilo alamama ve hiponatremik-hiperkalemik 
dehidratasyon saptanan bebe�in HSD3B2 geninde 
yapılan dizi analizinde 4. ekzonda C665C>A bu-
lunmu�tur. Bu nukleotid de�i�ikli�i P222Q’ya 
neden oldu�u ve enzim aktivitesinin kayboldu�u 
saptanmı�tır.49 

Hiperpigmente dı� genitalyası olan ve 60 gün-
lükken tuz kaybı saptanan 46XX bebe�e 20 aylık-
ken klasik tuz kaybeden 3 beta HSD tanısı konul-
mu�tur. Genomik DNA’sı, PCR amplifikasyonu ile 
incelendikten sonra direkt dizi analizi ve jel 
elektroforezi ile mutasyonlar taranmı�tır. Hastada 
homozigot, ebeveynde heterozigot E135X mutas-
yonu (prematür terminasyon) bulunmu�tur.50 371 
aminoasiti olan 3 beta HSD enzimi yerine 134 
aminoasiti olan küçük moleküllü protein sentezine 
neden olabilece�i kabul edilmi� ve bu ürünün a�ır 
3 beta HSD’ye neden olabilece�i dü�ünülmü�tür.50 

17 Hidroksilaz Enzim Eksikli�i 
17 hidroksilaz enzimini kodlayan gen olan 

CYP17, kromozom 10q 24.3’de bulunur. Nukleotid 
dizisi ve gen yapısı, CYP21’inkine (her ikisi 
mikrozomal steroid hidroksilaz geni) benzer. Hasta-
ların CYP17 allelleri incelendi�inde ‘missense’, 
‘nonsense’, ‘frame-shift’, ‘splicing’ mutasyonlar, 
delesyon ve insersiyonlar �eklinde 20 farklı genetik 
lezyon bulunmu�tur. CYP21’den farklı olarak bü-
yük delesyonlar bulunmamı�tır.1,2 

Kombine 17 hidroksilaz/17-20 liyaz eksikli�i 
olan fenotipi kadın, genotipi 46 XY olan �talyan 
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hasta, 518 baz çifti içeren delesyon kısmına 469 
baz çifti içeren yabancı DNA insersiyonu için 
homozigot bulunmu�tur. CYP17 geninin bu 
defektinin; 2. eksonunun 3’ terminal kısmından 
ba�layıp, intron 2 tümünü ve ekson 3’ün 5’ termi-
nal kısmını kapsadı�ı saptanmı�tır. Yabancı 
DNA’nın, E.Coli I ac operon kısmı ile %99 dizi 
benzerli�inin oldu�u ve prematür terminasyon 
kodonu içerdi�i için ileri derecede küçük molekül-
lü 17 hidroksilaz proteininin olu�tu�u gösterilmi�-
tir. Yine kombine 17 hidroksilaz/17-20 liyaz eksik-
li�i olan bir Thai hastada 3 kodon içeren küçük bir 
delesyon bulunmu�tur. �n vitro çalı�malarla bu 
delesyonun aktivite azalmasına neden oldu�u gös-
terilmi�tir. Son zamanlarda kombine 17 
hidroksilaz/17-20 liyaz eksikli�i olan iki �talyan 
hastada ekson 1’de Phe93Cys mutasyonu bulun-
mu�tur.51 Aminoasit substitusyonu, proteinin çok 
korunmu� bölgesinde oldu�undan ve incelenen 100 
normal allelde gösterilemedi�inden polimorfizm 
olmadı�ına karar verilerek Phe93’ün enzimatik 
aktivite için gerekli oldu�u sonucuna varılmı�tır. 

17 alfa hidroksilaz eksikli�inde hipoaldos-
teronizm mekanizmasını çözmek için 2 Japon has-
tanın genomik DNA’sında CYP17 ve CYP11B2 
dizi analiz yapılarak, CYP17 geninde bir hastada 
kodon 243’te 1bp delesyon; di�erinde R415C nok-
ta mutasyonu bulunmu�tur.52 CYP11B2’de mutas-
yon olmadı�ı saptanmı�tır. Bu mutant CYP17 gen-
leriyle COS-1 hücrelerde ekspresyon çalı�maları 
yapıldı�ında; 1bp delesyonu sonucunda 17 
hidroksilaz/17-20 liyaz aktivitesinin kayboldu�u, 
R415C mutasyonunda ise her iki enzimin aktivite-
sinin zayıf oldu�u bulunmu�tur.52. Hasta ve kont-
rollerden alınan mononukleer lökositlerde 
CYP11B2 mRNA ekspresyonu ile plazma 
aldosteron sentaz aktivitesinin üzerine renin 
sekresyon stimulasyonunun etkisi incelenmi�tir. 
Kontrollerde CYP11B2 mRNA ekspresyonu ve 
buna paralel olarak plazma aldesteron sentaz akti-
vitesi artarken hastalarda CYP11B2 mRNA eks-
presyonunun zayıf olması nedeniyle bu yeni mu-
tasyonların, transkripsiyon seviyesindeki yeni 
düzenlemelerle plazma aldosteron sentaz aktivite-
sinin azalmasına neden olabilece�i öne sürülmü�-
tür.52 

Konjenital Lipoid Adrenal Hiperplazi 
Kortizol biyosentezinde kolesterolü 

pregnolona dönü�türen mitokondrial üç peptid (20-
hidroksilaz-22 hidroksilaz-20,22 desmolaz) koles-
terol yan zincir klevajından (P450SCC) sorumlu 
olup, kromozom 15q 23-24’de bulunan CYP11A 
geni ile kodlanır. Hastalı�ın tav�an modelinde 
CYP11A geninde delesyon bulundu�u halde, in-
sanda yakın zamana kadar mutasyon gösterileme-
mi� ve CYP11A mutasyonlarının fetal ya�amla 
birlikte olamayaca�ı öne sürülmü�tür.1,2 

�lk defa 2001’de, Japonya’dan bir hastada, 
CYP11A geninde kompound heterozigot mutasyon 
(paternal allelde ekson 3’de A189V ile maternal 
allelde ekson 6’da R353W mutasyonu) tanımlan-
mı�tır. Proteinin fonksiyonel ekspresyon çalı�mala-
rı ile R353W mutasyonunun enzim aktivitesini 
tamamen ortadan kaldırdı�ını gösterilmi�tir. 
A189V mutasyonunun ise ekson 3’de yeni bir al-
ternatif ba�lanma ‘splice-donor’ alanı yaratarak, 
ekson 3’ün son 61 baz çiftinin eliminasyonuna, 
okuma �ablonunun kaymasına ve 205’inci 
kodonun, prematür terminasyon kodonuna dönü�-
mesine neden olarak küçük moleküllü enzim trans-
kripsiyonuna ve aktivite azalmasına neden oldu�u 
gösterilmi�tir.53 

Kolesterolü mitokondrinin dı� kısmından iç 
kısmına transport eden StAR proteini, steroid sen-
tezinde hız kısıtlayıcı reaksiyon basama�ını kont-
rol eden bir proteindir. StAR geninin transkripsi-
yon hızı, steroidogenezin ba�lıca belirleyicisidir. 
StAR proteini ile ilgili strüktür-fonksiyon çalı�ma-
ları, molekülün N terminal kısmının mitokondrial 
hedef belirleyicisi, C-terminal kısmının ise lipid 
transferi ile ilgili START alanı oldu�unu göster-
mi�tir.54 Kromozom 8p11.2’de bulunan StAR ge-
nine ait çok sayıda mutasyon (frame-shift, 
nonsense, missense ve splicing) StAR aktivitesini 
bozarak lipoid KAH’a neden olur. Bu mutasyonlar 
proteinin START alanında toplanmı�tır. 

Bazal ve cAMP ba�ımlı StAR ekspresyonunu 
kontrol eden transkripsiyon faktörleri incelenmi�-
tir. StAR genindeki mutasyonları saptamaya yöne-
lik moleküler genetik çalı�malar sürmektedir. 
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Son zamanlarda Japonya ve Kore’de Q258X 
mutasyonu, Filistin’de R182L mutasyonu saptan-
mı�tır. �ki kız karde�te (46XX, 46XY) saptanan 
homozigot ‘splice-site’ mutasyon (IVS 1+2 T-G) 
do�umda primer adrenal yetmezli�e neden olmu�-
tur.55 Adrenal yetmezlik saptanan ve fenotipi kız 
olan 46XY hastada R182H mutasyonu bulunmu�-
tur. StAR’ın lipid transfer eden kısmında bulunan 
bu mutasyon nedeniyle R182’nin kolesterol 
transportundaki kritik fonksiyonel rolü üzerinde 
durulmu�tur.55 

�sviçre’de fenotipi kız, genotipi 46 XY olup 
2,5-5 aylıkken adrenal yetmezlik (tuz kaybı) sapta-
nan 3 hastanın, eri�kin döneminde; meme geli�imi-
nin oldu�u, pubik kılların olmadı�ı ve normal 
heteroseksüel oryantasyon sa�ladıkları görülmü�tür. 
Moleküler çalı�malarda, homozigot (L260P) ve 
kompound heterozigot (L260P/L157P ve L260P/ 
629-630 del) mutasyonlar saptanmı�tır. Adrenal 
yetmezli�in gecikmesini, StAR ba�ımsız steroido-
genezin birkaç ay devam etmesi ile açıklamı�lar ve 
adrenal glandlar lipidle doldu�u zaman adrenal 
yetmezli�in ortaya çıktı�ını öne sürmü�lerdir.56 

StAR geninde mutasyonlar gösterilen 
konjenital lipoid adrenal hiperplazili, genotipi 
46XX olan 3 hastada pubertenin spontan ba�la-
ması, LHRH’ye pubertal LH yanıtı alınması ve 
menapozal hormonlara östrojen yanıtının alınma-
sı; overlerde StAR’dan ba�ımsız bir sistemle 
mitokondriye kolesterol transport edildi�ini gös-
termi�tir.57 Bu hastalarda menstrüel siklus hayat 
boyu devam etti�i halde ovülasyon olmamı�tır.57 

Sonuç olarak adrenal hiperplazi geneti�ine 
yönelik yapılan çalı�malar; enzimlere ait genlerde-
ki mutasyon tipleri, yeni mutasyonlar, hibrid gen-
ler, mutasyonların sıklık ve yaygınlı�ı, fenotip-
genotip uyumu, invitro ekspiresyon çalı�malarıyla 
substrat-fonksiyon ili�kisi, do�ru ve güvenilir mo-
leküler tanı için geli�tirilen analiz metotları üzerin-
de yo�unla�mı�tır.  
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