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OZET

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) adrenal kortekste kortizol sentezinde rol
oynayan bes enzimden birinin eksikligine bagl gelisen, otozomal resessif kalitilan
bir hastalik grubudur. KAH vakalarinin % 90’indan fazlasimi 21-hidroksilaz enzim
eksikligi olusturmaktadir. KAH taramasi 21-hidroksilaz enzim eksikligini
saptanamaya yoneliktir. KAH hastalig1 uygun tani yontemleri bulunan, kolay ve ucuz
tedavisi olan bir hastaliktir. Ozellikle klasik tuz kaybettiren tip konjenital adrenal
hiperplazinin adrenal yetmezlik ortaya ¢ikmadan taninmasi, tiim bebeklerde mortalite
ve fiziksel ve biligsel morbiditenin azaltilmasinda 6nem tagimaktadir. Erkek
bebeklerde hekimi uyaracak kugkulu genital yap1 bulunmadigr i¢in KAH tanisinda
gecikmeler olmakta ve bu bebeklere ancak ciddi adrenal yetmezlik gelistiginde tani
konulabilmektedir. Bu nedenle pek c¢ok iilkede 21-hidroksilaz eksikliginde artan bir
ara metabolit olan 17-OHP diizeyine topuk kanindan bakilarak hastalik yenidogan
doneminde taranmaktadir. Ulkemizde KAH taramasi yapilmamaktadir. Akraba
evliliklerinin sik  goriildiigii lilkemizde KAH insidansinin yiliksek oldugu
diistiniilmektedir. Ancak iilkemizde KAH insidans ve prevalansina ait hala bir veri
yoktur. Calismamizin amact Skrotal hiperpigmentasyon saptanan asemptomatik
erkek yenidoganlarda KAH sikliginin belirlenmesi, erken tan1 ve tedavinin 6neminin
vurgulanmasi, tilkemizde nesnel bir olgiit ile KAH taramasi yapilmasinin
gerekliligine dikkat ¢cekmektir. Bu amagla calismamiza Ankara Kegioren Egitim ve
Arastirma Hastanesi Yenidogan Poliklinigine getirilen ve hekimler tarafindan skrotal
hiperpigmentasyon oldugu diisiiniilen asemptomatik 82 bebek dahil edildi. Olgularin
gestasyonel yasi, dogum agirligi, viicut agirhig, viicut boylar ve diger fizik muayene
notlar1, serum biyokimya degerleri ve 17-hidroksiprogeseron diizeyleri (17-OHP)
kaydedildi. 17-OHP diizeyleri Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Toplulugu (ESPE)
calisma grubu oOnerilerine gore degerlendirildi. Buna gére 82 hastanin 3 tanesinde
yiiksek KAH stiphesi bulundu. Bu 3 hasta ileri degerlendirmeye tabi tutuldugundaysa
2’sinin klasik tuz kaybettiren tip KAH, 1 tanesinin ise basit virilizan tip KAH tanisi
aldig1 goriildii. Caligmamiza dahil edilen 82 skrotal hiperpigmentasyonu olan erkek
yenidogan bebegin %3,65’inde (n=3) KAH hastalig1 saptandi. KAH hastaligina sahip
olan 3 yenidogan bebek ile KAH tanisi dislanan 79 yenidogan bebegin 17-OHP
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Sonug



olarak skrotal hiperpigmentasyon KAH siiphesi agisindan 6nemlidir. Yenidogan
bebek muayenesinde hekim skrotal hiperpigmentasyon saptadiginda, bebegi KAH
yoniinden arastirmalidir. Biz bu calismamizda skrotal hiperpigmentasyonu olan
bebeklerde KAH prevalansi yiiksek bulundugundan (%3,65), iilkemizde tarama
programi icerisinde olmayan KAH hastali§1 program dahiline alinana kadar, KAH

taramasinda skrotal hiperpigmentasyonun énemini vurguladik.



ABSTRACT

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a group of disorders with autosomal
recessive inheritance, caused by a deficiency of one of five enzymes needed for
cortisol biosynthesis in adrenal cortex. %90 of CAH patients have the  21-
hydroxylase enzyme deficiency. Treatment of CAH is cheap and easy with adequate
and early prognosis. Early diagnosis is very important at salt wasting CAH to prevent
the mortality and morbidity.On the other hand with male sex, prognosis can be
confusing with lack of physical examination findings. It may cause severe acute
adrenal crisis. In many countries CAH screening program is based on 17-OHP levels
from heel-stick blood samples on filter paper. There is no screening program for
CAH at Turkey. In this study we aim diagnosing non-sypmtomatic male CAH
patients with inspecting scrotal hyperpigmentation. Age, gestational week, birth
weight, maternal age and scrotal hyperhpigmentation according to physician were
recorded 82 patients was included the study and three of them (%3.65) were
identified with CAH. Two of three were identified as salt wasting CAH and one of
them was identified as simple virilizng CAH. 17-OHP values between CAH and
scrotal hyperpigmentation groups were not statistically significant (p<0.05). Scrotal
hyperpigmentation could be important for early diagnosis of CAH at male sex
gender. This type of newborns should examine more carefully for CAH diagnosis. In
our country lack of screening program canalise us physical examination. And this

could be important till CAH joins the screening program.
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1. GIRIS ve AMAC
Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal bezde kortizol sentezi igin gerekli
olan 5 enzimden olusan sistemin birinde eksiklik ya da defekt olmasi nedeni ile
ortaya ¢ikmaktadir. KAH otozomal resesif olarak kalitilan bir hastaliktir ve kuskulu
genitalya basta olmak tiizere g¢esitli klinik semptomlara neden olmaktadir. Konjenital
adrenal hiperplazi insidansi tilkemiz dis1 yapilan ¢esitli ¢alismalarda 5000 ila 18000
yenidoganda 1 olarak bildirilmektedir.

Konjenital adrenal hiperplaziye yol agan en sik (%90) goriilen enzim kusuru 21-
hidroksilaz (21-OH) defektidir (1). Klasik ve klasik olmayan olarak iki gruba ayrilir.
Klasik formun iki tipi vardir: Tuz kaybettiren formu (%75) ve virilizan formu (%25).
Tuz kaybettiren formunda yenidogan doneminde kiz c¢ocuklarda hafif
kliteromegaliden erkek dis genitalya goriinimiine kadar olabilen kugkulu genital yap1
goriilebilir. Erkek bebekler tamamen asemptomatik olabilecegi gibi yalnizca hekimi
stiphelendirecek fizik muayenede skrotal hiperpigmentasyonla prezente olabilir.
Tedavisiz olgularda yasamin ilk bir yilinda kusma, diare, dehidratasyon, letarji ve
sok tablosunun goriildiigii 6liimciil seyreden akut adrenal kriz ile karsilagilabilinir
(2). Bu nedenle birgok gelismis tilkede bu hastalik i¢in yenidogan taramasi
yapilmaktadir. Yenidogan KAH taramasi 21-OH eksikliklerini saptamaya yoneliktir.
Olgularin erken tan1 ve tedavisi ile mortalite ve ayrica fiziksel ve biligsel morbidite
azalmaktadir. Ikinci siklikta konjenital adrenal hiperplaziye yol agan enzim defekti
11-beta hidroksilaz enzimi defektidir (3). Daha az goriilen diger enzim defektleri
(%2-5); 3-beta hidroksilaz, 17-alfa hidroksilaz/17,20 liyaz ve steroidogenik akut
regiilator protein (Lipoid hiperplazi) defektidir.

Bu ¢alismada skrotal hiperpigmentasyon saptanan asemptomatik yenidoganlarda
KAH sikliginin belirlenmesi, erken tani ve tedavinin Oneminin vurgulanmasi
amaclanmaktadir. Tiirkiye genelinde ortalama akraba evliligi %20-25 civarindayken
baz1 bolgelerde bu oran %50’ye yakindir. Bu nedenle lilkemizde KAH insidansinin
yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Ancak iilkemizde KAH insidans ve prevalansina ait
hala bir veri yoktur. Ayrica iilkemizde KAH igin, fizik muayene disinda, mevcut
tarama programi yoktur. Calismamizda; lilkemizde nesnel bir 6l¢iit ile KAH taramasi

yapilmasinin gerekliligine dikkat ¢cekmek amaclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI

Ik kez 1865°te DeCrecchio tarafindan disi pseudohermafrodizmli bir hastada
tammmlanmustir (4).Konjenital adrenal hiperplazi kortizol biyosentezinin otozomal
resesif bozukluklarinin bir ailesidir. Kortizol eksikligi adrenokortikotropik hormon
(ACTH) sekresyonunu arttirir ve bunun sonucu olarak adrenokortikal hiperplazi
gelisir ve kortizol biyosentezindeki ara metabolitlerin asir1 yapimina neden olur.
Klinik bulgular eksik olan enzime, eksiklik derecesine, azalmis son iiriine ve artan
onciil hormon sentezi diizeyine gore degisir (3).

Eksik olan enzim tipine gore goriilen klinik tablolar:

1. 21 hidroksilaz enzim eksikligi

2. 11 B-hidroksilaz enzim eksikligi

3. 3 B-hidroksisteroid dehidrogenaz enzim eksikligi

4. 17 oc-hidroksilaz/17,20 liyaz enzim (CYP17) eksikligi

5. 20-22 desmolaz (StAR) eksikligi - Konjenital lipoid adrenal hiperplazi

Steroid Sentezi Regiilasyonu

Adrenal bez korteks ve medulla olmak iizere 2 bolgeye ayrilir. Adrenal korteks de
anatomik olarak 3 bolgeye ayrilmaktadir (resim-1):
1)Zona glomerulosa: Agirlikli olarak mineralokortikoidlerin sentezlendigi tabaka.
2) Zona fasciculata: Agirlikli olarak glukokortikoidlerin sentezlendigi tabaka.
3) Zona retikularis: Agirlikli olarak androjenlerin sentezlendigi tabaka.
Adrenal korteks fonksiyonlarina baktigimizda; mineralokortikoidler sodyum geri
alimi ve potasyum atilmimi diizenler, glukokortikoidler enerji ve kemik
metabolizmasinda ve néronal ve immun hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol
alirlar, androjenler ise biiyiime, genital gelisim ve pubertenin diizenlenmesinde rol
alirlar.
Adrenal medulladan ise adrenalin ve noradrenalin salinir; kan basinci ve kalp atim

hizin1 diizenlemede gorev alir.
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Resim 1: Adrenal Bez (5)

Insandaki tiim steroid yapili hormonlar kolesterolden sentezlenir. Steroid
sentezinden gorevli hiicreler plazmadaki lipoproteinlerden, kolesterol esterlerinden
ve asetattan kolesterol sentezleyebilirler. Steroid sentezinde kullanilan kolesteroliin
yaklagik olarak % 80’1 lipoproteinlerden ve ozellikle de diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL)-kolesterolden elde edilir (6).
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Sekil 1: Adrenal korteksten sentezlenen steroid hormonlar

Adrenal hormonlarin sentezinin ilk agsamasi, kolesteroliin mitokondri dis zarindan
i¢ zarma dogru tasinmasidir. Steroidogenik akut regulatuar protein (StAR) bu
transportu gerceklestirir. Steroid sentezindeki ilk enzimatik asama kolesteroliin
pregnenolona donismesidir (sekil-1). Bu reaksiyon mitokondrial sitokrom p450
enzimi olan CYPI11A ile gerceklesir. Pregnenolon, steroid hormonlarin sentezinde
onctil madde olarak kullanilmaktadir. Glomeruloza tabakasinda
mineralokortikoidlerin sentezi i¢in endoplazmik retikulum ve mitokondride yer alan
3-beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi (3b- HSD) pregnenolononu progesterona
doniistiiriir ve sekil-2’de gosterildigi gibi 4 farkli enzimatik reaksiyondan sonra

aldosteron sentezlenir (6).



Kolesterol

CYP11A
StAR protein
CYP17 CYP17
(17 a~hidroksilaz) (17-20 liyaz)
Pregnenolon » 17 hidroksipregnenolon r—- DHEA
13[3 HSD2 l 3B HSD2 13[5 HSD2
CYP17 CYP17
Progesteron » 17 hidroksiprogesteron —]-  Androstenedion
CYP21
(21 hidroksilaz) l CAPE
DOC 11 deoksikortizol
CYP11B2 CYP11B1
(11B - hidroksilaz) (11 - hidroksilaz )
Kortikosteron Kortizol
CYP11B2
(18 - hidroksilaz)
18 hidroksikortikosteron
CYP11B2
(18 - aldosteronsentetaz)
Aldosteron

Sekil 2: Steroid hormon biyosentez yolu

Kortizol sentezi igin fasikulata ve retikularis tabakalarinda endoplazmik
retikulumdaki CYP17 (17-a hidroksilaz/17,20 Lyase)
pregnenolonu 17a-hidroksipregnenolona doniistiiriir ve 3-beta hidroksisteroid
dehidrogenaz (3b-HSD) enzimi etkisiyle 17a-hidroksiprogesterona doniisiir. Bir
sonraki basamakta 17-o hidroksiprogesteron, CYP21 enzimi etkisiyle 11-
deoksikortizola ve bu da mitokondrial CYP11B1 ile kortizole doniisiir (6).
Adrenal korteksin retikularis tabakasinda ve gonadlarda CYP17 enziminin
17,20 liyaz aktivitesiyle, 17a-hidroksipregnenolon, dehidroepiandrostene (DHEA)
doniisiir ve bir sonraki asamada 3-b HSD enzim etkisiyle androstenediona ve
gonadlarda 17b-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi vasitasiyla testosterona
doniistir. Overdeki aromataz (CYP19) enzimi; androstenedion ve testosteronu,
Osterojen ve Ostradiole doniistiirebilir, ayrica testosteron hedef dokuda Sa-rediiktaz
enzimi sayesinde dihidrotestosterona metabolize olur (6-8).

Kortizol eksikligi ACTH sekresyonunu arttirir ve boylece adrenokortikal

hiperplazi olur, eksik enzim Oncesindeki ara metabolitlerin artig1 goriiliir. Eksik olan



enzimatik basamaga bagli olarak, mineralokortikoid eksikligi veya fazlaligina ait
belirti, bulgu ve laboratuar bulgular1 olabilir.

On  hipofizde adrenokortikotropin (ACTH)'nin  prekiirsorii olan
proopiomelanokortin (POMC) salgilanir ve ondan da enzimatik ayrilma ile ACTH
ortaya ¢ikar. POMC artis1 nedeni ile alfa-melanosit stimiile edici hormon (a-MSH)
uyarilarak etkilenen vakalarda hiperpigmentasyona neden olmaktadir. Bu hastalarda
gbzlenen hiperpigmentasyondan yiiksek ACTH diizeyleri sorumludur (9). Cilt
hiperpigmentasyonu KAH tanisinda degerlidir.

i¢ ve Dis Genital Farkhlasmasi

Wolf ve Miiller kanallar1 embriyogenezisin yaklasik 8. Haftasina kadar
birliktedirler. Bu donemin ardindan yalnizca bir sistem gelismeye baslar. Bu gelisen
sistem Ozel kanal ve bezlere doniisiirken, diger sistem ise kaybolur (10).

Testosteron, fetal testislerden leydig hiicreleri olusunca (8. hafta) sentezlenmeye
baslar. Saligilanan testosteron, Wolf kanal sisteminin epididim, vas deferens ve
seminal kanallarin gelisimini baslatir. Fetusta SRY geni ve testis yok ise, anti
miilleriyen hormon (AMH) eksikligi sonucu ve fetal dverler tarafindan tretilen
Ostrogen etkisiyle Miillerian sistemden fallop tiipleri, uterus ve iist vagina gelisir.
Testosteron yoklugunda Wolf kanali geriler. Bipotansiyel dénemde (6. haftaya
kadar) dis genitaller genital tiiberkiil, iirogenital sinus ve iki lateral labioskrotal
sislikten olusur. Her iki kanal sisteminin de beraber oldugu i¢ genitallerin aksine, dis
genitaller notral olup gonadal steroid hormon sinyallerine gore sadece ya disi ya da
erkek yapilarina dondsiirler (10). Androjen etkisinin yoklugunda iirogenital siniis
katlanmas1 acgik kalir ve {iirogenital siniis katlantisi labia minuslar1 olusturur,
labioskrotal katlantilar labia majorleri olusturur, genital tiiberkiilden klitoris ve
irogenital sinusten vagina ve tiretra olusur (10).

Embriyo gelisiminin 6enmli safhalarinda androjenlere maruz kalmak farkli
olgiilerde maskiilinizasyona sebep olur. 9-14. haftalardaki androjen maruziyeti disi
fenotipindeki fetusta klitoral hipertrofi ve hipospadias gibi farkliliklara yol acar.
Erkek fetiista ise 12. haftada lokal androjen diizeyi ya da androjen aktivitesi yeterli
degilse, yetersiz maskiilinize olmus dis genitaller goriilir. Erkek ve disi dis

genitallerin yapisal bozukluklar1 anormal androjeni gosterir.



Disilerdeki konjenital adrenal hiperplazi dis genitallerin maskiilinizasyonu ile
goriilmektedir ve adrenal korteksten fazla miktarda androjen iiretiminin
gosterilmesiyle tan1 konulur. Androjen miktar1 ve bu miktara maruz kalma stiresine
gore farkli derecelerde fenotipik bozukluklar goriilir. KAH olan disilerde AMH
salgilanmadigindan fallop tiipleri, uterus ve iist vagina normal gelisir. Wolf kanali
gelisimi olmaz, ancak dis genitaller degisebilir. 10. haftadan sonraki maruziyetlerde
ise, bu etkilenim vagina ve iretra ayrildiktan sonra, fazla miktardaki androjenin
etkisi sadece Klitoral hipertrofi ile smurli olabilir. Ancak 12. haftadan once asiri
androjen varligi labiumlarin ilerleyici fliizyonuna, lirogenital siniis olusumuna ve
hatta tiretranin fallus boyunca kapanmasina (klinik goriinim hipospadias) yol agar
(10).

Fazla miktardaki adrenal aktivitesi i¢ genitallerin farklilasmasini etkilemez.
Ciinkii adrenal korteksin anlamli olarak islevsel oldugu 10-12. haftalardan once i
genital gelisimi tamamlanir. Disi dis genital fenotipi 20. haftaya kadar
tamamlanmadigindan, 10-12. haftalardaki erken androjen fazlaligi tamamen
maskiilinizasyona yol agabilir. Ge¢ hiperandrojenizm (18-20. hf) smirli kuskulu
genital yapiya yol agar. Klitoris biiyiikliigii androjen fazlaliginin zamanlanmasindan

cok miktartyla ilgilidir (10).

Konjenital adrenal hiperplazi eksik olan enzime ve bu enzimin miktarina, biriken ya
da eksik olan steroid hormon profiline gore ¢esitli klinik tablolar ile karsimiza
cikabilir (Tablo-1). Ve bu klinik tablolarda farkli laborauar bulgulari gozlenir,
boylece KAH ayirici tanisi yapilabilir (tablo-2).
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Kiz Erkek Tuz kayb1 Hipertansiyon Adrenal kriz

21-OH eksikligi
Tuz kaybi formu + - + - +
Basit virilizan form + - - - Nadir
11 B-OH eksikligi -- - - - Nadir
3 B-HSD eksikligi + + + = +
17 a-OH eksikligi - + - + Yok
Lipoid KAH - + + - Sik

Tablo 1: KAH Tiplerinin Klinik Ozellikleri

PLAZMA HORMON PROFILI

17-OHP A4 DHEA T ALD RENIN

21-OH eksikligi

Tuz kaybi formu "M ™ N/T ) \’ ™

Basit virilizan form ™1 ™ N/T ) N T
11 B-OH eksikligi N/T "1 T T W N
3 B-HSD eksikligi 1 1 ™1 ™ Wi Wi
17 a-OH eksikligi AN AR AR AR AR (RN
Lipoid KAH ~0 ~0 ~0 ~0 ~0 ™M

17-OHP: 17-hidroksiprogesteron
A4: androstenedion, T: testosteron, Ald: aldosteron, DHEA: Dihidroepiandrostenedion
21-OH: 21 hidroksilaz, 11 B-OH: 11 B-hidroksilaz, 17 «-OH: 17 a-hidroksilaz

Tablo 2: KAH Tiplerinin Hormon Profili



2.1.1 21-HIDROKSILAZ EKSIKLIGINE BAGLI KONJENITAL
ADRENAL HIPERPLAZI
Olgularin %90’m1 olusturur. Klinikte enzim eksikligi derecesine gore farkl
klinik tablolar ile karsilasilir. Sekil-3’te 21-OH ensim eksikliginde steroid sentez
yolundaki degisiklikler gosterilmistir.

Kolesterol
CYP11A
StAR protein
CYP17 CYP17
(17 a~hidroksilaz) (17-20 liyaz)
Pregnenolon » 17 hidroksipregnenolon —- DHEA
lSB HSD2 l 3p HSD2 l3ﬁ HSD2
CYP17 CYP17
Progesteron » 17 hidroksiprogesteron —] - Androstenedion
CYP21
I (21 hidroksilaz) l CYp21
DOC 11 deoksikortizol
CYP11B2 CYP11B1
(11p - hidroksilaz) (11 - hidroksilaz )
Kortikosteron Koiizol
CYP11B2
(18 - hidroksilaz)
18 hidroksikortikosteron
CYP11B2

(18 - aldosteronsentetaz)

Ald ron

Sekil 3: 21 hidroksilaz enzim eksikliginde steroid sentez yolundaki degisiklikler

2.1.1.1 ETIYOLOJI

Konjenital adrenal hiperplazi olgularinin %90’indan fazlas1 21-hidroksilaz enzimi
eksikliginden kaynaklanmaktadir. Bu enzim sirasiyla progesteronu ve 17-
hidroksiprogesteronu (17-OHP) hidroksiller. Bu doniisiim sirasiyla aldosteron ve
kortizol sentezlenmesi igin gereklidir. “Tuz kaybettiren” formu agirdir ve iki
hormon eksikligi de vardir. Daha hafif olarak etkilenen vakalar yeterli miktarda
aldosteron sentezleyebilirler fakat adrenal bez kaynakli androjen diizeyleri yiiksektir,

bu forma “basit virilizan hastalik” adi verilmektedir. Bu iki form birlikte klasik 21-



hidroksilaz eksikligi olarak adlandirilir. Klasik olmayan hastaliga sahip olan

vakalarda hafif androjen fazlaligi bulgular1 goriilebilir (11).

2.1.1.2 EPIDEMIYOLOJI

Klasik 21-OH eksikligi 15.000-20.000 dogumda 1 goriiliir. Yaklasik %70’inde
tuz kaybettiren form, %30’unda ise basit virilizan form saptanmaktadir. Klasik
olmayan KAH vakalarinin prevalansi yaklasik 1/1000°dir ancak Askenazi Yahudileri
ve Ispanyollar gibi belli etnik gruplarda daha sik gériilmektedir (12).

2.1.1.3 KLASIK TUZ KAYBETTIREN TiP

Enzimin komplet eksikligi mevcuttur. ACTH yiiksektir, serum Kortizol seviyesi
diisiiktiir. Bu formda kortizol prekiirsorleri artmistir ve aldosteronun yetersiz salinimi
nedeni ile agir tuz kaybi bulgulari gozlenir. Tuz kaybi aldosteron eksikliginin
derecesi ile paraleldir. Kortizol prekiirsorlerinin artist androjen iiretiminde artisa
neden olur. Fetal donemde asir1 androjen maruziyeti disi yenidoganda virilizan dig
genital goriintiiye sebep olur. 21-OH eksikligine bagh konjenital adrenal hiperplazi
stipheli genital yapiin en sik sekli ve neonatal dliimlerin en sik endokrin nedenidir
(12). Aldosteron eksikligi nedeni ile renal tiibiillerde sodyum tutulamaz ve potasyum
atilamaz. Yenidogan doneminde mortal seyredebilen adrenal kriz goriilebilir.
Yenidogan bebeklerde beslenme giicliigii, kilo kaybi, gelisme geriligi, kusma,
dehidratasyon, hipotansiyon, hiponatremi ve hiperkalemi adrenal krize (azotemi,
vaskiiler kollaps, sok ve 6liim) neden olur. Adrenal kriz, yasamin ilk 4 haftasinda
ortaya ¢ikar ve erkek ¢ocuklar bunun i¢in daha risklidirler. Ciinkii dis genitalyalari
normal fenotipte oldugundan atlanabilirler ancak, kiz ¢ocuklarinda kuskulu genital
yapt olmasi nedeniyle daha erken tani konulabilir(12) . Daha hafif vakalarda
ozellikle de stres sonrasi gelisen faktorlerle adrenal kriz ortaya ¢ikabilir (13).

Klasik konjenital adrenal hiperplazide kiz bebekler intrauterin etkilenebilirler.
Kritik donemlerde androjenlere maruz kalma farkli Olgililerde maskiilinizasyona
neden olur. Intrauterin 9-14. haftalardaki androjen maruziyeti disi fenotipinde klitoral
hipertrofi ve labioskrotal fiizyon gibi farkliliklara yol agar. Erkekte ise lokal androjen
konsantrasyonu ya da aktivitesi yetersizse, yetersiz maskiilinize olmus dis genitaller

goriilebilir. Erkek ve disi disg genitallerin yapisal bozukluklar1 anormal androjeni
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gosterir  (10). Intrautein  10-12. haftalardan Once i¢ genitallerin gelisimi
tamamlandigindan, adrenal korteks islevselliginden etkilenilmez ve i¢ genitaller
normal olarak gelisirler (10). Dogum sonrasi dahi hiperandrojeneminin etkisi devam
eder ve Kklitoral biiylime, asir1 gelisme, akne ve erken killanmalar gériilebilir. Kemik
yast ilerlemesi ile tedavisiz olgularda boy kisalig1 goriilebilir. Ayrica pubertal gelisim
bozulur ve infertilite goriilebilir. Iyi bir tedavi ve takiple puberte gelisimi ve fertilite
saglanabilir (13).

2.1.1.4 KLASIK BASIT VIRILIZAN TiP

Bu formun en belirgin 6zelligi ilerleyici virilizasyona neden olmasi ve somatik
gelismenin hizli olmasidir. Orta derecede enzim eksikligi s6z konusudur. Enzim
aktivitesi yaklasitk %1 kadardir. ACTH artisi ile kortizol diizeyleri normal
seviyelerde tutulabilir ancak artan ACTH’ya bagli kortizol prokiirsorleri ve
androjenler asir1 yapilir. Yenidogan erkek ¢ocuklar dogumda asemptomatik normal
genitalyaya sahipken, yenidogan kiz ¢ocuklarda degisken derecelerde ambigius
genitalya olabilir (14). Virilizasyon derecesi enzim eksikligi siddeti ve androjen
yiiksekligi ile paraleldir. Virilizasyon derecesi Prader evrelemesine goére belirlenir
(4).
Prader evrelemesi (sekil-4):
Prader I: Kliteromegali
Prader II: Kliteromegali ve parsiyel labiaskrotal fuzyon
Prader I1I: Kliteromegali, labiaskrotal fuzyon ve tek orifis
Prader IV: Biiyiik fallus ve tabaninda ufak urogenital sinus

Prader V: Erkege benzer goriiniim, iiretral mea glans ucunda
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Sekil 4: Prader evrelemesi (15)

Yenidogan doneminde erkek bebeklerde dis genital muayene bulgularn silik
olmakla birlikte dikkatli yapilan fizik muayene ile meme basinda ve skrotumda
hiperpigmentasyon varligi ile makropenis dikkati ¢ekebilir. Basit virilizan formlu
hastalarin tanisinin gecikmesi ve dolayisiyla bu hastalara uygun tedavi baglanmamis
olmast halinde yasamin ilk 5 yili igerisinde virilizasyonda ilerleme ve artmis
androjenlerin etkisi ile periferik erken puberte gorilir. Kemik yasinda ilerleme

sonucu epifiz hatlar1 erken kapanir ve eriskin donemde boy kisaligr goriiliir (4,13).

2.1.1.5 KLASIK OLMAYAN KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI

Klasik olmayan formda da kismi (%20-60) enzim defekti mevcuttur. Bu form
postnatal donemde hiperandrojenemi ile ortaya ¢ikar. Bu formda kiz bebekler
dogumda virilize degillerdir. Klasik olmayan konjenital adrenal hiperplaziye late-
onset, postpubertal, hafif form veya akkiz konjenital adrenal hiperplazi de
denmektedir. Bu formda tanimlanan enzim eksiklikleri 21-OH, 11B-OH, 3B-HSD
eksiklikleridir (16). Yetiskinlerde ya da addlesanlarda adet diizensizligi, sekonder
amenore, oligoamenore ve hirsutizm goriilebilir. Erkeklerde hiperandrojenemiye
bagli klinik bulgular zor tanimlanabilir ve bunlar erken puberte, boy kisalig1 ve

fertilitede azalma seklinde olabilir (17).
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Bu ¢esitli 21-OH eksikligine bagli gelisen KAH farkli klinik tablolar ile karsimiza
cikabilir. 21-OH defektine bagli goriilen klinik bulgu spektrumu sekil-5’te

gosterilmistir.

2 1-hidroksilaz defektinde gézlenen klinik bulgular

W,
S
S
.
-
-

Sekil 5: 21-Hidroksilaz defektinde klinik bulgu spektrumu (18)

2.1.1.6 MOLEKULER GENETIK

En fazla saptanan mutasyon CYP21A2 genindedir (19). Farkli enzim eksiklikleri
nedeni ile olusan KAH tiplerinin genetik ozellikleri ve insidansi tablo-3’te
gosterilmistir. 21-OH sitokrom p-450 siipergen familyasina mensuptur Ve insan
lenfosit antijen kompleksinde 6. kromozomun kisa koluna (6p21.3) yerlesmistir
(Sekil-6)(11). CYP21 ve onun homologu, pseudogen CYP21P serum
komplementinin dordiinci komponenti C4 izoformunu kodlayan, C4B ve C4A
olarak adlandirilan 2 gen ile sirali sekilde bulunmaktadir. CYP21 ve CYP21P her biri
10 ekzon igerir ve ekzonlarda % 98 sekans homolojisi ve intronlarda da yaklasik
olarak % 96 oraninda sekans homolojisi vardir (14). Simdiye kadar 21-OH
eksikligine sebep olabilecek CYP21 geninde 50 civarinda mutasyon saptanmustir.
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Birgok otorite 21-OH eksikligi olusturacak delesyon mutasyon ve spesifik nokta
mutasyonlarin1 bazi hastalarda gostermislerdir. En yaygin mutasyonlar CYP21lve
CYP21P arasindaki rekombinasyonlarla iki sekilde olusabilmektedir. Birincisi esit
olmayan krosingoverler biiyiik skalali DNA delesyonuna neden olur, ikincisi ise gen
konversiyonlar1 CYP21P pseudogeninde bulunan daha kiigiikk skala zararli

mutasyonlarin CYP21 e transferi ile sonuglanir (20).

Defektif gen Kromozom yeri  insidans
21-OH eksikligi CYP21 6p21.3 1/10-18000
11 B-OH eksikligi CYP11B1 8qg24.3 1/100000
3 B-HSD eksikligi HSD3B2 1p13.1 Nadir
17 a-OH eksikligi CYP17 10q24.3 Nadir
Lipoid KAH 10924.3 8p11.2 Nadir

Tablo 3: KAH tiplerinin genetik &zellikleri ve insidansi

[k tanimlanan mutasyon exon 7, kodon 281°de valin yerine 16sin aminoasidi
gegmesiyle olusan mutasyon olup bugiin i¢in tim 21-OH eksikligindeki
mutasyonlarin % 59’u bu tiptedir (21). Hindistan’da yapilan bir ¢alismada KAH
hastalarinda en sik i2g mutasyonu (% 20) saptanmistir . En yaygin ikinci mutasyon

ise p.R356W (% 14.5) olarak bulunmustur (19).
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Sekil 6: CYP21 geni ve 6p21.3 bdlgesindeki yerlesimi

21-OH eksikligine bagli KAH, HLA kompleksine bagli olarak otozomal resesif
gecis gosterir. Diger KAH formlar1t HLA baglantili degildir. Kuzey Avrupadaki tuz
kaybettiren tipteki KAH’de siklikla HLA-A3, Bw47, DR7 ortak iken Askenezi
Yahudilerinde 21-OH eksikligine bagli klasik olmayan KAH’de val281leu
mutasyonunu tagtyan HLAB14, DR1 ortaktir (6).

Genetik defekt sonucu 17a-hidoksipregesteron (17-OHP)’un 11-deoksikortizole
doniistimii olmaz, kortizoliin prekiirsorii 17-OHP ve birlikte adrenal androjenler artar
(22,23). Fenotip ile genotip uyumu ciddi 21-OH aktivitesi azalmasina yol agan
durumlarda iyi korelasyon gosterirken, hafif genetik defektlerde genotip ile fenotip
arasindaki iliski komplekstir ve tam bir korelasyon yoktur (4,24). Spesifik
mutasyonlar tuz kaybettiren, basit virilizan ve klasik olmayan olmak iizere ti¢ tip 21-
OH eksikligi klinigi olusturur (24). Tablo-4’de CYP21 genine ait mutasyon tipleri ve
klinik formlarindan bazilar1 verilmistir. Bunlardan Kalsik 21-OH defektinde en sik

goriilen mutasyon intron2 splice mutasyonudur (A/C659G) .

15



Mutasyon Tipleri Niikleotid Ekzon Klinik Form

Subsitiisyonu
Intron 2 splice 656 A/C wp G 2 Tuz Kaybettiren
lle 172 Asn 10047 wemp A 4 Basit Virilizan
Val 281 Leu 1688G sy T 7 Klasik olmayan KAH
Arg 356 Trp 2113C == T 8 Tuz Kaybettiren
GlIn 318 Stop 1992C w=p T 8 Tuz Kaybettiren

Tablo 4: CYP21 genine ait mutasyon tipleri ve klinik formlari (4)

2.1.1.7 KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZIDE TANI

Kortizol etkili bigimde sentezlenemediginden ACTH diizeyi yiikselerek adrenal
korteks hiperplazisine ve normalden yiizlerce kat yiiksek olabilen onciil steroid
diizeylerine neden olur. Bu onciil steroidlerin yiiksek serum diizeylerinin saptanmasi
ile tan1 konur (11). 21-OH eksikliginde serumda belirlenen en 6nemli onciil steroid
17-OHP yiiksekligidir. Normal saglikli yenidoganlarda 100 ng/dl’nin altinda iken,
800 ng/dl tizerindeki degerler tan1 koydurucudur, etkilenmis vakalarda 17-OHP
diizeyi genellikle 10.000 ng/d1’nin tizerindedir.

Klasik olmayan KAH’de 17-OHP’nin pulsatil ve diurnal degisim gostermesi
sebebi ile 6glene dogru, aksamiistii normal sonuglar elde edilebilir. Bu sebepledir ki
tek Ol¢iim yapiliyorsa sabah saat 08:00’den sonra yapilmalidir. Ancak diurnal ritme
uygun dahi 6l¢tim yapilsa hafif defekt nedeniyle hafif yiikselmis bir 17-OHP diizeyi
ile klasik olmayan KAH dislanirken dikkatli olunmalidir. Bu nedenle tan1 i¢in sabah
08:00°de baslanan ACTH testine 60 dakikadaki 17-OHP cevabi esas alinmalidir (25).
Dolayisiyla artmis 17-OHP degerleri genellikle tek basina yeterli degildir. Bu yiizden
ACTH uyar testi kullanilmalidir (26). Bazal ve ACTH uyarimi sonrasi 17-OHP
degerlerinin normogrami sekil-7’de gosterilmistir. Tuz kaybedici tipteki KAH
hastalarinda 17-OHP seviyesi ACTH stimulasyonu ile 100.000 ng/dI’nin uzerine
cikarak en yiiksek seviyesini alabilir (4).
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Sekil 7: Bazal ve ACTH uyar testi sirasinda 17-OHP degerlerinin

normogrami (27)

CYP21 iizerindeki mutasyonlarin gosterilmesi ile de tani konulabilir. Hastaligin
siddeti ile vakanin tasidigi mutasyon korelasyon gosterir; drnegin tuz kaybettiren
forma sahip olan olgular genellikle enzimatik aktiviteyi tamamen yok eden her iki
allel lizerindeki mutasyonu da tagimaktadirlar. Hastalar farkli tipteki mutasyonlar
icin heterozigot ise (0rnegin bir allelin digerine gore daha az etkilendigi durumlar),
hastalik tablosunun siddeti biiyiik oranda iki allelden daha hafif etkilenenin aktivitesi

tarafindan belirlenir (11).

2.1.1.8 KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZIDE PRENATAL TANI ve
TEDAVI

21 hidroksilaz eksikliginde prenatal tani, 6zellikle kiz fetiiste, intrauterin tedaviye

baslanabilmesi nedeni ile dnemlidir. Gestasyonun 9.-11. haftalarinda koryonik villiis

biyopsisi ve ikinci trimestrda yapilan amniyosentezden karyotip ve DNA analizi ile
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amniyotik sividan 17-OHP seviyesinin Sl¢iilmesi prenetal tani i¢in tarama testleri
olarak kullanilabilir. KAH saptanan kiz fetuslar1 prenatal virilizasyondan korumak
icin 10. gebelik haftasindan 6nce deksametazon tedavisi verilebilir (14). Intrauterin
dekzametazon tedavisi etkilenmis kiz fetuslarda virilizasyonun azalmasina neden
oldugu gibi klitoroplasti veya vaginoplasti gibi cerrahi operasyonlarin gerekliligini
azaltir (28). Bu tedaviye baslamada 6nemli bir nokta vardir; Bu hastalik otozomal
resesif gecisli oldugundan, eger anne ve baba tasiyici ise fetuslarin 1/8’inin
etkilenmesi olasidir ve 7/8 etkilenmemis fetuslere gereksiz intrauterin tedavi verilmis
olacaktir. Burada molekiiler tan1 6nem kazanmaktadir. Karyotip caligmalar1 ve
molekiiler tanilar tedaviye baslamada Onemlidir. Bu sebeple oOncelikle anne ve
babada molekiiler genetik ¢aligma yapilmali ve ikisinin de tasiyici olup olmadiklari
saptanmalidir (29,30). Anne ve baba tasiyic1 ise gestasyonun 5.haftasinda tedaviye
baslanmasi onerilir. Annenin ve fetusun gereksiz steroid alimini engellemek igin
olasi en erken invazif tan1 girisimlerinin se¢ilmesi uygun goriilmektedir. Bu nedenle
ideal olan, gebelik 6ncesinde ailedeki mutasyonun bilinmesi ve 7-10.haftalarda
alinan koryon villus 6rneklerinden fetusun CYP21 mutasyonuna bakilmasidir. Bunu
takiben etkilenen disi fetuslerde tedavi siirdiiriiliirken, etkilenmemis kiz ve tiim erkek
bebeklerde tedavi kesilir (4). Prenatal tedavinin etkinliginin 6rnegi resim-2’de

gosterilmistir.

-

Resim 2: Prenatal tedavinin etkinligi

A) Dogumda ciddi virilizasyonu olan KAH  hastas1 kiz bebek
B) Bir sonraki hamilelikte prenatal tedavi sonrasinda normal genitalya ile

dogan kiz bebek (31)
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2.1.1.9 YENIDOGAN TARAMASI

Konjenital adrenal hiperplazi i¢n tarama yapilmasi adrenal kriz ve buna bagh
olarak sok tablosu, beyin hasar1 ve 6liimii 6nler, semptomatik donem 6ncesi baslanan
tedavi Ozellikle etkilenen kiz infantlarda yanlis cinsiyet tayinini 6nlemeye yardimci
olur (32,33). Diger faydasi ise dogumda kuskulu genital yapiya sahip
olmadiklarindan erkek bebeklerin erken taninmasina olanak saglar (34).

Ilk kez 1977 yilinda KAH hastalign igin tarama bildirilmistir (35). Bugiin
baktigimizda yaklasik 30 iilkede tarama programina alinmistir (36-40). Etkilenen
erkeklerde 21-hidroksilaz eksikligi siklikla agir adrenal yetersizlik gelisene kadar
taninmadigindan, ¢ogu Amerikan eyaletinde ve bircok gelismis lilkede yenidogan
tarama programina alinmistir (11). Yiiksek oranda goriilmesi, hayati tehdit edebilen
hastalik olmasi1 ve kortikosteroid replasman tedavisi ile etkili bir sekilde tedavi
edilebilmesi nedeni ile tarama programina alinmalidir. Birgok iilke fenilketontiri,
konjenital hipotiroidi gibi diger metabolik hastaliklarin taranmasi ile birlikte KAH
hastaligini da topuk kani 6rnegi alarak taramaktadir. Diger neonatal tarama testleri
icin kullanilan filtreli kagit kartlara absorbe edilen kuru kanda 21-OH enziminin
onciil steroidi olan 17-hidroksiponrogesteron olgiimii standart birincil tarama
yontemidir (36). Potansiyel olarak etkilenen bebekler yaklagik 2 haftalikken ilave
tetkikler icin (17-OHP tekrar1 ve elektrolitler) yeniden c¢agirilir. Tuz kaybettiren
hastaligi olan vakalarda bu doénemde siklikla elektrolit bozuklugu vardir, ancak
genellikle hastanin ¢ok agir klinigi yoktur. Yiiksek yanlis pozitif oranlar1 ve diigiik
pozitif prediktif degerleri olmasina karsin tarama programlarinin etkilenen erkek
bebeklerde adrenal krizi 6nledigi diistiniilmektedir (41). Ancak bu sebeplerden Gtiirti
birtakim tilkelerde ise hala tarama programinda yer almamaktadir (42,43).

Coulm ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢aligmada ilk 1 yasta adrenal yetmezlik
nedenli mortalite oranlarina bakmislar. Adrenal yetmezlik nedenli mortalite orani
1979-1984 yillar1 arasinda 100.000 dogumda 0,10; 1985-1990 yillar1 arasinda bu
oran ylikselerek 100.000 dogumda 0,2 ve 1991-1995 yillar1 arasinda ise diiserek
100.000 dogumda 0,09 saptanmistir. Konjenital adrenal hiperplazi tarama programi
Fransa’da 1996 yilinda baslamistir. 1996 yili sonrasi ise adrenal kriz nedenli
mortalite oran1 100.000 dogumda 0,08 civarinda seyretmistir. Ancak bu diisilis tarama

programina baglanmamuistir (44).
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Yanlis pozitif sonuglar prematiirite, hastalik hali, stres faktori ve 17-
hidroksipregnenolon ile 17-OHP arasindaki capraz reaksiyon, immatiir adrenal
steroid tiretimi gibi ¢ok sayida faktore baglanabilir (45,46). 2001 yilinda Avrupa
Pediatrik  Endokrinoloji ~ Toplulugunun (European Society for Pediatric
Endocrinology-ESPE-) erken dogan bebeklere yonelik anormal kabul edilmesi
gereken 17-OHP degerleri tablo-5’te gdsterilmistir.

17-OHP (ng/ml)

Dogum agirhgi (gr) Olasi yiiksek Yiiksek
<1299 = ek -
1300 - 1699 115 -134 >135
1700 - 2199 65 -89 > 90
> 2200 40 -89 > 90

Tablo 5: Erken dogan bebeklerde dogum agirligina gore anormal 17-OHP
Degerleri (47)

Colorado Cevre ve Halk Sagligi Departmani 2009 yilinda dogum agirliklarina

gore 17-OHP diizeyi sinir degerlerini revize etmistir (2). Bu degerler ise tablo-6’da

gosterilmistir.
Dogum agirlig (gram) Yeni 17-OHP sinir degeri (ng/ml)
1700-2199 58
I I
<1299 125

Tablo 6: Dogum agirligina gére anormal 17-OHP degerlerinin 2009 y1l1 revizyonu

Ileri tanisal yaklasimlarla etkilenmis infantlar1 belirlemek icin son derece dzel 17-
OHP tarama yoOntemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Tandem kiitle spektrometresi
(MS/MS) , pozitif prediktif degeri arttirmak i¢in son zamanlarda gelistirilmistir ve
immiinoassaylerden daha spesifiktir (48). Yiiksek performans sivi kromatografisi

(HPLC) ve sivi kromatografisi tandem kiitle spektrometresi (LC-MS/MS) baslica
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ikinci kugak tarama tetkikleridir. Sivi kromatogrofisi ve takiben tandem kiitle
spektrometresi (LC-MS/MS) oldukga yiiksek duyarlilik ve 6zgiinliikte, gesitli viicut
stvilarindaki steroid hormonlar1 6lgmek i¢in devrim niteliginde bir yontemdir.
Boylece direkt steroid seviyelerinin 6l¢iimii yapilarak hem yenidogan taramalarinin
yanlis pozitifligi azaltilmis olur hem de bu yontemle 17-OHP yanisira
androstenedion, kortizol gibi diger steroidler de dl¢iildiigiinden diger form konjenital
adrenal hiperplazilerin de taranmasina olanak saglar. Hafif ve klasik olmayan KAH
teshisini kolaylastirmasi beklenmektedir (49). Molekiiler genetik analizi zaman alici
ve pahali oldugundan halen KAH’1n onaylanmasi igin tercih edilemeyen bir tekniktir
(50).

Bir miktar idrar 6rnegi kullanilarak yapilabilen idrar steroid profili KAH’ 1n farklh
formlar1 arasinda ayrim yapmaya yarayan ek bir KAH tam aracidir (51,52). Bu
noninvaziv tani testi olan idrar steroid profil analizi i¢in gaz kromatografisi-kiitle
spektrometresi (GC-MS) kullanilir (53). GC-MS kullanilarak 21-OH eksikligi igin
170-hidroksipregnanolon, pregnantriol ve 158, 17a-dihidroksipregnanolon gibi
tiriner 17-OHP metabolitleri ve pregnanetriolon gibi iriner 21-deoksikortizol
metabolitleri incelenebilmektedir (52,54).

Bu ¢esitli teknikler KAH’1 teshis etmek icin tamamlayici tetkiklerdir, bu teknikler
ile ilgili daha fazla  arastirmaya thtiyac duyulmaktadir  (55).

2.1.1.10 TEDAVi

Hastalara verilen tedavinin optimize edilmesi amaglh kullanilan kriterler ¢esitlilik
gostermektedir. Bazi aragtirmacilar biiylime hizi ve kemik yasini esas alirken bazilar
biyokimyasal kontroliin en hassas yontem oldugunu diisiinerek 17-OHP (serumda ya
da tlikiiriikkte), serum androstenedion ve testosteron diizeylerini olgerler. 17-OHP
Olclimii yalnizca sabahlari ilk terapotik tedavi dozundan once belirli bir aralikta
saptanabilir. Testosteron ise her yas kizlarda ve prepubertal erkeklerde takipte degerli
bir marker olabilir. Pubertedeki kizlarin takibinde, polikistik over olugsma riskine
kars1 androstenedion ve LH ol¢iimii 6nemlidir. Pubertal erkeklerde artan adrenal
androjenler hipofizi baskilayabileceginden, tedavinin kontrolii i¢in testosteron ve

LH/FSH kullanilir. Serum renin, aldosteron ve potasyum seviyeleri ise

21



mineralokortikoid tedavisinin takibi i¢in 6nemlidir. Hastalarda kan basinci da rutin
olarak olgiilmelidir (56).

21-hidroksilaz eksikligi nedeniyle adrenal androjenlerdeki artis tedavi edilmez ise
progresif penis biiyiimesi ya da klitoral biiyiime, erken ¢ocuklukta ilerlemis kemik
yas1i ve uzun boy, sonrasinda erken epifizyal kapanma nedeniyle kisa boy, fasiyal,
aksillar pubik killanma ve erken akne olusumu goriilebilir. (57,58). Tedavi
edilmemis kiz c¢ocuklarinda meme gelisimi gozlenmez, mensturasyon olmaz,
virilizasyon gelisir. Tedavi edilmemis erkek ¢ocuklarda ise testisler kiigiik olur ve

infertilite gozlenebilir (57).

ADRENAL KRIZ TEDAVISi

Adrenal kriz tedavisi acildir. Yenidogan déneminde kuskulu genital yapiya sahip
bebeklerde kortizol eksikligi diisiindiiren belirti ve bulgular; halsizlik, yorgunluk,
istahsizlik, bulanti, kusma, hipotansiyon ve hipoglisemi ayrica mineralokortikoid
eksikligi diislindiiren bulgular; hiperkalemi, hiponatremi, asidoz ve dehidratasyon
saptandiginda diistiniilmelidir(59).

Hasta bu klinik tablo ile basvurdugunda glikometri ile hemen kan sekeri
bakilmali, serum glikoz, iire, sodyum, potasyum tetkikleri ¢alistirilmali kan gazi
tahlili yapilmalidir. Bunlar ile birlikte daha sonra serum kortizol ve 17-
hidroksiprogesteron, ACTH ve plazma renin aktivitesi calistirilmasi igin kan
ornekleri ayrilmalidir. Idrar steroid profili ve idrar sodyum diizeyi icin ise 5-10 ml
idrar Ornegi ayrilmalidir. Eger miimkiin ise ornekler steroid tedavisi Oncesi
alinmalidir. Ancak eger bu miimkiin degil ise tedavi geciktirilmemelidir.

Vital bulgular, sivi dengesi, glikoz ve elektrolit takibi adrenal kriz tedavisinin
onemli noktalaridir (59).

Sok veya ciddi dehidratasyonda ; oncelikle izotonik (%0,9 NaCl) 10-20 ml/kg
dozunda bolus olarak verilir. Gerekirse bu doz dolagim diizelinceye kadar 3 defa
tekrarlanabilir.  Idame (100ml/kg)+ defisit (hafif dehidratasyon icin %3, orta
dehidratasyon i¢in %6 ve agir dehidratasyon i¢in %10 olarak hesaplanir) sivi miktar
24 saatlik IV infiizyon ile verilmelidir. Sivinin igerigi %35 dekstroz 9%0,9 NaCl
seklinde olmalidir. Kan sekeri hipoglisemi halinde saatlik olarak takip edilmeli, hasta

normoglisemik hale geldiginde ise 2-4 saat ara ile takip edilmelidir. Ayrica 2-4 saat

22



ara ile kan gaz1 ve serum elektrolitleri de takip edilmelidir. Ilk birkag saatten sonra
eger serum sodyum diizeyi > 130 mmol/L ise Sodyum degerinin hizlh
yiikselmesinden ka¢inmak i¢in siviyt %5 dekstroz %0,45 NaCl (1/2 SF hazir
soliisyonu) kullanilabilir. Bununla birlikte serum sodyum degeri <130 mmol/L ise
%0,9 NaCl konsantrasyonunda dekstroz i¢ceren mayi kullanilmalidir (60).

Orta derece dehidratasyonda; izotonik (%0,9 NaCl) 10 ml/kg dozunda bolus
olarak wverilir. Gerekirse bu doz dolasim diizelinceye kadar 3 defa tekrarlanabilir.
Idame + defisit s1vis1 %5 dekstroz %0,9 NaCl olacak sekilde verilmelidir. Kan gazi,
elektrolit ve kan sekeri takibi yapilmalidir (60).

Hafif derece dehidratasyon veya dehidratasyon olmamasi durumunda; bolus
siv1 verilmez. Idamenin 1,5 kat1 % 5 dekstroz % 0,9 NaCl soliisyonu seklinde 24
saatlik inflizyon ile verilir. Kan gazi, elektrolit ve kan sekeri takibi yapilmalidir.
Glukokortikoid replasmani; Hastanin yasina uygun steroid dozu hemen IV olarak
verilmelidir, eger damar yolu hazir degil ise bu doz IM olarak uygulanmalidir. Idame
doz 6 saat ara ile 4 esit dozda veya giinlik dozu 24 saatlik IV inflizyon seklinde
verilebilir (59,60) (Tablo-7).

Adrenal Krizte Hidrokortizon Dozu

Yas Bolus (Tez Doz) Idame

< 3yas 25 mg IV 25-30 mg/giin IV
>3 yas ve <12 yas 50 mg IV 50-60 mg/giin IV
>12 yas 100 mg IV 100mg/giin IV
Eriskin 100 mg IV 100-200 mg/giin IV

Tablo 7: Adrenal Krizde Hidrokortizon Dozu (33)

Mineralokortikoid replasmani; mineralokortikoid eksikligi diisiiniilen hastalarda
oral alimi tolere eder etmez fludrokortizon tedavisi idame dozunda (0,05-0,1
mg/glin) baslanmalidir. IV tedavi alan hastalarda metil prednizolonun
mineralokortikoid etkisinin olmadig1 akilda tutulmali, serum elektrolit diizeyleri
yakin izlenmeli gerekli replasman yapilmadir. En kisa zamanda oral fludrokortizon

tedavisine baglanmalidir (59,60).
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Hipoglisemi tedavisi; Hipoglisemi siklikla gozlenir. Hipoglisemi IV 2 mi/kg % 10
dekstroz bolus olarak verilerek tedavi edilir. Ardindan 20-30 dk sonra kan sekeri
kontrol edilmelidir. Kan sekerinin 70 mg/dl’nin iistiinde tutulmalidir. Normoglisemi
saglamak i¢cin idame sivisindaki dekstrozu artirmak gerekebilir. Baslangicta kan
sekerini saatlik olarak takip edilmeli, sonrasinda 2-4 saat ara ile takibi yeterlidir.
Hasta stabil olduktan sonra izlem siklig1 daha da azaltilabilir (59,60).

Hiperkalemi tedavisi; hiperkalemi siklikla sivi, elektrolit ve steroid replasmani ile
diizelir. Serum K diizeyi > 6,0 mmol/L olan hastalarin kardiyak monitorizasyonu
gerekir. Eger serum K diizeyi > 7,0 mmol/L ve EKG’de yiiksek T dalgasi + genis
QRS kompleksi + yass1 P dalgasi var ise, asagidaki sekilde tedavi edilmelidir.

+ Kalsiyum glukonat %10’luk 0,5 ml/kg 1:1 sulandirilarak IV 15 dakikalik infiizyon
seklinde verilmelidir. Ekstravazyonu yaniklara neden olabileceginden, ideal olarak
bu tedavinin santral vendz yoldan verilmesi gerekir, fakat santral vendz yolun
olmadigi durumlarda iyi bir periferik damar yolundan da dikkatli bir sekilde
verilebilir. Bu tedavi s1vi, steroid replasmanmin K diisiiriicii etkisi ortaya ¢ikincaya
kadar miyokard stabilizasyonunu saglayacaktir.

 Alternatif olarak 0,1 iinite/kg/saat insiilin ve es zamanli %10 dekstroz 5-10
ml/kg/saat infiizyonu ile verilebilir. Bu uygulama genellikle serum K diizeyini 30- 60
dk i¢inde disiiriir. Bu tedavi serum K diizeyi <6,0 mmol/L oldugunda veya EKG
degisiklikleri diizeldiginde sonlandirilmalidir. Insiilin tedavisi sonlandirildiktan
sonra, insiilinin ge¢ hipoglisemi olusturma riski oldugundan, en az 4 saat kan sekeri

saatlik olarak izlenmelidir (60).

GLUKOKORTIKOID REPLASMANI

Glukokortikoid tedavisi 21-hidroksilaz enzim eksikligi olan tiim olgulara (klasik
ve klasik olmayan tipler) verilmelidir. Kortizol eksikligi glukokortikoidler ile tedavi
edilir. Klasik KAH hastaliginin tedavisinde glukokortikoidler, hipotalamo-pitiiiter-
adrenal (HPA) ekseni tliimiiyle baskilamayacak ancak adrenal androjen
salgilanmasini baskilamaya yeterli olacak dozda verilir (13, 58). Tedavi ile adrenal
korteks kaynakli androjenlerin tiretimi de baskilanir ve bu sayede asir1 biiyiime,
kemik matiirasyonu ve Vvirilizasyon problemleri en aza indirilir. Yar1 dmriiniin kisa

olmasi ile daha az biiylimenin baskilandig1 ve diger uzun siireli glukokortikoidlere
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gore yan etkileri daha az oldugundan baslangigta tedavide tercih edilen baglica
glukokortikoid hidrokortizondur (61). Avrupa Pediatri Dernegi 10-15 mg/m?
dozunda ve {ige boliinmiis sekilde hidrokortizon verilmesini énermektedir. Fizyolojik
kortizol salinim hizi 6 mg/m2/giindiir (62). Kortizol ve 17-OHP’nin sirkadiden ritmi
oldugu icin tedavi verilirken bu ritme uyulmaya c¢aligilir ama bu tedavi ile uygun
ritmi saglamak zordur. Hidrokortizon tedavisinin sabah yiiksek dozda verilmesi
onerilmektedir (63). Tedaviye hidrokortizon ile baslandiktan sonra deksametazon
veya prednison ile devam edilebilmektedir (63,64). Enfeksiyon veya cerrahi gibi
stres durumlarinda iki veya ii¢ kat doz artis1 gereklidir (62).
Stres durumlarinda tavsiye edilen dozlar (66):

3 yas altinda: 25 mg intravenoz hidrokortizon, ardindan 25-30 mg/giin

3 — 12 yas: 50 mg intravenoz hidrokortizon, ardindan 50-60 mg/giin

12 yasindan buyuk: 100 mg intravenoz hidrokortizon, ardindan 100mg/giin

Klasik 21-OH eksikligi olan tiim hastalarda glukokortikoid tedavisi dmiir boyu
stirdiiriilmelidir, ancak non-klasik hastalig1 olanlarda androjen fazlaligi bulgular
yoksa tedavi gerekmeyebilir.

Terapi bireysellestirilmelidir. Amag lineer biiylimenin persentil ¢izgileri arasinda
olmasidir (64,67). En {ist persentil ¢izgisinin asilmasi tedavinin yetersiz oldugunu,
persantil kaybi ise siklikla asir1 tedaviyi gosterir. Cocukluk doneminde cinsiyet
steroidlerinin  yiikksek diizeylerde bulunmasinin erken epifizyal kapanmay1
indiikledigi, glukokortikoidlerin fazla verilmesinin de biiylimeyi baskiladig tespit
edilmistir. 18 ayr1 merkezde yapilan ¢aligmalarda normal populasyona oranla klasik
KAH hastalarinda yetiskin boy ortalamasinin 10 cm kisa oldugu gosterilmistir (13).
Hidrokortizonun biiylime iizerine olumsuz etkisinin prednizolona oranla daha az
oldugu gosterilmistir (68). Tedavi izleminde; hizli boy uzamasi normale dénmeli,
kemik yas1 takvim yasina uygun ilerlemeli, ACTH < 70 pg/ml, 17-OHP < 3,5 ng/mi
ve testesteron diizeyi ¢ocugun yasina uygun olmalidir (65,67).

Yetersiz kortikosteroid tedavisi alan 21-hidroksilaz eksikligi olan erkeklerde,
genellikle steroid dozlarinin artmasi ile gerileyen adrenal kalinti testikiiler timdrler
gelisebilir. Testikiiler MR, ultrasonografi ve renkli Doppler ultrasonografi incelemesi
ile hastaligin karaktesi ve yayilimi tanimlanabilir. Steroide yanitsiz tiimorlerde testisi

koruyan cerrahi yontemler bildirilmistir (11).
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MINERALOKORTIKOID REPLASMANI

Mineralokortikoidler hastalara bozulmus elektrolit diizeylerini ve plazma renin
aktivitesini normal diizeye indirecek oranda verilmelidir. Mineralokortikoid
replasmaninda genellikle fludrokortizon kullanilir. Fludrokortizon, plazma renin
aktivitesini orta diizeyde tutacak dozda wverilir. Ayrica glukokortikoid dozunu
azaltmak amaci ile verilebilir (13, 20, 66) Giinlik tuz kaybi olan klasik KAH
olgularma 0.1-0.2 mg/giin fludrokortizon tedavisi ve ek olarak degisken miktarlarda
tuz tedavisi verilmesi gereklidir. Yenidoganlarda fludrokortizon dozu 0.4 mg/gun’e
kadar yiikseltilebilir Doz ¢ocuklarda ve yetiskinlerde viicut boyutundan bagimsizdir.
Yiiksek dozlar genellikle erken ¢ocukluk doneminde uygulanir. Basit virilizan tipteki
KAH hastalarina da fludrokortizon tedavisi ve az miktarda glukokortikoid tedavisi
uygulanmasi tavsiye edilir (13).

Tuz kaybedici tipteki bebeklerde, anne siitii ve formula mamalarda tuz orani az
oldugundan gunde 1-2 gr sodyum klorid destegine de ihtiya¢ vardir (4). Rutin tuz
destegi yasamin ilk 6-12 ayindan sonra ¢ok gerek duyulmaz. Ancak artmis tuz
ihtiyact durumunda hastalara tuz ihtiyaglarimi karsilamalari igin destek verilmelidir.
Sicak havalarda ve yogun egzersiz sonrasinda tuz alimi arttirilabilir (13). Basit
virilizan form olan olgularda aldosteron diizeyi normal olsa bile sekresyonu
bozulabilir, hidrokortizonun yeterli HPA baskilamasi yapamadigi durumlarda
fludrokortizon tedavisi ilave edilebilir (69). Tedavi ile vital bulgular degerlendirilir;
mineralokortikoid doz asim bulgulari, tasikardi ve hipertansiyondur. Plazma renin
aktivitesi, mineralokortikoid ve sodyum replasman diizeyini belirlemek igin
kullanilabilir (13).

YENI TEDAVILER

Halen kullanilmakta olan tedavi protokollerinin suprafizyolojik diizeylerde
glukokortikoid dozlar1 gerektirmeleri, tam azalmayan virilizasyon bulgular1 ve
eriskin donemde ulasilan boyun kisa olmasi gibi olumsuzluklar icermesi nedeni ile
yeni tedavi arayislar1 olusmustur (45).

Ek farmakolojik tedavi: Alternatif farmakolojik tedavilerden biri androjen
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reseptor antagonisti olan, androjenin etkilerini bloke eden flutamid ve androjenlerin
dstrojene doniisiimiinii saglayan aromatazin inhibitdrii olan testolaktondur. Ostrojen
artis1 santral erken puberteye neden olmasi bakimindan 6nemlidir (69). Androjen
reseptOr antagonisti ve aromataz inhibitorii kullanan vakalarda androjen diizeyleri
yiikksek olmasina karsin boy artislarinin normal oldugu ve ileri kemik yasinin
gozlemlenmedigi ayn1 zamanda hidrokortizon dozunun azaltilabildigi vurgulanmakla
birlikte, bu konu ile ilgili uzun stireli klinik c¢alismalara gerek vardir (70-72).
Biiylime hormonu ve gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonisterinin tedaviye
eklenmesinin biliylimeyi desteklemek ve santral erken puberteye girisi Onlemek
amagh kullanildigi c¢alismalar mevcuttur. Bu tedavilere yonelik ek c¢alismalara
ihtiyag vardir (73,74).

Cerrahi tedavi: Bagka bir deneysel tedavi yaklasimi bilateral adrenalektomidir.
Ancak az sayida vaka olmasi nedeni ile sonuglar giivenilir degildir. Bilhassa obezler,
fertilite sorunlar1 olanlar ve virilizasyonu o6n planda olan vakalarda yararh
olabilecegine dair 6n veriler mevcuttur (74-78). Ancak bu hastalarda akut adrenal
yetersizlik daha sik goriilebilir ve anormal pigmentasyon gibi yiikksek ACTH diizeyi
belirtileri gozlenebilir (11).

Gen tedavisi: Hayvan deneylerinde gen tedavisi ile kiir saglanan siganlar

yayinlanmistir (79). Bu konu ile ilgili ek ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

KUSKULU GENITALYANIN CERRAHI TEDAVISI

Klasik tipte KAH hastasi olan agir virilize kizlara; “European Society for
Pediatric Endocrinology” ve “Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society”’ye gore
diger yaslara oranla teknik olarak daha kolay oldugundan dolay: genellikle 2-6 ay
arasinda cerrahi tedavi yapilir (13,80). Virilize kizlarda kliteroplasti ve diizeltici
operasyonlar 2-6 ay igerisinde yapilir; geri kalan diizeltici operasyonlar ve vajinal
dilatasyon gibi islemler pubertal doneme birakilmalidir (81). Cerrahi tedavide
cinsiyet ile uyumlu olan dis genital goériiniim, inkontinans ya da obstruksiyon
yapmadan idrar bosaltimi saglayabilen iiretra, eriskin seksiiel saglik ve fertilitenin
saglanmasi hedeflenmektedir (81). Yenidogan doneminde tani alan tamamen virilize
46XX olgularin kiz olarak yetistirilmesinin daha uygun oldugu diistiniilmektedir Kiz

cocuk olgularda diizeltici kliteroplasti ve vajinoplasti operasyonlart gerekir (81).
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Ancak tamamen virilize olmus 46 XX olgular, erkek cinsel kimlik gelisimi
yoneliminde ise erkek olarak biiyiitiilmesine karar verilebilir (82). Bu vakalarda
ergenlik déoneminde feminizasyonu engellemek amaci ile bu hastalarin uterus ve
overleri ¢ikarilmali ve ayrica bu hastalara seks steroidi replasmani yapilmasi
gerekmektedir (81, 82). Ancak genital cerrahi diizeltme yapilan hastalarda prenatal
olarak cinsiyet predispozisyonunun yok sayilmasi, hastanin kendi cinsel kimligi

hakkinda s6z sahibi olmamasi nedeni ile bu konu tartismalara agiktir.

PSIKOLOJIK DESTEK TEDAVISI

Konjenital adrenal hiperplazili olan ¢ocuklar ve bu ¢ocuklarin ebeveynleri ¢gocuk
ruh sagligr hekimlerince degerlendilmelidir. Prenatal donemde yiiksek androjen
diizeylerine maruz kalmanin erkek tipi davraniglara yol actigi bilinmektedir ancak
genital virilizasyon derecesi ile cinsel kimlik problemleri iliskili bulunmamistir
(83,84)
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21- hidroksilaz enzim eksikliklerine bagli goriilen KAH tiplerinin 6zellikleri tablo-

8’de gosterilmistir

Tablo 8: 21-hidroksilaz enzim eksikligine baglh goriilen KAH klinik formlarmin
ozellikleri
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2.1.2 11 BETA HIDROKSILAZ EKSIKLIGINE BAGLI KONJENITAL
ADRENAL HiPERPLAZI

11 B-hidroksilaz eksikligi, otozomal resesif kalitilir. KAH hastalarinin %5 ila
8’inden sorumlu tutulmaktadir. Yaklasik olarak toplumda 1/100.000-250.000
oraninda goriiliir (3). Ulkemizde 1997 yilinda yapilan 273 KAH hastas1 ile yapilan
bir ¢alismada 11 B-hidroksilaz enzim eksikligi insidansi literaturden daha yiiksek,
%13,5 bulunmustur. (85). 11 B-hidroksilaz eksikligine bagli KAH, CYP11B1’de
meydana gelen mutasyonlar nedeniyle olusur. 21-hidroksilaz eksikliginde oldugu
gibi, kortizoliin ACTH iizerine “negatif feedback” etkisi ortadan kalktigindan, ACTH
seviyesi ¢ok artar (sekil-8). ACTH, basta androjenler olmak iizere diger steroid
hormonlarin yapim ve salinimini arttiracagindan virilizasyon gozlemlenir ve basit
virilizan tipteki KAH klinigi goriiliir. Olgularda adrenal androjen sekresyonunda artis
ve glukokortikoid eksikligi saptanir. 21-hidroksilaz eksikligine bagli KAH ile
aymmmminda dikkat edilmesi gereken husus, hipertansiyon bulunmasidir (86).
Hipertansiyon ise 11-deoksikortikosteron iiretimindeki artis nedeni ile goriilmektedir
(87). Mineralokortikoidlarin artig1 nedeni ile goriilen bu hipertansif olgularda plazma
renini diisiik saptanir (88).

Klasik tipinde etkilenen kizlarda farkli derecelerde virilizasyon gozlenir. 21
hidroksilaz enzim eksikliginde oldugu gibi hiperandrojenizm bulgulart belirgindir.
Erkeklerde ise dogumda nadir olarak makrogenitalya saptansa da erkek bebekler
cogunlukla dogumda asemptomatiktir. Hizli somatik gelisim, prematiir epifiz
kapanmasi, erken killanma ve akne gelisimi goriilebilir. Klasik olmayan tipte ise kiz
hastalar dogumda disi dis genital yapiya sahiptirler ve c¢ocukluk c¢aginda
hiperandrojenemi bulgular ile tan1 alirlar. Bu olgularda hipertansiyon gézlenmez
(89).
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Kolesterol

CYP11A
StAR protein
CYP17 CYP17
(17 a~hidroksilaz) (17-20 liyaz)
Pregnenolon » 17 hidroksipregnenolon r—- DHEA
lSB HSD2 l 3B HSD2 13[5 HSD2
CYP17 CYP17
Progesteron P 17 hidroksiprogesteron r—]-  Androstenedion
CYP21
(21 hidroksilaz) l CYp21
DOC 11 deoksikortizol
CYP11B2 CYP11B1
(11B - hidroksilaz) (11 - hidroksilaz )

Kortikosteron
CYP11B2
(18 - hidroksilaz)

18 hidroksikortikosteron

CYP11B2
(18 - aldosteronsentetaz)
eron

Sekll 8: 11B- hidroksilaz enzim eksikliginde steroid sentez yolundaki degisiklikler

2.1.2.1 TANI

Serumda bazal 11-DOC ve 11-deoksikortizol diizeyleri yiiksek olup standart doz
ACTH testine abartili yanit aliir. 17-OHP’da hafif artig olur. 11-DOC ve
metabolitlerinin mineralokortikoid etkileri oldugu igin renin ve aldosteron seviyeleri
diiser.

Prenatal tan1 amniyotik sivida tetrahidro-11-deoksikortizol diizeyinin 6lculmesi

veya mutasyon saptanmasi ile konur (90,91). 21 hidroksilaz enzim eksikligindeki
gibi prenatal tedavi protokolii izlenebilir (92).
Genetik Tam: Insanda 2 cesit 11 B-hidroksilaz izoenzimi vardir. CYP11B1 (11 p-
hidroksilaz) kortizol biyosentezinden, CYP11B2 (aldosteron sentaz) aldosteron
sentezinden sorumludur. Bu 2 gen 40 kb aralikla 8q.24 pozisyonunda yer alir. Her iki
gen de aktif genlerdir. 11 p-hidroksilaz enzim eksikligi CYP11B1 gen
mutasyonundan kaynaklanir. 21- hidroksilaz eksikliginde iligkili oldugu halde 11 B-
OH eksikliginde genotip-fenotip iliskisi bulunmamistir (93).
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2.1.2.2 TEDAVI

Tedavide glukokortikoid replasman tedavisi amagcli, 21-OH enzim eksikligindeki
dozlarda hidrokortizon kullanimi ACTH salinimini suprese edip, androjen dretimini
azaltir. Bebeklerde bazen gegici olarak mineralokortikoid replasman gereksinimi
olabilir. Glukokortikoid tedavisi ile siklikla hipertansiyon diizelir ancak
hipertansiyonun devami halinde spiranolakton veya amilorid ile nifedipin tedavisi
verilebilir (93).

2.1.3 3 BETA-HIDROKSISTEROID DEHIDROGENAZ EKSIKLiGINE
BAGLI KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI

Konjenital adrenal hiperplazi hastalarinin %2’sinden daha azinda goriiliir. 3 (-
hidroksisteroid ~dehidrogenaz (3B-HSD) eksikligi kortizol, aldosteron ve
androstenedion eksikligi ve dihidroepiandrosteron (DHEA) sekresyonunun artisi ile
sonuclanir (sekil-9) Klasik formda kortizol ve aldosteron sentezlenemediginden
bebekler tuz kaybi krizine egilimlidir. Cogu hasta yenidogan veya siit ¢ocuklugu
doneminde tani alir. Etkilenen kizlarda DHEA artisina baglh olarak ¢ogunlukla hafif,
nadiren agir virilizasyon bulgulari, erkeklerde testosteron biyosentezi etkilendiginden
yeterli virilizasyon goriilmez. Klasik olmayan tipi daha nadir goriliir, prematur

pubars, mentruel siklus bozukluklari olan kiz gocuklarda bildirilmistir (93).
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Kolesterol

CYP11A
StAR protein
CYP17 CYP17
(17 a~hidroksilaz) (17-20 liyaz)
Pregnenolon » 17 hidroksipregnenolon r—- DHEA
I 3p HSD2 I 3B HSD2 3B HSD2
V CYP17 V CYP17
Progesteron » 17 hidroksiprogesteron —]-  Androstenedion
CYP21
l(m hidroksilaz) l CYp21
v
DOC 11 deoksikortizol Testodteron

CYP11B2
(11B - hidroksilaz)
Kortikosteron
CYP11B2
(18 - hidroksilaz)
18 hidroksikortikosteron
CYP11B2

(18 - aldosteronsentetaz)

Al on

CYP11B1
(11B - hidroksilaz )

A 4
Dihidr}@eron

Sekil 9: 3B- hidroksisteroiddehidrogenaz enzim eksikliginde steroid sentez yolundaki

degisiklikler

Hastalarda DHEA ve DHEAS, 17 a-hidroksipregnenolon artar. Androstenedion

diizeyi diisiiktiir. Kortizol, aldosteron, androjen ve 6strojen tiretimi azalir. Hastalarda

periferik dokularda olusabilen adrenal dis1 3B-HSD aktivitesi nedeniyle, 17-

hidroksiprogesteron diizeyleri de yiiksek olabilir, bu hastalar yanlighkla 21-
hidroksilaz eksikligi olan hastalarla karistirilabilir (93). 33-HSD eksikliginde 17-

hidroksipregnonolon/17-OHP orani1 belirgin olarak yiiksektir (21-OH eksikliginde bu

oran azalmistir). Tuz kaybettiren formda plazma renin aktivitesi yiiksektir.

Tedavisinde hidrokortizon ve fludrokortizon tedavisi ile birlikte seks steroidi

replasmant yapilir (93).
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2.1.4 17-HIDROKSILAZ / 17-20 LIYAZ EKSIKLIGINE BAGLI
KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI
CYP17 geni 10g24.3’de lokalizedir. Hastalik insidans1 50 binde birdir. Steroid
17a-hidroksilaz/17,20-liyaz pregnenolonun 17a-hidroksiprogesterona doniistiiriir. Bu
enzim ayni zamanda oksidatif olarak 17,20-karbon-karbon baglarin1 keserek 17a-
hidroksipregnenolondan DHEA ve 17a-hidroksiprogesterondan androsteredion
olusumunu saglar (94). Eksikliginde kortizol yapimi azalir ve ACTH uyarist olur ve
11-DOC ve kortikosteron artar (sekil-10) bdylece hipertansiyon, hipopotasemi ve

metabolik alkoloz gozlenir. Adrenal kaynakli cinsiyet steroidleri de azalir.

Kolesterol
CYP11A
StAR protein
CYP17 CYP17
(17 a~hifroksilaz) (17-20 liyaz)
Pregnenolon » 17 hidroksipregnenolon —- DHEA
3p HSD2 3p HSD2 3p HSD2
V CYP17 V CYP17 V
Progesteron » 17 hidroksiprogesteron —]  Androstenedion
CYP21
(21 hidroksilaz) CYp21 ‘l,
v v Tes eron
DOC 11 deoksikortizol x
CYP11B2 CYP11B1
(11p - hidroksilaz) (11p - hidroksilaz ) v

\/ \/ Dith
Kortikosteron KXOI
CYP11B2
(18 - hidroksilaz)
18 hidroksikortikosteron

CYP11B2
(18 - aldosteronsentetaz)

Aldosteron

Sekil 10: 17-Hidroksilaz / 17-20 Liyaz Eksikliginde steroid sentez yolundaki
degisiklikler

Etkilenen kiz bebekler dogduklarinda normal goriinlimdedir ancak pubertede
sekonder sekstiel karakterlerde gelisim gozlenmez. Etkilenmis erkek bebekler
virilizasyon yetersizligi ile dogabilirler. Nadir olarak 17,20 liyaz izole eksikligi

saptanabilir, bu hastalar sekonder seks karakterlerinin gelismemesi ile puberte
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doneminde tani alabilirler (95). Tanida; bakilan serum progesteron, kortikosteron ve
11-DOC diizeyleri yiiksek, androjen ve Ostrojen diizeyleri diisiik saptanir. Renin ve
aldosteron seviyeleri de disiiktiir (95). Tedavide hidrokortizon replasmani ile 11-
DOC seviyeleri diiser. Tuz kisitlamasi, uygun seks steroid replasmani ve
hipertansiyon tedavisi yapilmalidir. Geg tani alan ve kiz cinsiyetinde yetistirilen
genetik olarak erkek olgulara malign transformasyon riski nedeni ile addlesan

dénemi 6ncesinde gonadektomi yapilmasi ve dstrojen replasmani onerilir (95,96).

2.15 LIiPOID ADRENAL HIPERPLAZI

Lipoid adrenal hiperplazi, ¢ogunlugunu Japonlarin olusturdugu, 100’den az
hastada bildirilen nadir bir hastaliktir (11). KAH hastaliginin en ciddi formudur.
Kolesteroliin  pregnenolona doniisimii  olmadigindan adrenal ve gonadal
steroidogenez bozulur (97).

Ik olarak lipoid adrenal hiperplazinin kolesterol dezmolaz enziminde meydana
gelen mutasyonlar nedeni ile olabilecegi zannedilmis fakat ileri arastirmalarda
herhangi bir mutasyon tespit edilememistir. Daha sonra steroidojenik akut
diizenleyici proteini (StAR) kodlayan gende meydana gelen mutasyonlarin bu
hastaliga neden oldugu anlagilmistir (98). Kolesteroliin dis mitokondriyal zardan i¢
mitokondriyal zara gecisi defektlidir ve kolesterolden pregnolon olusturulamaz. Yani
tim steroidogenez basamaklarinda defekt bulunur. Ayrica biriken kolesterol
esterlerinin yaptig1 hiicre hasari sonucu olarak da artan steroid sentez bozukluklar
gelisir (97). Yenidogan doneminde adrenal yetmezlik bulgulari, erkek bebeklerde
siipheli genital yap1 gozlenir. Cok nadir olarak ge¢ baslangigh klasik olmayan
konjenital lipoid adrenal hiperplazi vakalar1 vardir (99). Serum kortizol, aldosteron
ve seks steroidleri diizeyleri diisiik gonadotropin diizeyleri yiiksektir. Tedavide

glukokortikoid ve mineralokortikoid replasmani yapilir (97).

2.1.6 ANTLEY-BIXLER SENDROMU (P450 OKSIDOREDUKTAZ
EKSIKLIiGI)

P450 oksidorediiktaz (POR) adrenal enzimler CYP17 ve CYP21’in de dahil

oldugu biitiin mikrozomal sitokrom P450 enzimlerinin ¢alismasi i¢in gereklidir. Bu

nedenle eksikliginde tiim mikrozomal sitokrom P450 aktivitesi bozulur. Hastaligin
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prevelenst  bilinmemektedir. 17-OH  eksikligi olan erkeklerde yetersiz
maskulinizasyon goriiliirken; 21-OH  eksikligi olan kadmnlarda virilizasyon
saptanabilir. Ek olarak plasentada aromataz aktivitesi azalir ve bdylece fetal
adrenallerden androjenler kontrolsiiz iiretilir. Bu durum disi fetusra virilizasyonu
arttirt  hatta anneyi de virilize edebilir (100). Diger birgok P450 enzimi
etkilendiginden multiple konjenital anomaliler ile birlikte bulunan bu durum Antley-
Bixler Sendromu olarak adlandirilir (100). Kraniyosinostozis, brakisefali, frontal
cikinti, proptozis, koanal stenoz veya atrezi ile birlikte agir-orta yiiz hipoplazisi,
humeroradial sinoztozis, ulnanin medial egriligi, kamptodaktili ile birlikte uzun ince
parmaklar, iliak kanat darligi, femur 6ne egilmesi, kalp ve bobrek malformasyonlari
ile Kkarakterizedir. Bu yiiz ve kemik deformiteleri ortodontik ve ¢esitli cerrahi
yontemlerle tedavi edilebilmektedir (101). 17- veya 21-hidroksile olmayan,
pregnenolon ve progesteron da dahil olmak {izere, serum steroidleri ¢ok artar. 17-
hidroksipregnonolon, 17-hidroksiprogesteron ve 21-deoksikortizol de artmustir.
Kantitatif kiitle spektrometresi ile iiriner steroid metabolitleri saptanabilir. Genetik

analizler ile POR gen mutasyonlar1 saptanabilir (100).

2.1.7 ALDOSTERON SENTAZ EKSIKLIiGi

Koritkosteronun aldosterona doniisiimiiniin bozuldugu nadir goriilen otozomal
resesif bir hastaliktir. Hastalarda kortizol biyosentezi normaldir. Etkilenen
bebeklerde hiponatremi, hiperpotasemi ve metabolik asidoz goriiliir. Ancak kortizol
sentezi etkilenmediginden 21-OH eksikligine bagli konjenital adrenal hiperplazinin
tuz kaybettiren tipine sahip bebeklerdeki gibi hastalanmalar1 nadirdir. Bu nedenle
tan1 atlanabilir ve ge¢ siit cocuklugu veya erken cocukluk doneminde biiylime ve
gelisme geriligi ile prezente olabilir. Plazma renin aktivitesi yiliksektir. Aldosteron
diizeyi diisiiktiir ya da normalin alt smirinda olabilir, ancak hiperkalemi ve
hiperreninemi derecesi ile uygunsuz olacak sekilde diisiiktiir. Tedavide plazma renin
diizeyini normale dondiirmek amagclanir. Fludrokortizon (0,05-0,3 mg/giin), sodyum
kloriir veya her ikisinin birden replasmani yapilmalidir. Yasin ilerlemesi ile tuz kaybi

bulgular siklikla diizelir ve ilag tedavisi takipte kesilir (102,103).
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2.1.8  GLUKOKORTIKOID iLE BESKILANABILEN
HIPERALDOSTERONIZIM

Bu formda ise hiperaldosteronizm glukokortikoid verilmesi ile hizla baskilanir.
Otozomal dominanttir. Serum renini  diisiiktiir, hipertansiyon gd6zlenir.
Glukokortikoidlerin bu etkisi, hastaligin renin-anjiotensin sistemi ile degil, ACTH
aldosteron sekresyonu ile regiile edildigini gostermektedir. Etkilenen bazi1 ¢ocuklarda
semptom yoktur ve tani orta dereceli hipertansiyonun (aym ailede ayni yastaki
etkilenmemis bireylere gore 30mmHg daha yiiksek) rastlantisal olarak saptanmasi ile
konur. Bazi cocuklarda ise bas agrisi, bas donmesi ve gorme bozukluklari gibi
hipertansif bulgular gézlemlenebilir. Tedavide bir glukokortikoidin giinliik olarak
boliinmiis dozlarda verilmesi gereklidir. Eger hipertansiyon uzun siiriiyorsa tedaviye
kalsiyum kanal blokerleri gibi ek antihipertansif terapiler eklenmelidir. Risk altindaki
bireyler, otozomal dominant kalitim nedeni ile, arastirilmali ve bu bireylere genetik

danigsma Onerilmelidir (11).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz retrospektif gézlemsel bir arastirmadir. Calismamizda 1 Ocak 2015
ve 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda Ankara Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yenidogan Poliklinigine getirilen 10.885 hastanin dosyalart retrospektif olarak
tarand1. Erkek cinsiyetli olan 4983 hastanin fizik muayene notlar1 incelendi. Fizik
muayenesinde skrotal hiperpigmentasyon saptanan 82 yenidogan g¢alismamiza dahil
edildi. Poliklinik vizitlerindeki bu yenidoganlarin gestasyonel yas, dogum agirhigi,
viicut agirlhig, viicut boylar1 ve diger fizik muayene bulgulart kaydedildi. Hastalarin
hepsine serum  17-hidroksiprogesteron diizeyi bakilmisti. Hastalarin  17-
hidroksiprogesteron diizeyleri Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Toplulugu (European
Society for Pediatric Endocrinology-ESPE) konjenital adrenal hiperplazi taramasi

calisma grubu onerileri (sekil-11) dogrultusunda degerlendirilmisti.

Zamaninda dogan bebek

>36 hafta
>2500 gr

\

17 OHP sinirda 17 OHP yiiksek
5-30 ng/ml >30 ng/ml

Yiiksek olasilik
KAH

170HP dlgumini Serum 170HP + elektrolitleri
tekrarla yeniden denetle

17 OHP normal
<5 ng/ml

Normal 170HP Yiitksek 170HP Normal 17 OHP Yukselen 1770HP
gerekirse ACTH uyan testi
NORMAL yap, tedaviye basla

Genetik
KAH tanisi

Sekil 11: ESPE konjenital adrenal hiperplazi taramas1 ¢aligsma grubu onerileri (41).

2 paa
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Hastanemizin bilgi islem birimi ile goriisiilerek, Yenidogan Poliklinigimizde 17-
OHP tetkiki ¢aligilmis olan 100 hasta saptandi. Bunlarin da dosyalar1 incelendiginde
bu 18 hastada skrotal hiperpigmentasyon olmadan; dehidratasyon, tuz kaybi
bulgulari, kuskulu genital yap1 saptanmasi1 gibi endikasyonlar nedeni ile serum 17-
OHP istenildigi goriildi. Bu 18 hasta calisma grubundan c¢ikarildi. Hem dosya
taramalarinda skrotal hiperpigmentasyon saptanan hem de serum 17-OHP diizeyi

calisilan hasta taramalarinda saptanan ayni 82 hasta ¢alismamiza dahil edildi.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:
1- Ankara Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Poliklinigine
bagvurmus olmak
2- Yenidogan  Polikliniginde  bulunan  hekim  tarafindan  skrotal

hiperpigmentasyon saptanmis olmasi

Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1- Kiz cinsiyetli yenidogan bebekler
2- Hekim tarafindan, bebekte skrotal hiperpigmentasyon bulgusu olmadan, KAH

stiphesi (kusma, dehidratasyon, tuz kaybi bulgulari...) diistiniilmesi

Istatistiksel Yontem

Bu ¢aligmada elde edilen veriler SPSS 20 paket programi ile analiz edildi. Bu
calismada oOncelikle toplanilan datadaki hastaliga sahip olan ve hastaliga sahip
olmayan bireylerin ne tiir dagilima sahip olduklar1 incelenmistir. Sonuglar
yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak %95 giliven araligi kullanilmis olup; p
(significance value) degeri 0,05’den kiigiik olmas1 durumunda degiskenlerin normal
dagilimdan gelmedigi; 0,05’den biiyiikk olmasi durumunda ise degiskenlerin normal
dagilimdan geldikleri belirtildi. Calismamizda karsilastirilan  6rneklemlerin
birbirlerinden bagimsiz, normal dagilimdan gelmeyen degiskenlerden olusmasi
sebebiyle Mann-Whitney U testi uygulandi, ¢ikan sonuglar ile veriler arasinda
istatistiksel bir bagint1 saptanip saptanamadigi incelendi. Caligilan 6rneklemler ¢esidi
kategorik oldugunda, yani rasyonel degerler degil tiir cins gibi degerlerden veya bir

seye sahip olma ve olmama durumunu belli eden degerlerden olustugundaysa, bu iki

39



degisken arasindaki bagmtiyr inceleme amagli Ki-kare testi uygulandi. Gruplar
arasindaki Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kullanilmis olup;
p<0,05 olmasi durumunda anlamli bir iligskinin oldugu, p>0,05 olmas1 durumunda ise

anlamli bir iliskinin olmadigi kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz Yenidogan Poliklinigimize basvuran asemptomatik 82 yenidogan
tizerinde yapildi. Bu 82 yenidogan bebeklerin genel 6zellikleri tablo-9’da

gosterilmektedir.

Say1  En En Ortalama Std. Sapma
diisiik yiiksek
Gestasyonel 82 35 41 39,42 1,244
yas(hafta)
Dogum agirhgi(gram) 82 2180 4500 3357,00 473,239
Viicut agirhg (gram) 82 2200 6500 3500,67 613,370
Viicut boyu (cm) 82 45 56 50,13 2,136

Tablo 9: Calismamizdaki yenidogan bebeklerin genel 6zellikleri

Buna gore; calismamiza aldigimiz yenidogan bebeklerin gestasyonel yaslar
minimum 35 hafta, maksimum 41 hafta (ortalama 39,42+1,244 hafta); dogum agirligi
minimum 2180 gram, maksimum 4500 gram (ortalama 3357,00+473,239 gram);
poliklinik vizitlerindeki viicut agirliklart minimum 2200 gram, maksimum 6500
gram (ortalama 3500,67+613,370 gram); poliklinik vizitlerindeki viicut boylari
minimum 45 cm, maksimum 56 cm (ortalama 50,13+2,136 cm) idi.
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Anne-Baba akrabaligi orani

m Akrabalik var (%15,8)

M Akrabalik yok (%84,2)

Grafik 1: Yenidogan bebeklerin anne-baba akrabaligi durumu

Skrotal hiperpigmentasyona sahip ¢alismamizdaki tim yenidogan bebeklerin
%15,8’inde anne baba akrabaligt mevcut iken %84,2’sinde akrabalik yoktu
(Grafik-1).

Say1 En diisiik En yiiksek Ortalama Std. Sapma

Kan Sekeri 82 48 131 79,67 14,627
(mg/dl)

Sodyum 82 131 152 139,14 4,027
(mmol/L)

Potasyim 82 3,56 5,98 4,88 0,500
(mmol/L)

Klor (mmol/L) 82 101 116 107,49 3,342
17-OHP (ng/ml) 82 0,06 98,30 2,933 13,721

Tablo 10: Yenidogan bebeklerin serum biyokimya ve 17-OHP diizeyleri
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Yenidogan bebeklerin serum biyokimya degerleri (Tablo-10):

e Kan sekeri diizeyleri minimum 48 mg/dl, maksiumum 131 mg/dl (ortalama
79,67+14,627 mg/dl) saptanmis olup tiim bebeklerin kan sekeri degerleri
normal araliktaydi.

e Kan Sodyum (Na) diizeyleri minimum 131 mmol/L, maksimum 152 mmol/L
(ortalama 139,14+4,027 mmol/L) saptanmis olup normal araliktaydi.

e Kan Potasyum (K) diizeyleri minimum 3,56 mmol/L, maksimum 5,98
mmol/L (ortalama 4,88+0,50 mmol/L) saptanmis olup normal araliktaydi.

e Kan Klor (Cl) diizeyleri minimum 101 mmol/L, maksimum 116 mmol/L

(ortalama 107,49+3,34 mmol/L) saptanmis olup normal araliktaydi.

Yenidogan bebeklerin serum 17-hidroksiprogesteron degerleri ise minimum 0,06

ng/ml, maksimum 98,3 ng/ml (ortalama 2,93+13,72 ng/ml) saptandi. (Tablo-10)

17-OHP diizeyleri ESPE calisma grubu onerilerine gore degerlendirilen 82 hastanin
3 tanesinde KAH siiphesi yiiksek saptandi. Diger 79 hastada saptanan 17-OHP
diizeyleri 5ng/ml’den diisiikk saptanmasi nedeni ile KAH hastaligi dislandi. 17-OHP
diizeylerine gore KAH siiphesi yiiksek saptanan hastalarin 6zelliklerine bakildiginda
(Tablo-11, Tablo-12):

No Gestasyonel Ebeveyn  Dogum Viicut Viicut Kan Sodyum  Potasyum Klor
yas akrabalhigr agirhgr agirhgr boyu  Sekeri (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
(gram) (gram) (cm)  (mg/dl)
1 38 Var 3357 4500 55 74 134 4,6 103
2 37 Var 3050 4200 54 101 131 5,34 101
3 40 Var 3250 3200 49 95 134 4,5 102

Tablo 11: KAH siiphesi yiiksek saptanan yenidogan bebeklerin klinik 6zellikleri ve
laboratuar degerleri
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No 17-OHP diizeyi (ng/ml)

1 98,3
2 5,25
3 78,6

Tablo 12: KAH siiphesi yiiksek saptanan yenidogan bebeklerin 17-OHP diizeyleri

1 numarali olgunun;
= Gestasyonel yas1 38 hafta,
= Anne baba arasinda akrabalik mevcut,
* Dogum agirlig1 3357 gram,
» Poliklinik muayenesinde viicut agirligi 4500 gram, viicut boyu 55 cm
saptandi.
» Biyokimya degerleri
e -Kan Sekeri: 74 mg/dl
e -Na: 134 mmol/L
e -K:4,6 mmol/L
e -CI: 103 mmol/L
= 17-OHP degeri: 98,3 ng/ml saptandi.

2 numaral1 olgunun;
»  Gestasyonel yas1 37 hafta,
= Anne baba arasinda akrabalik mevcut,
* Dogum agirlig1 3050 gram,
» Poliklinik muayenesinde viicut agirligt 4200 gram, viicut boyu 54 cm
saptandi.
* Biyokimya degerleri
e -Kan Sekeri: 101 mg/dl
e -Na: 131 mmol/L
e -K:53 mmol/L
e -CI: 101 mmol/L
= 17-OHP degeri: 5,25 ng/ml saptandi
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3 numarali olgunun;
= Gestasyonel yas1 40 hafta,
= Anne baba arasinda akrabalik mevcut,
»  Dogum agirhig 3250 gram,
= Poliklinik muayenesinde viicut agirligi 3200 gram, viicut boyu 49 cm
saptandi.
» Biyokimya degerleri
e -Kan Sekeri: 95 mg/dl
e -Na: 134 mmol/L
e -K:4,5mmol/L
e -Cl: 102 mmol/L
= 17-OHP deger: 78,6 ng/ml saptandi.

Bu 3 olgu da Cocuk Endokrinoloji Poliklinigine ilk 17-OHP diizeyleri degerlendirilip
yonlendirildi.

OLGU 1:

Cocuk Endokrinoloji Poliklinigince degerlendirilen 1 numarali olgumuzda yiiksek
KAH siiphesi olmasi nedeni ile hastadan tekrar serum elektrolitleri ve serum steroid
profili tetkikleri istendi (Tablo-13, Tablo-14).

No Kan sekeri Sodyum Potasyum Klor
(mg/dl) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
1 67 131 55 105

Tablo 13: 1 no’lu olgunun tekrarlanan biyokimya degerleri
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No 17-OHP  Plazma Aldosteron  Kortizol Testosteron

(ng/ml) Renin  (mcg (ng/dl) (mcg/dl) (ng/ml)
1U/ml)
1 1421 500 2 1,9 8,2

Tablo 14: 1 no’lu olgunun tekrarlanan 17-OHP degeri ve serum steroid profili

Bu olgumuzda sodyum diizeyinin alt, potasyum diizeyinin {ist sinira yakin olmasi,
17-OHP diizeyinin artisi, serum aldosteron diisiikligii, renin yiiksekligi, kortizol
distikliigli ve testosteron yiiksekligi saptanmasi nedeni ile hastaya Kklasik tuz

kaybettiren tip KAH tanis1 konulup hastaya 20 mg/m?/giin hidrokortizon baslandi.

15 giin sonra kontrol edilen tetkiklerinde;

Serum Na: 131 mmol/l K:518 mmol/L gelmesi iizerine hastanin mevcut
hidrokortizon tedavisine 4 esit doza boliinmiis sekilde toplam 2 gram/giin oral tuz
eklendi.

Bundan 1 hafta sonra kontrol edilen tetkiklerinde;

Na:134 mmol/L K:4,51 mmol/L saptanmasi {izerine oral tuzdan fayda géren hastanin

mevcut tedavisine devam edildi.

1 ay hidrokortizon ve oral tuz tedavisini diizenli kullandig1 6grenilen hastanin kontrol
tetkiklerinde Na:132 mmol/L K:4,56 mmol/L 17-OHP:21,9 ng/ml saptanmasi nedeni

ile mevcut tedaviye 0,1 mg fludrokortizon eklendi.

Hastanin kromozom analizi 46XY, hastanin 21-hidroksilaz geni mutasyon analizi ise
CYP21B geninin A/C-656->G mutasyonu homozigot olarak tespit edildi. Bu
mutasyon Klasik 21-OH eksikliginde en sik goriilen mutasyondur (%50). Ailesine
genetik danismanlik verildi.

Hasta halen Cocuk Endokrinoloji Poliklinigimizde klasik tuz kaybettiren KAH tanisi
ile takip edilmektedir.
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OLGU 2:

Cocuk Endokrinoloji Poliklinigince degerlendirilen 2 numarali olgumuzda da yiiksek
KAH siiphesi olmasi nedeni ile hastadan tekrar serum elektrolitleri ve serum steroid
profili tetkikleri istendi (Tablo-15, Tablo-16).

No Kan sekeri Sodyum Potasyum Klor
(mg/dl) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
2 72 136 4,9 102

Tablo 15: 2 no’lu olgunun tekrarlanan biyokimya degerleri

No 17-OHP Aldosteron Kortizol Testosteron
(ng/ml) (ng/dl) (mcg/dl) (ng/ml)
2 8,4 12 8,1 9,11

Tablo 16: 2 no’lu olgunun tekrarlanan 17-OHP degeri ve serum steroid profili

Bu olgumuzda ise hafif 17-OHP artis1 ile birlikte aldosteron ve kortizol diizeYinin
normal, testosteron seviyesinin yiiksek saptanmasi hastada KAH tanis1 diisiindiirdii,
ileri tetkik amacli bu hastaya olguya intravenoz sentetik ACTH ile ACTH uyarn testi
yapildi. Dozu 250 mcg/m? olarak hesaplanan ACTH ile yapilan uyari testi sonras1 30.
ve 60. dakikalarda kan Ornekleri alinip 17-OHP ve kortizol diizeylerine bakild1
(Tablo-17).

Kortizol (mcg/ml) 17-OHP (ng/ml)
0. Dakika 8,25
30. dakika 10,3 92,4
60. dakika 10,1 124

Tablo 17: 2 no’lu olgunun ACTH uyar1 testi sonucu

47



ACTH uyarn testi yorumlandiginda, kortizolde artis olmamasi pik 17-OHP degerinin
60. dakikada 124 ng/ml saptanmasi nedeni ile hastaya klasik basit virilizan tip KAH

tanis1 konmus olup hastaya 15 mg/m?/giin hidrokortizon baglandi.

Hastanin kromozom analizi 46XY, hastanin 21-hidroksilaz geni mutasyon analizi ise,
klasik 21-OH eksikliginde en sik goriilen, CYP21B geninin A/C-656->G mutasyonu
homozigot olarak tespit edildi. Hastanin ailesine genetik danigmanlik verildi.

Hasta halen Cocuk Endokrinoloji Poliklinigimizde klasik basit virilizan tip KAH

tanisi ile takip edilmektedir.

OLGU 3

Cocuk Endokrinoloji Poliklinigince degerlendirilen 3 numarali olgumuzda da
yiiksek KAH siiphesi olmasi nedeni ile hastadan tekrar serum elektrolitleri ve serum
steroid profili tetkikleri istendi (Tablo-18, Tablo-19).

No Kan sekeri Sodyum Potasyum Klor
(mg/dl) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
3 68 130 57 102

Tablo 18: 3 no’lu olgunun tekrarlanan biyokimya degerleri

No 17-OHP Aldosteron Kortizol Testosteron
(ng/ml) (ng/dl) (mcg/dl) (ng/ml)
3 90 4 5,2 7,61

Tablo 19: 3 no’lu olgunun tekrarlanan 17-OHP diizeyi ve serum steroid profili

Bu olgumuzun tekrarlanan tetkikleri degerlendirildiginde hafif hiponatremi ve hafif
hiperpotasemi olmasi, 17-OHP artis1, aldosteron ve kortizol diizeylerinin diisiik,
testosteron diizeyinin yiiksek saptanmasi nedeni ile hastaya klasik tuz kaybettiren
KAH tanis1 konuldu, hastaya 20 mg/m?/giin hidrokortizon, 0,2 mg fludrokortizon ve
4 esit dozda verilecek sekilde toplam 2 gram/giin oral tuz baslandi.
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Hastanin kromozom analizi 46XY, hastanin 21-hidroksilaz geni mutasyon analizi ise
CYP21B geninin A/C-656->G mutasyonu homozigot olarak tespit edildi. Hastanin
ailesine genetik danismanlik verildi.

Hasta halen Cocuk Endokrinoloji Poliklinigimizde klasik tuz kaybettiren tip KAH

tanisi ile takip edilmektedir.

Calismamiza dahil edilen 82 skrotal hiperpigmentasyonu olan erkek yenidogan

bebegin 3 tanesine (%3,65) KAH tanist konuldu(Grafik-2).

Konjenital Adrenal Hiperplazi
orani

’ B KAH tanisi alan

(%3,65)

B KAH tanisi diglanan
(%96,35)

Grafik 2: Skrotal hiperpigmentasyon saptanan yenidogan bebeklerde KAH orani

KAH hastaligina sahip olan 3 yenidogan ile sahip olmayan 79 yenidogan
karsilastirildiginda gestasyonel yas, dogum agirligi, viicut agirhigi ve viicut boylari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo-20).

Test p Karar
Gestasyonel yas Mann-whitney U 0,19 Anlamli degil
Dogum agirhg: Mann-whitney U 0,17 Anlamli degil
Viicut agirhg Mann-whitney U 0,44 Anlamli degil
Viicut Boyu Mann-whitney U 0,17 Anlaml1 degil

Tablo 20: KAH hastaligina sahip olma durumuna gore genel 6zelliklerin
karsilastirilmasi
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KAH hastaligina sahip olan 3 yenidogan bebek ile sahip olmayan 79 yenidogan
bebegin anne-baba akrabaliklar1 karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo-20).

Test p Karar
Anne-baba arasi Ki-kare 0,61 Anlaml degil
akrabalk testi

Tablo 21: KAH hastaligina sahip olma durumuna gore anne-baba akrabaliginin
karsilastirilmasi

KAH hastaligina sahip olan 3 yenidogan bebek ile sahip olmayan 79 yenidogan
bebegin biyokimya degerleri karsilastirildiginda; serum kan sekeri ve potasyum
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) ancak serum
sodyum ve klor degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05)

(Tablo-22).

Test p Karar
Serum Kan sekeri Mann-whitney 0,23 Anlamli degil
diizeyi )
Serum Na diizeyi Mann-whitney 0,02 Anlamli

U
Serum Potasyum Mann-whitney 0,82 Anlaml1 degil
diizeyi U
Serum Klor diizeyi Mann-whitney 0,00 Anlaml

U

Tablo 22: KAH hastaligina sahip olma durumuna gore serum biyokimya degerlerinin
karsilastirilmasi

Skrotal hiperpigmentasyonu olup KAH tanis1 konan yenidogan bebeklerde 17-OH
progesteron diizeyi ortalama 60.71+26.57 ng/ml olarak tespit edildi. Skrotal
hiperpigmentasyonu olup KAH tanis1 almayan ¢ocuklarda ortalama 17-OH

progesteron diizeyi ise 0.73+1.49 ng/ml idi. Bu degiskenlerin normal dagilimdan
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gelmemeleri nedeni ile (grafik-3) degerlerin birbirleri arasinda istatistiksel bir anlam

olup olmamasini anlamak amaciyla Mann-whitney U testi kullanildi.

HASTALIK GORULEN BIREYLERIN GOZLEMLENEN HASTALIK GORULMEYEN B!REYLERIN GOZLEMLENEN
17-0OHP DEGERLERININ DAGILIM GRAFIGI 17-OHP DEGERLERININ DAGILIM GRAFiIGI

(ng/mi)

beklenen deger

beklenen deger  (ng/ml)

i ) ) w 1

gozlenen deger (ng/ml)

gozlenen deger (ng/ml)

Grafik 3: A B
A) KAH hastaligina sahip olan olgularin serum 17-OHP dagilim1

B) KAH hastaligina sahip olmayan olgularin 17-OHP dagilim1

Test p Karar
Serum 17-OHP Mann-whitney U 0,00 Anlamli

diizeyleri

Tablo 23: KAH hastaligina sahip olma durumuna gore serum 17-OHP degerlerinin
karsilastirilmasi

Degerler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,05)
(Tablo-23).
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5. TARTISMA

Konjenital adrenal hiperplazi, kolesterolden kortizol sentezini saglayan enzimlerin
konjenital eksikligi ve/veya fonksiyonel bozuklugu sonucu olusan genetik, metabolik
ve endokrin bir hastaliktir. KAH vakalarinin %90’ mda 21-hidroksilaz enzimi eksiktir
(104). 21-hidroksilaz enzimi, 17-hidroksiprogesteronu 11-deoksikortizole ve
progesteronu deoksikortikosterona ¢evirir (104). 21-hidroksilaz eksikligine bagh
KAH, klasik ve klasik olmayan tip olarak ikiye ayrilmaktadir. Klasik tip de, basit
virilizan ve tuz kaybettiren tip olarak iki grupta incelenmektedir (105). Tuz
kaybettiren tipte, hasta tuz dengesini saglayabilmek i¢in yeterli aldosteron sentezini
saglayamaz. Sodyum-potasyum dengesinde bozukluk meydana gelir. Bu hastalarda
kilo kaybi, anoreksi, hipoglisemi, hipotansiyon, hiperkalemi, hiponatremik
dehidrasyon ve metabolik asidoz gozlenmektedir (105). Yeterli aldosteron sentezi
saglanip, 21-hidroksilaz enziminin hormonal Onciilerinde artig goriilenler ise basit
virilizan grupta yer almaktadir. Klasik olmayan formda ise etkilenmis kadinlarda
dogumda virilizasyon ¢ok az goriilmektedir (105).

Kortizoliin adrenokortikotropik hormon (ACTH) sekresyonu iizerine negatif
feedback etkisi bulunmaktadir. Kortizol salimimi yetersiz kaldiginda ACTH
salgisinda artis meydana gelmekte ve kortizol prekiirsorleri birikmektedir (106). Kiz
cocuklarinda virilizasyon ve her iki cinsiyette erken epifizyel kapanma, hizli somatik
biliyiime gozlenir. 21-hidroksilaz enzimi eksikligi bulunan klasik tipte, kiz ¢ocuklar
“kuskulu genitalya” ile dogarken, erkek ¢ocuklarda cilt hiperpigmentasyonu, skrotal
hiperpigmentasyon ve penis biiyiimesi disinda belirgin fizik baki bulgusu
gozlenmemektedir (104). 21-hidroksilaz eksikliginde en karakteristik biyokimyasal
bozukluk, prekiirsor olan 17 hidroksiprogesteron seviyesinde artig izlenmesidir.
Ancak 17-OHP ciddi sekilde etkilenmis %10 unda diisiik olabilir (105). Ozellikle
androjenlere maruz kalan erkek cocuklarinda kizlara gore tan1 daha ge¢ yaslarda
konulmaktadir.

21-hidroksilaz enzim eksikligine bagli tuz kaybettiren tip konjenital adrenal
hiperplazi oliimciil seyredebilmektedir. Dolayisiyla erken tan1 ve tedavi hayat
kurtarmaktadir. Ulkemizde bilindigi iizere KAH ile ilgili fizik muayene ve klinik
sliphe disinda tarama yontemi yoktur. KAH otomozal resesif bir hastalik oldugu igin
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KAH olgularinda kiz ve erkek bebek sayilari esit olmasi beklenir. Ancak iilkemizde
Hacettepe Universitesi’nden yapilan ¢alismada KAH olgularmin ancak %]17’sinin
erkek olmasi tilkemizde erkek olgularin 6ldiigi gercegini ortaya koymaktadir (107).
Diger taraftan literatiirde KAH olgularinin yaklasik %70’ini klasik tuz kaybettiren
formun olusturdugu vurgulanirken Hacettepe c¢alismasinda KAH’li olgularinin
%357’sinin basit virilizan, %35’inin klasik tuz kaybettiren formda olmasi, tuz
kaybettiren formlu olgularin ¢ogunlukla tani konamadan yenidogan ddneminde
kaybedildiklerini distindiirmektedir. Fizik muayenede kuskulu genitaleye sahip
olmalar1 nedeni ile kiz bebekler daha erken tani alabilmekte ancak erkek bebekler
asemptomatik olduklarindan yenidogan doneminde kaybedilmekte ya da iyi
olasilikla tanilar1 gecikmektedir. Cogunlukla geciken tanilar erkek bebeklerde
goriilmekle beraber yalnizca erkekler degil asemptomatik kiz bebekler ya da artmis
virilizasyonu olan kiz bebekler de aym risk altindadir. Ulkemizde hirsutizmli
hastalarda 21-OH eksikligine bagl klasik olmayan KAH Akinci ve ark. tarafindan
%3.1 olarak bulunmustur (108).Yarman ve ark. PKOS’lu 61 hastay1 bazal degerler,
ACTH stimiilasyon testi ile ve genetik c¢alisma yaparak arastirmislar, 21-OH
eksikligine bagli klasik olmayan KAH oranint %33 olarak bulmuslardir (109). Yine
iilkemizde Kamel ve ark. 43 PKOS, 20 idyopatik hiperandrojenemiden olusan 63
vakalik bir ¢alisma grubunda 1 mg ACTH testi uygulayarak 9 vakada (% 9.52) 21-
OH eksikligi bulmuglardir (110).

Biz ¢aligmamizda, ililkemizde KAH’ta taniya ulagmakta kolaylik saglayabilecek
erkeklerde skrotal hiperpigmentasyonun muayenedeki Onemini arastirdik. Fizik
muayene ile KAH siklig1 arasinda daha once yapilmis bir calisma yoktur, yalnizca
yenidogan doneminde KAH tanisi konulmus ve tedavi almakta olan 20 yasindaki bir
vakada tedavi yetersizliginde gelisen cilt hiperpigmentasyonu oldugu 2016 yilinda
bildirilmistir (111). Arastirmamizda skrotal hiperpigmentasyonlu asemptomatik
yenidogan bebeklerde KAH hastaligin1 yiliksek bir oranda (%3,65) bulduk. Bu da
bize hekimin dikkatinin ve fizik muayenenin énemini gostermektedir. Fizik muayene
ile bu konuda tecriibeli merkezlerde KAH hastalarinin ¢ogu taninabilir, ancak bilinen
en iyl halk sagligi cabalari, erken tedavi ile korunulabilecek veya en azindan
sonuglart 1iyilestirilebilecek, hiikiimetlerin kabul ettigi programlar ile yapilan

toplumsal yenidogan taramalaridir (112).
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Konjenital adrenal hiperplazinin erken tanisinin konulmasi ve tedavinin
baslanmasi igin yapilan bir¢ok arastirma mevcuttur. Ozellikle tuz kaybettiren tipteki
KAH, tedavi edilmedigi zaman 6liimciil olabildigi i¢in gelismis iilkelerde bu durum
ciddiye alinmaktadir. Ozellikle Almanya, Fransa, Isvicre, Avusturya, Yeni Zelanda,
Ingiltere, Japonya, Tayvan ve Amerika’da 50 eyalette KAH taramasi yapilmaktadir.
Fluro-immunassay testi ile 17-OHP diizeylerinin tespitiyle yapilan taramalarda
yiiksek yalanci pozitiflik oranlart oldugu i¢in tandem mass spektrometri ve yiiksek
performans liquid kromotografi/tandem mass spektrometri (HPLC-MS/MS)
teknikleri gelistirilmistir. Ozellikle HPLC-MS/MS teknigi capraz reaksiyon veren
steroidlerden etkilenmedigi i¢in nispeten daha giivenilir bulunmustur. Ote yandan
yalanci negatif sonuglar ayr1 bir problem olmaya devam etmektedir (2, 105, 106,
113, 114). Ancak diinyada hem tarama programlari ile belirlenen KAH insidansi hem
de tarama programlarinin etkinligini degerlendirmek igin yapilan birgok c¢aligsma
mevcuttur.

Christine ve arkadaglarinin yaptiklari ¢calismada 705 bin dort yiiz kirk dort ¢ocuk
calismaya dahil edilmistir. Bu ¢cocuklardan dogumdan sonraki ilk ii¢ giinde ve §-14.
Ginler aras1 iki defa kan o6rnegi alinmis ve 17-hidroksiprogesteron diizeylerine
bakilmistir. Ayrica gestasyonel yas, cinsiyet, dogum agirlig1 gibi parametrelerde gz
oniinde tutulmustur. Ilk taramada 28 yenidoganda klasik tip KAH, bir yenidoganda
ise klasik olmayan tip KAH tamis1 konulmustur. Insidans 24 binde birdir. Ikinci
taramada ise tan1 konanlar ek olarak 11 yenidogana klasik, 6’sina ise klasik olmayan
KAH tanis1 konulmustur. ki taramada goz oniine alindiginda KAH insidans1 17
binde birdir. Sadece bir olguda yalanci negatif sonug elde edilmistir. Kiz ¢ocugu olan
bu olgu ise kuskulu genitalya sayesinde tani almistir. Bu calismada dogum
agirliklari, dogum haftast ve cinsiyet ile KAH tanisi arasinda iligki tespit
edilmemistir (2).

Pearce ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise, 2007-2014 yillar1 arasinda New
York eyalatindeki 1.962.433 bebegi incelemistir. Yenidoganlardan ilk 48 saat
icerisinde Guthrie kagidi kullanilarak kan 6rnegi alinarak 17-hidroksiprogesteron
diizeylerine bakilmistir. Cesitli dogum agirliklari i¢in farkli sinir degerlerini kabul
edilmistir.  10.574 yenidogan smirda degerlere sahip olduklar1 ig¢in yeniden

degerlendirilmis ve 105 yenidoganda KAH tanis1 konulmustur. 90 olgu tuz
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kaybettiren tip, 8 olgu basit virilizan tip, 5 olgu klasik olmayan tip, 2 olguda ise
farkli enzim defektleri oldugu tespit edilmistir. 105 olgunun sadece 3 tanesi
yenidogan tanis1 disinda yakalanmistir. Tan1 alan 105 olgunun 55’1 erkek, 53’1 kiz
cocugu oldugu not edilmistir. Bu ¢alismada ayrica 1rksal farkliliklar da
degerlendirilmistir. Siyah irkta, Hispanik, Asyali ve beyaz irka gore KAH daha az
gozlemlenmistir. Ayrica Beyaz irkta tan1 alan yenidoganlarda 17 OH progesteron
diizeyleri digerlerine gore daha yiiksek tespit edilmistir. Ayrica tan1 konulan
olgularin 74’linde (%69) belirgin virilizan bulgular tespit edilmemesi ve aile
Oykdiisiiniin olmamasi taramanin basarist yoniinde degerlendirilmistir (115).

Teksas’ta ise sadece dogumdan sonraki ilk 48 saatte tek bir tarama yapilmaktadir.
Tuz kaybettiren tip KAH i¢in yiiksek sensitiviteye sahipken, basit virilizan tipteki
KAH olgulart %14 oraninda atlandig: tespit edilmistir. Dolayisiyla ikinci taramanin
da yapilmasi yoniinde fikirler olsa da maliyet olarak efektif bulunmamistir. Ancak bu
degerlendirme yapilirken ge¢ tan1 konmasinin getirecegi hastane ve is giicli maliyeti
g6z 6ntinde bulundurulmamistir (116).

Minnesota’da yapilan baska bir ¢alismada, 1999-2009 yillar1 arasinda takip edilen
769.834 ¢ocuk calismaya dahil edilmistir. 1999-2004 yillar1 arasinda tek basamak
tarama yapilirken, 2004-2009 yillar1 arasinda ¢ift basamak tarama yapilmistir.
Calismanin amac1 yanhs pozitiflik ve yanlis negatiflik oranlarinin karsilagtirilmasi
olarak belirlenmistir. Tek basamak taramada 22 ¢ocuk KAH tanisi alirken, 4 olgu da
yanlis negatif sonug elde edilmistir. Bunlarin hepsi tuz kaybettiren tip KAH oldugu
goriilmiistiir. Iki basamakli taramada ise 11 olguda yanls negatif sonuc elde
edilmistir. Bunlarin on birinin de basit virilizan tip KAH oldugu gorilmistiir.
Insidans 1999-2004 yillar1 arasinda yiiz binde 7.3, 2004-2009 yillar1 arasinda ise
1:17.493 olarak bulunmustur. Sonug¢ olarak yanlis pozitiflik iki tarama seklinde de
yiiksek tespit edilmistir. Yalanci negatiflik durumunun da gbz 6niine bulunduruldugu
zaman, negatif tarama sonuglarinin KAH tanisimi ekarte edilemeyecegi noktasi
tizerinde durulmustur ancak maliyet analizinde taramanin toplum saglig1 agisindan
elzem oldugu goriilmiistiir (117).

Yapilan baska bir caligmada tuz kaybettiren tip KAH tanisinin tarama yontemiyle
%100 oraninda koyulabilecegi belirtilmistir. Ayrica basit virilizan tipteki KAH

tanilarinin atlanabilecegini de isaret edilmistir (118).
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Japonya’da yapilan bagka bir ¢alismada, 17 OH progesteron taramasinin iilkede
30 yidir yapildigt ve  maliyet-yararlilik  oranmin  yiiksek  oldugu
belirtilmistir. 2,105,108 yenidogan taramaya alinmistir. Preterm bebeklerde, yalanci
pozitif yiiksek degerlerin term bebeklere gore daha yiiksek oldugu goriilse de
zamanla bu oranlarin gelismelerle birlikte daha disiik degerlere c¢ekilebilecegi
belirtilmistir ve taramanin 6nemi vurgulanmistir (119).

Japonya Sapporo sehrinde yapilan baska bir ¢alismada, 28 yil boyunca kayitlari
tutulan 498,147 yenidogan incelenmistir. 26 olguda KAH tanisi oldugu tespit
edilmistir. Hepsinde 21 hidroksilaz eksikligi mevcut oldugu belirlenmistir. Yirmi alt1
olgunun 20’si tuz kaybettiren tip, dordii basit virilizan tip, ikisi klasik olmayan tip
KAH oldugu gériilmiistiir. Insidans 1:20.756 olarak hesaplanmistir. Bu calismada da
yalanct pozitiflik oranlar1 yiiksek olsa da, bu oranlarin gelismelerle birlikte
diisliriilebilecegi ve taramanin 6nemi vurgulanmistir (120).

Tayvan’da yapilan bir calismada ise 192.178 yenidogan degerlendirilmistir. 7’si
erkek, 6°s1 kiz 13 ¢ocuga KAH tanisi konulmustur. insidans 1:14.822 olarak tespit
edilmistir. Dokuz olguda tuz kaybettiren tipte KAH varken, 4 olguya basit virilizan
KAH tanist1 konmustur. Biitiin olgular adrenal kriz ge¢irmeden veya hastalik tam
anlamiyla ortaya ¢ikmadan tani almiglardir (121).

Marvin ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada ise, enzim bagimli immunoassay ile
17-OHP diizeylerinin belirlenmesi yliksek yalanci pozitif sonuglara sebep oldugu
dolayisiyla ikinci basamak taramanin da tarama programina eklenmesi gerektigi
vurgulanmigtir. Ayrica dogum agirlig1 ve gestasyonel yasa gore 17-OH progesteron
cut-off degerlerinin belirlenip sonuglarin buna gore degerlendirilmesi noktasina
dikkat cekilmistir. Ozellikle prematiire dogum ve/veya stres altinda olan
yenidoganlarda yalanc1 yiiksek pozitiflik oranlarmin daha yiiksek oldugu
goriilmistiir. Bu noktaya dikkat edilmesi gerektigi soylenmistir (122).

Chan ve arkadaglarinin yaptiklar1 diger bir ¢alismada ise KAH tanis1 alan 39
yenidogandan onbirinin ikinci tarama yapilana kadar tan1 alamadigini tespit
edilmistir. Klasik KAH insidans1 1:18.000 olarak bulunmustur. Ote yandan atlanan
olgularin hangi tip KAH tamis1 aldig1 calismada belirtilmemistir. Bu durum tek
basamak ile ¢ift basamak taramanin Kkarsilastirilmasini ve maliyet-yararlilik

analizinin yapilmasini zorlastirmaktadir (123).
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Kiiba’da yapilan diger bir ¢calismada ise 621.303 yenidogan taranmistir. Bu say1
2005-2010 yillar1 arasindaki dogumlarin %98’ini  kapsamaktadir. Cocuklara
dogumdan sonraki 5. giin kan tetkiki yapilmistir. 55 ng/ml {iistii degerler pozitif
olarak kabul edilmis ve ikinci 6rnekler alinmistir. Yine yiikseklik tespit edildiginde
yenidogan endokronoloji uzmanina yonlendirilmistir. Taranan ¢ocuklar arasindan 39
KAH yakalanmigstir. Bunlarin 15°1 basit virilizan, 16 ‘s1 tuz kaybettiren tip ve 8’i
klasik olmayan tip KAH oldugu goriilmiistiir. Tan1 alanlarin altisinin preterm oldugu
not edilmistir. Ortalama gestasyonel yas ve dogum agirliklarinin sirasiyla 39.1+1.9
hafta ve 3140.9+£568 gram oldugu goriilmiistiir. KAH insidans1 1:15931 olarak tespit
edilmistir. 10799 6rnek yanlis pozitif olarak degerlendirilmis ve bunlarin %50 den
fazlasinin dogum agirligmin 2500 gramdan diisilk ve gestasyonel yaslarinin 37
haftadan kiigiik oldugu goriilmiistiir. Tedavisine baslanan g¢ocuklarin neredeyse
hepsinde tedaviye baglanma aninda hicbir fizik muayene bulgusunun olmadigi da
dikkati gekmistir (124).

Ulkemizde 2014 yilinda Akdeniz Universitesi'nde yapilan bir calismada ise
bebeklerin genital bolgesindeki melanin pigment yogunlugunu olgebilecek nesnel,
noninvaziv bir yontem olan spektrometre 1ile hekim gbziiniin uyumu
degerlendirilmis, her iki gruptaki erkek bebeklerinin kan 17-OHP diizeyleri
karsilagtirillmistir. Fizik muayene ile skrotal hiperpigmentasyon var veya yok denilen
olgularin 17-OHP diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p=0,807). Ancak
her iki grupta 17-OHP diizeyi ile spektrometri degeri arasinda pozitif yonlii kuvvetli
iliski saptanmistir. Hekim goziiniin yanisira spektrometre degerleriyle ile skrotal
hiperpigmentasyonun nesnel Olgiit haline getirildigi, KAH taramasinda faydali
olabilecegi diigtiniilen 6nemli bir ¢alismadir (125).

Bizim calismamizda ise, fizik muayene bulgusunda skrotal hiperpigmentasyon
saptanan 82 erkek cocuk dahil edildi. 82 olgunun 3’iine (%3.65) KAH tanisi
konurken, geriye kalan 79 olguda (%96.3) KAH saptanmadi. Gestasyonel yas,
dogum agirligi, viicut agirligi, viicut boyu agisindan fark yoktu. Serum kan sekeri ve
potasyum degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel fark saptanmadi ancak sodyum ve
klor diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark saptandi, bu da KAH tanisi
konulan 2 olgunun Klasik tuz kaybettirici tipte olmasi nedeni ile saptanmis olabilir.

KAH tanis1 konan cocuklarda 17-OH progesteron diizeyi ortalama 60.71+26.57
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ng/ml olarak tespit edildi. Skrotal hiperpigmentasyonu olup KAH tanisi almayan
cocuklarda 17-OH progesteron diizeyi ise 2.93+£1.49 ng/ml idi. Bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Ebeveynlerin akrabalik durumlar1 goz
Oniine alindiginda, KAH tanisi alan {i¢ ¢ocugun da ailesinde akraba evliligi oykiisii
mevcuttu. Bu durum iilkemizde akraba evliliklerinin sik olmasi diistiniildiigiinde,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p>0,05), KAH’in otozomal resesif bir hastalik
olmas1 durumun 6nemini arttirmaktadir.

Calismalarin  verileri daha Onceden belirtilen c¢alismalarin  verileri ile
karsilastirildiginda, bizim ¢alismamizda insidans degerine ulagmamiz, hasta sayisinin
azligi, sadece erkek cocuklarin ¢aligmaya dahil edilmesi nedeniyle miimkiin degildi.
Ancak skrotal hiperpigmentasyonu olan erkek bebeklerde 1 yildaki KAH prevalansi
%3,65 ile yiikksek bulundu. Bu da yenidogan muayenesinde skrotal
hiperpigmentasyon saptayan hekimin mutlaka hastay1 KAH agisindan
degerlendirmesi gerektigini gdstermektedir.

Mevcut literatlir tarandiginda sadece fizik muayene bulgularimin tarama testi
olarak kullanan herhangi bir galismaya rastlanmamistir. Oncesinde de belirtildigi
gibi, gelismis ve durumun Halk Sagligi acisindan 6nemini kavrayan tilkeler KAH
taramasini rutin saglik hizmetleri igerisini dahil ettikleri goriilmektedir. Bizim
calismamizda tani1 konan 3 KAH hastasina baktigimizda ikisinin tuz kaybettiren ve
liglinciinlin ise basit virilizan olmak {izere hepsinin klasik tip konjenital adrenal
hiperplazi oldugu goriildi. Taninin konulmasinda hekim dikkatinin ve yakin
takibinin deger kazandi1g1 dikkat ¢ekmektedir. On tan1 olarak alinan kanda 17-OHP
sinir degeri olarak Sng/ml iistii pozitif kabul edilmistir ve ileri tetkikler yapilmistir.
Bu durum da yalanci pozitiflik ihtimalini azaltmaktadir. Yine ayni sekilde
gestasyonel yasin term diizeyinde olmasi stres durumlarini goz ardi etmemizi
saglamaktadir.

Bilindigi iizere iilkemizde KAH taramasi yapilmamaktadir. Ulkemizde; fizik
muayene bulgulari, aile Oykiisi ve laboratuvar bulgulariyla siiphelenilen
yenidoganlarda tan1 basartyla konulabilse de, tanis1 gecikip virilizasyon nedeniyle
yanlig cinsiyet grubuna dahil edilerek biiyiitiilen ¢cocuklarin sayis1 da az degildir.
Tan1 gecikmeleri sonucu olusan mortal durumlar, genetik olarak kiz gocuklarinin

erkek olarak yetistirilmesi, erken ¢ocukluk doneminde gelisen androjen fazlaligina
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ait belirti ve bulgular ve bunun getirdigi sosyopsikolojik sorunlar 6nemlidir. Ayrica
bu durumlardaki hastane ve is giicii maliyetleri de Onemlidir. Halk Saglig
yaklasiminda erken tani, hastalik 6nlenemiyorsa saglik sorunlari i¢in en 6nemli ikinci
basamak yaklasimdir. KAH erken tani ile komplikasyonlar1 6nlenebilir bir hastaliktir
dolayisiyla erken tani ve uygun tedavi ¢ok onemlidir. KAH’ 1 klinik gidisati iyi
bilinmekte ve etkili bir sekilde tedavi edilebilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’ne gore
KAH taramasinin olgu bulma maliyeti (tan1 ve tedavi masraflar1 dahil olmak iizere)
bir biitlin olarak olas1 saglik maliyetlerine kiyasla daha ekonomiktir. Sonug¢ olarak
Avrupa ve Amerika Cocuk Endokrinoloji Toplulugunun ortak yayinladig bildiride
Yenidoganlarda KAH Taramasi yapilmasini dnermektedir.

KAH erken tanist i¢in Amerika Birlesik Devletlerinde ki 50 eyalet, Avrupa’nin
bircok {ilkesi, Japonya ve Tayvan gibi Asya {ilkeleri tarama programlari
uygulamaktadir. Yiiksek yalanci pozitiflik oranlarina ragmen KAH tanisi,
yenidoganin ilk 48 saatinde ve/veya 1. hafta gibi zamanlarda alinan kan 6rnekleri
yiiksek oranlarda konulabilmektedir. Ozellikle tuz kaybettiren tipin 6liimciil
seyredebilmesi, KAH tanisinin en kisa siirede konulmasi geregini dogurmaktadir.
Baz1 yenidoganlarda, KAH tanis1 kondugunda virilizan bulgularin olmamasi, taninin
ge¢ konmasina sebep olmaktadir. Taramanin diizenli yapildig1 bolgelerde insidansin
13 binde bir ila 18 binde bir arasinda degisiyor olmasi da durumun ciddiyetini goz
online  sermektedir.  Yenidoganlarda KAH taramasimin  yapilmasi, tam
konulmasindaki gecikmeyi azaltacaktir. Tuz kaybettiren tipte, tanis1 gecikmis ve
tedavi alamayan olgulardaki davranissal ve biligsel problemler diisiintildiigiinde, bu
cocuklarin maliyet olarak topluma getirdigi yiik, taramanin getirecegi yiikten ¢ok
daha fazladir. Diinya’da yapilan KAH Tarama Programlari, KAH’l1 olgularin
(kuskulu genital yapili kizlar da dahil olmak iizere) %67’sinin klinik bulgu ortaya
¢ikmadan tarama programlari ile tan1 aldiklarini ortaya koymustur (105). Dolayisiyla,
giinliimiizde tilkemizde tarama programi icerisinde olmayan KAH hastaligi, program
icerisinde yerini almalhidir. Biz bu c¢alismamizda skrotal hiperpigmentasyonu olan
bebeklerde KAH prevalansi yiiksek bulundugundan (%3,65), iilkemizde tarama
programi igerisinde olmayan KAH hastalig1 program dahiline alinana kadar, KAH

taramasinda skrotal hiperpigmentasyonun énemini vurguladik.
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6. SONUC

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) steroid enzim basamaklarinda bulunan
enzimlerin ¢esitli eksiklikleri nedeni ile olusan, otozomal resesif bir hastaliktir (126).
En sik goriilen form 21-hidroksilaz enzim eksikligidir (127). Tiim diinyada gesitli
bolgelerde farkli insidanslar bildirilmekle birlikte yaklasik 5.000 ila 15.000°de 1
goriilmektedir. Ozellikle {ilkemizdeki gibi akraba evliliklerinin sik oldugu bolgelerde
insidans artis gdstermektedir. Ulkemizde ortalama akraba evliligi %20-25 civarinda
olup bazi bolgelerde %50’ye yakin oldugu bildirilmistir (112). Fakat iilkemizde
KAH insidans ve prevalansina ait bir veri yoktur.

Klinikte mortal seyreden beslenme bozuklugu, dehidratasyon, letarji, asidoz,
hipoglisemi, hiponatremi, hiperpotasemi goériilmektedir. Tedavisiz olgularda dolasim
kollapsi, sok tablosu ve ardindan 6liim goriliir. Bircok olgu klinik tablo benzerligi
sebebi ile sepsis zannedilmekte ve bu da mortalitenin artmasima neden olmaktadir
(126). Yenidogan KAH olgularinda mortalite, normal popiilasyonun (%2,29) 5 kati
yiiksektir (%11,9). Ozellikle tani almayan erkek cocuklarin biiyiikk cogunlugu
O0lmektedir. Bu nedenle tarama programi 6zellikle erkek c¢ocuklar i¢in biiylik 6nem
tasimaktadir.

Bu bilgiler 1518inda yaptigimiz calismada Ankara Kecioren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yenidogan Poliklinigimize getirilen 10.885 hastanin dosyalar1 retrospektif
olarak tarandi. Erkek cinsiyetli olan 4983 hastanin fizik muayene notlat1 incelendi.
Fizik muayenesinde skrotal hiperpigmentasyon saptanan 82 yenidogan c¢aligmamiza
dahil edildi. Rutin muayene i¢in getirilmis asemptomatik bu yenidoganlarin
gestasyonel yas, dogum agirligi, viicut agirhigi, viicut boyu ve diger fizik muayene
bulgular1 kaydedildi. Hastalarin hepsine 17-OH diizeyi bakilmisti. Hastalarin 17-
OHP diizeyleri ESPE konjenital adrenal hiperplazi taramasi ¢alisma grubu onerileri
dogrultusunda degerlendirilmisti. Bu bilgiler toplandiktan sonra degerlendirilen
¢alismamizin sonuglari su sekildedir;

¢ Yenidogan bebeklerin gestasyonel yaslar1 35 hafta ila 41 hafta arasinda

degismekte olup ortalamasi 39,42+1,24 hafta bulundu.

e Yenidogan bebeklerin dogum agirliklart 2180 gram ila 4500 gram arasinda

degismekte olup ortalamasi1 3357+473,23 gram bulundu.
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Yenidogan bebeklerin poliklinik vizitlerindeki viicut agirliklar1 2200 gram ila
6500 gram arasinda degismekte olup ortalamasi 3500,67+613,37 gram
bulundu.

Yenidogan bebeklerin poliklinik vizitlerindeki viicut boylar1 45 cm ila 56 cm
arasinda degismekte olup ortalama 50,13+2,13 cm bulundu.

Yenidogan bebeklerin %15,8’inde (n=13) anne babalar1 arasinda akrabalik
bulunurken %84,2’sinde (n=69) anne babalar1 arasinda akrabalik bulunmadi.
Yenidogan bebeklerin kan sekeri diizeyleri 48mg/dl ila 131 mg/dl arasinda
degismekte olup ortalama 79,67+14,62 mg/dl saptandi.

Yenidogan bebeklerin kan sodyum diizeyleri 131 mmol/L ila 152 mmol/L
arasinda degismekte olup ortalama 139,144+4,02 mg/dl saptand.

Yenidogan bebeklerin kan potasyum diizeyleri 3,56 mmol/L ila 5,98 mmol/L
arasinda degismekte olup ortalama 4,88+0,50 saptandi.

Yenidogan bebeklerin kan klor diizeyleri 101 mmol/L ila 116 mmol/L
arasinda degismekte olup ortalama 107 mmol/L+3,34 mmol/L saptandi.
Yenidogan bebeklerin serum 17-OHP diizeyleri 0,06 ng/ml ila 98,3 ng/ml
arasinda degismekte olup ortalama 2,93+13,72 ng/ml saptandu.

17-OHP diizeyleri ESPE calisma grubu Onerilerine gore degerlendirilen 82
hastanin 3’iinde yiiksek KAH siiphesi saptandi. ileri tetkik amaci ile Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigine yonlendirilen bu 3 hastanin 2 tanesine klasik tuz
kaybettiren KAH, 1 tanesine ise Klasik basit virilizan KAH hastalig1 tanisi
kondu.

Skrotal hiperpigmentasyonu olan 82 yenidogan bebegin % 3,65’inde (n=3)
KAH saptandi.

KAH hastaligina sahip 3 yenidogan ile sahip olmayan 79 yenidogan
karsilagtirildiginda gestasyonel yas, dogum agirligi, viicut agirligi ve viicut
boylar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
KAH hastaligina sahip 3 yenidogan ile sahip olmayan 79 yenidogan
karsilastirildiginda anne-baba akrabaligi acisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0,05)
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e KAH hastaligina sahip 3 yenidogan ile sahip olmayan 79 yenidogan
karsilastirildiginda serum kan sekeri ve potasyum degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

e KAH hastaligina sahip 3 yenidogan ile sahip olmayan 79 yenidogan
karsilastirildiginda serum sodyum ve klor degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0,05).

e KAH hastaligina sahip 3 yenidogan bebekte 17-OHP diizeyi ortalama
60,71£26,57 saptandi. KAH hastaligina sahip olmayan 79 yenidogan bebekte
17-OHP diizeyi ortalama 0,73+1,49 ng/ml saptandi. Bu iki deger
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

e Fizik muayenede saptana skrotal hiperpigmentasyon bulgusu erkek
bebeklerde KAH erken tanist agisindan énemlidir.

e Serum 17-OHP diizeyi KAH erken tanist acisindan degerlidir.

Yenidogan doneminde skrotal hiperpigmentasyon saptanan bebeklerde konjenital
adrenal hiperplaziden siliphelenilmelidir. KAH hastaligindan  siliphelenilen
durumlarda serum 17-OHP diizeyi bakilmalidir. Boylece ozellikle klasik tuz
kaybettiren form konjenital adrenal hiperplazinin adrenal kriz ortaya g¢ikmadan
taninmasi, Oncelikle erkek bebeklerde olmak iizere tiim bebeklerde mortalite ve
fiziksel ve biligsel morbiditenin azaltilmasinda 6nem tasimaktadir. KAH hastaligi
uygun tani yontemleri bulunan, kolay ve ucuz tedavisi olan bir hastaliktir. KAH
hastalarinin bulunmasinin maliyeti, bir biitiin olarak saglik maliyetlerine kiyasla daha
ekonomiktir. Bu nedenle yenidogan déneminde KAH taramasi yapilmasi Avrupa ve
Amerika Cocuk Endokrinoloji  toplulugunun ortak yaymladigi bildiride
onerilmektedir (112). Akraba evliliklerinin sik oldugu iilkemizde KAH’nin tarama
programina dahil edilmesi tan1 ve tedavi gecikmelerinin 6niine gecerek mortalite ve
morbititenin azalmasinmi saglayacaktir. Dolayisiyla, giiniimiizde iilkemizde tarama

programu icerisinde olmayan KAH hastalig1, program igerisinde yerini almalidir.
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