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OZET

Giris: Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH) adrenal bezde kolesterolden
glukokortikoid sentezi i¢in gerekli enzimlerden herhangi birinin eksikligi sonucu
ortaya ¢ikan otozomal resesif kalitim gosteren bir hastaliktir. Hastalarin yaklasik
%95’inde goriilen 21-hidroksilaz eksikligi en sik goriilen enzim eksikligidir. Ikinci
siklikta goriilen ise hastalarin yaklasik %5’inde goriilen 11- beta hidroksilaz eksikligi

olup diger enzim eksiklikleri daha nadir goriilmektedir.

Amag: Konjenital adrenal hiperplazi tanisi alan hastalarin poliklinigimize bagvuru
yakinmalarini, tan1 yaslarini, demografik, antropometrik ve laboratuvar bulgularini

incelemektir.

Materyal ve Metod: Bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali Poliklinigi’ne 1 Ocak 2013 ile 30 Haziran 2022
tarihleri arasinda basvuran ve KAH tanisi alan 61 hasta retrospektif olarak
incelenmigtir. Bu hastalarin bagvuru ve izlem siiresince antropometrik 6lgiimleri,
klinik bulgulari, laboratuvar verileri ve genetik analiz sonuglar1 toplands. Istatistiksel

analizler SPSS for mac versiyon 26 yazilimi kullanilarak yapildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 61 hasta, cinsiyetlerine gore erkek, kiz ve
kuskulu genital durumuna gore erkek baskin ile kiz baskin seklinde ayrildi. En fazla
erkek hasta (n=30), en az (n=4) erkek baskin hasta vardi. Kirkdort hastanin karyotip
analizine ulasilmis olup bunlardan 24’4 46,XY kromozomuna, 20’si 46, XX
kromozom yapisina sahipti. Hastalarin dokuzu topuk kani tarama testi sonrasi tani
almistir. Alt1 hastanin tanisi, sikayeti yok iken rutin kontrolde rastlantisal konuldu.
Calisma grubumuzdaki 61 hastadan, toplam 50 hasta ile en sik 21-Hidroksilaz enzim
eksikligi (%81,9) saptandi. Bu gruptaki 29 (%58) hastada klasik tuz kaybettiren tipte,
5 (%10) hastada basit virilizan tipte ve 16 (%32) Non-Klasik KAH vardi. Hastalarin
%50,8’inde anne-baba arasinda akrabalik Oykiisii oldugu goriildii. Tiim hastalarin
ortalama tani yas1 2,91+3,95 (min=0, maks=14,49) yil olarak saptandi. Taniya gore
tan1 yasi kiyaslamasinda Non-Klasik KAH olan hastalarin yas ortalamasi1 7,35 yil ile
daha biiyiik saptandi. Hastalarin 53’{iniin ilk basvurusunda kan sonuglarina ulasilmis
olup 9 hastada hiponatremi (Na<135 mEq/L) saptandi; bu hastalarin 7’sinin tanisi
klasik tuz kaybettiren tipti. Hastalarin 14’{inde hiperpotasemi (K>5,5 mEq/L)



saptand;; bu hastalarin da 13’iiniin tanist klasik tuz kaybettiren tipti. Son
kontrollerinde kemik yaslar1 kizlarda 14 ve erkeklerde 16 nin lizerinde olan 10 hasta

mevcut olup hastalarin dordiiniin final boyu, hedef boyuna ulasabilmisti.

Sonug¢: Hastalarimizda %81,9 ile ensik 21 OH eksikligi saptandi. Bu hastalarin
%581 klasik tuz kaybettiren tipte enzim eksikligine sahipti. Tiim hastalarimizda anne
baba akrabalik orani topluma goére yiiksekti. Sadece bir hasta hari¢ kuskulu
genitalyaya sahip hastalarimiza kromozumuna uygun cinsiyet verilmisti. Final boya
erisen hasta sayimiz diisik olmakla birlikte dort hastamiz hedef boy araligina

ulagmisti.

Anahtar Kelimeler: Konjenital adrenal hiperplazi, 21 hidroksilaz eksikligi, 11OH
eksikligi



ABSTRACT

Introduction: Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH) is an autosomal recessive
disease that arises due to a deficiency in any of the enzymes required for
glucocorticoid synthesis from cholesterol in the adrenal gland. The most frequently
seen enzyme deficiency is 210H deficiency, observed in approximately 95% of
patients, followed by 11BOH deficiency in approximately 5% of patients, with other

enzyme deficiencies seen more rarely.

Objective: To examine the complaints, age at diagnosis, demographic and laboratory

findings of patients diagnosed with congenital adrenal hyperplasia.

Material & Method: In this study, 61 patients diagnosed with congenital adrenal
hyperplasia who presented to the Pediatric Endocrinology Department of Ondokuz
Mayis University Faculty of Medicine Hospital between January 1, 2013, and June
30, 2022, were retrospectively examined. Anthropometric measurements, clinical
findings, laboratory data, and genetic analysis results were collected during the
application and follow-up periods of these patients. Statistical analyses were

conducted using SPSS for Mac version 26 software.

Results: The 61 patients included in our study were divided into male, female, and
ambiguous genitalia status based on a male-dominant and female-dominant situation.
The majority of patients were male (n=30), while the minority (n=4) were male-
dominant. Chromosome analyses were reached in 44 patients, of which 24 had 46,
XY chromosomes, and 20 had 46, XX chromosomes. 9 of the patients had high 17-
OH Progesterone levels in heel prick blood screening and their diagnoses were
determined during follow-up. Six patients were incidentally diagnosed during routine
check-ups without complaints. Of the 61 patients in our study group, the most
common 21-OH Enzyme Deficiency was detected in a total of 50 patients (81.9%).
In this group, 29 (58%) patients had classical salt wasting type, 5 (10%) patients had
simple virilizing type and 16 (32%) had non-classical CAH. It was observed that
50.8% of the patients had a history of consanguinity between parents. The average
age at diagnosis of all patients was 2,91+3,95 (min=0, max=14.49) years. When
comparing the age at diagnosis according to the diagnosis, the average age of

patients with Non-Classic CAH was found to be higher. Blood results were reached

\Y



at the first presentation of 53 patients, and hyponatremia (Na<135 mEg/L) was
detected in 9 patients; the diagnosis of 7 of these patients was the classic salt-wasting
type. Hyperkalemia (K>5.5 mEq/L) was detected in 14 patients; the diagnosis of 13
of these patients was the classic salt-wasting type. There were 10 patients whose
bone ages were above 14 in girls and 16 in boys at their last checks, and four of the
patients had reached their target height.

Conclusion: In our patients, 21-OH deficiency was the most common with 81.9%.
Of these patients, 58% had the classical salt-losing type of enzyme deficiency. In all
our patients, the parental consanguinity rate was high compared to the general
population. Except for only one patient, our patients with suspicious genitalia were
assigned chromosomally appropriate sex. Although the number of patients reaching

the final height was low, four patients reached the target height.

Keywords: Congenital adrenal hyperplasia, 21 hydroxylase deficiency, 11BOH deficiency
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1. GIRIS VE AMAC

Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH), adrenal bezde kolesterolden glukokortikoid
sentezi icin gerekli enzimlerden herhangi birinin eksikligi sonucu ortaya cikan
otozomal resesif kalitim gosteren bir hastaliktir (1). Hastaliga neden olan enzim
eksiklikleri; 21 hidroksilaz (210H), 11 beta hidroksilaz (11BOH), 17a-hidroksilaz
/17,20 liyaz eksikligi, 3 beta hidroksisteroid dehidrojenaz (3BHSD), steroidojenik
akut diizenleyici protein (StAR), P450 kolesterol yan zincir pargalama enzimi ve
P450 oksidorediiktaz (POR) eksikligidir. En sik 21 OH eksikligi goriiliir (%95).
Ikinci siklikta 11BOH eksikligi (%5) yer alir, diger enzim eksiklikleri daha nadir
goriilmektedir (1, 2). Hastaligin goriilme sikligi; etnik kokene, cografyaya ve akraba
evliligi sikhigma gore degisiklik gostermektedir (1). Ulkemizde akraba evlilikleri

nedeniyle, tarama programina alinacak kadar sik goriilmektedir.

Konjenital adrenal hiperplazi’de enzim eksikliklerine bagli kortizol sentezi azalirken
adrenokortikotropik hormon (ACTH) tzerindeki negatif geri bildirimin ortadan
kalkmas1 ile adrenal bez asir1 uyarilir ve enzim defekti Oncesinde olan ara
metabolitlerde artis olur. Uretimi azalan veya dolayl olarak artan metabolitler ve

androjenler hastaligin klinigindeki degisikliklere neden olmaktadir (3).

Steroid sentez basamaklarinda 21-OH enziminin substratt konumunda olan 17
hidroksiprogesteron (17-OHP) o&zellikle 21-OH  Eksikligi  (210HE) tanisinin
konulmasinda 6énemli bir belirteg iken; 11-BOH Eksikligi (110OHE) tanisinda ise 11-
deoksikortizol (11-DOC) en iyi 6nciil metabolittir (4). Klinik bulgular, etkilenmis
enzimlerin kortizol sentez yolagindaki yeri ve bu enzimlerin fonksiyon gosterebilme
kapasitelerindeki farkliliga bagli olarak, genis yelpaze gosterir. KAH’in en 6nemli
bulgularindan biri olan aldosteron sentezinde bozulma ve sonucunda tuz kaybi 21-
OHE olan hastalarin %75’inde ortaya ¢ikar. Hayati tehdit edebilen hiponatremik
dehidratasyon tablosuna sebep olabilen bu KAH alt grubu “Klasik tuz kaybettiren
tip” olarak adlandirilir. Bunun disinda 21-OHE’nin klasik tuz kaybettiren tipine gére
daha ge¢ tam1 konulup androjen artisina bagli; kizlarda kuskulu genitalya ile,
erkeklerde makrogenitosomia, erken ergenlik ve prematiir adrenars ile bagvuran

“Basit virilizan” formu vardir. Ayrica ge¢ baslangich, kuskulu genitalyanin mevcut



olmadigi, hiperandrojenizm bulgulari ile bagvuran “Non-Klasik tipi” de mevcuttur
(3, 5).

Ikinci siklikla goriilen 11-BOHE ise siklikla hipertansiyon, agir virilizasyon
bulgulari, yalanci puberte prekoks ile seyreder(6). Bu hastalarda androjen yiiksekligi
erken cocukluk doneminde hizli boy uzamasina neden olurken, tanist geciken ve
tedaviye uyumsuz hastalarda ileri kemik yasi epifizlerin erken kapanmasina yol

acarak final boyunun kisa kalmasina neden olmaktadir.

Otozomal resesif kalitilan KAH {ilkemizde akraba evliliginin yiiksek oranda olmasi
sebebiyle sik goriilmektedir. Beraberinde getirdigi ek saglik sorunlari ve erken
donemde hastalarin tuz kaybi1 ve adrenal krize bagli hayatlarin1 kaybedebilme riski

sebebiyle dnemli bir saglik sorunudur.

Calismamizda konjenital adrenal hiperplazi tanisi alan hastalarin polklinigimize
bagvuru yakinmalarini, tani yaglarini, demografik, andropometrik ve laboratuvar
bulgularini incelemek amaglanmistir. Bu kapsamda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Endokrinolojisi
boliimiinden takip edilmis 407 hastanin dosyasini taranmis, ¢alisma kosullarina uyan

61 hastanin bilgilerini retrospektif olarak incelenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Adrenal Bez
2.1.1 Anatomik ve Embriyolojik Ozellikleri

Bobreklerin - siiperomedialinde, fibroz kapsiille ¢evrili, retroperitoneal alanda
yerlesim gosteren adrenal bez, yenidoganda 7-9 gram olup, 1 yas sinirlarinda 2
grama kadar diiser. Bu donemde fetal korteks hiicrelerinin niikleuslarinda piknoz,
sitoplazmalarinda yagli dejenerasyon goriiliir. Eriskinde ortalama 8 gr agirliginda
olan adrenal korteks, 2-3 cm genislige, 4-6 cm uzunluguna ve 1 cm kalinliga sahiptir.
Agirliginin %90’ 1 korteks yapisindan, %10’ u da medulladan olusmaktadir. Aort,
inferior frenik venler ve renal arterden dakikada 5 ml’ ye yakin kan akimi beze
ulagir. Sag adrenal vena cavaya, sol adrenal venler ise renal vene dokiiliir.
Kemoreseptor, baroreseptor ve innervasyon saglayan afferent/efferent sinirler

adrenal bez yapisinda yer alir (7, 8).

Histolojik yapisi, distan baslayarak, zona glomeruloza (%15), zona fasikulata (%75)
ve zona retikularis (%10) seklinde ii¢ tabakadan meydana gelmektedir (8, 9).
Kolesterolun zona glomeriillozada mineralokortikoidlere, zona fasikulatada
glukokortikoidlere ve zona retikiilarisde adrenal androjenlere doniismesini saglayan

li¢ ana steroid yolagi vardir (10, 11).

Embriyolojik agidan insanda postkonsepsiyonel yaklasik 28-30. giine karsilik gelen
adrenal korteks, dorsal aort ve ¢olemik epitel arasinda olusan bilateral hiicre
cizgilerinden orjin almaktadir. Adrenogonadal primordiumu (AGP) olusturan bu
hiicre topluluklar1 ve progenitor belirtecler GATA4, Wilms’ tiimdr proteini 1 (WT1)
ve Cbp/p300 etkilesimli transaktivator 2’yi (CITED2) eksprese etmektedir (12).
NR5A1 geni tarafindan eksprese edilen SF-1, adrenaller ile birlikte gonadlar, dalak ve
cesitli organlarin farklilasmasinda gerekli olan niikleer reseptdr ailesine ait bir
transkripsiyon faktorii olarak bilinmektedir. WT1, CITED2 ve GATA4’ iin aksine
SF-1’ in steroidojenik hiicrelerin tiimiinde eksprese edilmesinin nedeni sitokrom

P450 steroid hidroksilazin ekspresyon kontroliiniin diizenlenmesidir.

Medial AGP postkonsepsiyonel 32-40. giinler arasinda dorsal AGP’den ayrilir. Noral

krest hiicreleri gebeligin 48-52. giinleri arasinda adrenal primordium igerisinde hiicre



adalart olusturmak igin go¢ eder. Bu hiicre adalar1 daha sonra adrenal bezin
merkezinde katekolamin iireten ve adrenal medullayr olusturacak olan kromaffin
hiicrelerine, primordiumu ¢evreleyen mezenkimal hiicreler ise, adrenal
primordiumun ¢evresinde hiicre tabakasi meydana getirerek adrenal Kkorteksi
olustururlar. Vaskiiler yapilar, ndroendokrin ve glial hiicrelere sahip olan adrenal
medulla, preganglionik sempatik innervasyon ile adrenalin ve noradrenalin sentezini
gerceklestirmektedir. Insanlarda ve primatlarda adrenal primordium icerisinde
morfolojik olarak farkli iki es merkezli bolge, i¢ Fetal Zon (IFZ) ve dis “kesin
korteks” yani dis Fetal Zon (DFZ) seklinde adlandirilmaktadir. Plasentanin dstrojene
doniismesini  sagladign DHEA, lipid yiiklii hiicrelerin olusturdugu IFZ’de
sentezlenmektedir. DFZ ise sikica paketlenmis bazofilik hiicrelerden meydana gelir

ve hamileligin ikinci trimesterinde kortizoliin iiretildigi ana merkez halini alir (13).

Gestasyonel 3-4. haftada iirogenital katlantiya komsu mezoderm tabakasindan
basglayan gog, 8-10. haftalarda %90 fetal, %10’ u ise eriskin tabaka olmak iizere
adrenal korteksi olusturmaktadir. Iki tabaka arasinda transisyonel zon ikinci
trimesterde olugsmakta ve P450c17 haric kortizol, androjen ve diger enzimleri de
sentezlemeye baslamaktadir. Transisyonel zon zamanla zona fasikulataya, fetal
tabaka ise postnatal 3. aydan itibaren zona retikularise evrilir. Zona retikularis, 3-beta
steroid dehidrogenaz enzimi disinda steroid sentezinde gerekli olan tiim enzimleri
icermekte, DHEA-S’ in tamamim sentezlemektedir. Eriskin tabaka aldosteron
tiretiminden sorumludur ve P45011B2 harig tim enzimleri tiretir ve 30. gastasyonel
dénemde zona glomerulozaya evrilir (14). Zona fasikulata ve glomeruloza 3 yasa,
zona retikularis ise puberteye kadar olgunlasmaya devam eder (15). Fetal alan
kaynakli adrenokortikotropik hormon (ACTH), 6. gestasyonel donemden itibaren
tiretilmeye baglar ve adrenal bezin fonsiyonlarini diizenleme goérevinde temel 6ge
olarak yer almaktadir. Fazla sentezlenmesi sonucunda, adrenal hiperplazi gelisimine

neden olabilmektedir (14).
2.1.2 Adrenal Korteks Fizyolojisi
Glukokortikoid Sentezi ve Etki Mekanizmasi

Steroidal hormanlar olan mineralokortikoid, glukokortikoid ve androjenler adrenal

kortekste kolesterolden sentezlenir (8). Kolesterolin %80’ i diisiikk dansiteli
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lipoprotein (LDL) geri kalan1 da asetil-CoA’ dan sentezlenerek meydana
gelmektedir. Adrenal kortekste esterlenen Kolesterol, lipid damlaciklar1 olarak
depolanmaktadir. Sentezinde, sitozolden i¢ mitokondriye ‘Steridogenic Acute
Regulatory’ (StAR) proteini ile tasinmasi hiz kisitlayict basamak olarak ifade
edilmektedir (16). Kolesterol mitokondride 20-22 desmolaz enzimi ile pregnenolona
doniismekte, pregnonolon ise 3-beta steroid dehidrogenaz, 11-hidroksilaz, 18-
hidroksilaz tarafindan zona glomerulozada adim adim aldosterona doniismektedir.
17-alfa-hidroksilaz, 3-beta steroid dehidrogenaz ve 11-beta-hidroksilaz ile zona
fasikulatada kortizole, 17-alfa hidroksilaz ile 17-O pregnelona, o da 17,20 liyaz ile
dehidroepiandrosterona (DHEA) dontisir. DHEA, 3-beta hidroksidehidrogenaz
enzimi ile androstenediona ordan da 17-beta hidroksidehidrogenaz ile testosterona
dontismektedir (17).
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StAR protein
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Sekil 1. Adrenal Bez Steroidogenez Basamaklari (18)

Hidroksisteroidler disinda adrenal bez enzimleri sitokrom P450 enzim
mekanizmasinin igerisinde yer almaktadir (16). Kortikotropin salgilatict hormon
(CRH), hipofiz 6n lobda yer alan reseptorlere baglanarark cAMP ve kinazlar1 aktive
eden CRH, hipotalamusun paraventrikiiler niikleusundan pulsatil sekilde salinmakta,
ACTH ve steroidlerin de pulsatil tarzda salinimina neden olur. ACTH, POMC tiirevi
seklinde hipofizden pre-pro hormon olarak salinir. Bircok steroidal enzimin
transkripsiyon ve translasyon asamasina katki saglar. POMC tiirevi bir¢gok hormon da
ACTH ile birlikte hipofizden salindig: ifade edilmektedir. ACTH fazla salindiginda

alfa-melanin stimiile edici hormon (MSH) ile benzer yapilara sahip oldugundan
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MSH salinimini da dolayli olarak arttirir ve hiperpigmentasyona neden
olabilmektedir (15, 19).
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Sekil 2. POMC ve tiirevleri (20)

ACTH adrenal korteksteki reseptorlere baglandiginda, CAMP sentezi ve protein
kinazlar aktive olur, kolesterol esteraz aktivasyonuyla kolesterol sentezi de artmaya
baglar. Mitokondriye gegen kolesterol artisi ile steroidal hormonlarin sentezini
baglatir (21). ACTH diurnal sekilde sentezlenir. Sabah 04:00-06:00 saatleri arasinda
en yiiksek seviyede iken, ilerleyen saatlerde seviye giderek azalmakta, saat 22:00-
02:00 arasinda ise en disik seviyede izlenmektedir. Noropeptid Y, ADH,
hipoglisemi, stres, travma, gegirilen bir operasyon ve Anjiotensin-2 gibi faktorler
sentezini arttirirken, atrial natritiretik peptit, siproheptadin ve bromokriptin ACTH
salinimini azaltmaktadir. Kortizol (glukokortikoid), hipotalamusta CRH salinimina,

on hipozde ACTH salinimina negatif feed back etkisi saglamaktadir (22).

Kortizol etkisi en giiglii glukokortikoid olarak bilinir. Glukokortikoid aktivitelerinin
%95’ 1 kortizole aittir. Kortikosteron kortizolun metaboliti olarak olusmaktadir ve
%4’ lik bir aktiviteye sahiptir. (8, 23). Depolanmadan direkt dolasima gegerler,
biiyiik oranda proteine bagli taginirlar. Gen ekspresyonuna yardimci olmak igin

DNA’ nin spesifik reseptorlerine baglanjp mRNA sentezinde etkili olurlar.



Metabolizasyonu karacigerde gerceklesir ve safrayla konjuge steroidler olarak
barsaga gecip enterohepatik dolasima girer. %70 i 17-OH kortikosteroid olarak
idrarla, %20’ si digkiyla viicuttan atilir. Yasamsal hormonlar olup, glukoz
regiilasyonunda etkili olduklarindan glukokortikoid ismini almaktadirlar. Viicuttaki

etkilerini toparlayacak olursak (24),

e Glukoneogenezis artisi, karacigerde aminoasitleri glukoza ¢eviren enzimlerde
artis.

e Kastan karacigere aminoasit ge¢isinde artis, kaslarda proteoliz artisi.

e  Glukoz kullaniminda ve insiilin duyarliliginda azalma.

e Lipoliz artis, kas ve yag dokusundan yaglar1 kana mobilize eder ve enerji saglar.

e Akut faz reaktanlarinda artis.

e  Fiziksel ve ruhsal streslere uyum.

e Anti-inflamatuar ve bagisiklik sistemini baskilayict bir etkiye neden olur.
Kapiller gecirgenligi azaltir, kemotaksis, fagositoz ve diapedez 16kosit
fonksiyonlarni azaltir. T lenfosit ve IL-2 sentezlenmesini inhibe eder.

e Vaskiiler sistemde katekolaminlere duyarlilikta artis.

e Kemik yapimmin temel yapi elemani tip I kollajen ve osteoblast sentezini
azaltir, kalsiyum emilimini azaltir, fibroblastlarin kollajen sentezini engeller.

e  Glomeruller siiziilmede artisa neden olur.

e REM uyksunun nitelik ve niceliginde azalmaya sebep olur.
Mineralokortikoid Sentezi ve Etki Mekanizmasi

Progesteron, seklin iist panelinde gosterildigi gibi mineralokortikoid sentezi igin de
bir substrat gorevi gérmektedir. ZG'de progesteron, C21'de CYP21A2 tarafindan
hidroksile edilerek deoksikortikosteron elde edilmektedir. Bu ara {iriiniin aldosterona
dontistirilmesindeki {i¢ terminal adimin timii (11-beta-hidroksilasyon, 18-
hidroksilasyon ve 18-metil oksidasyon), tek bir mitokondriyal P450 enzimi,
CYP11B2 (aldosteron sentaz, P450c11as) tarafindan katalize edilir. Insan CYP11B2,
protein seviyesinde yiizde 90'n iizerinde homoloji ile CYP11B1 (11-beta-
hidroksilaz) ile yakindan iliskili bir gen tarafindan kodlanir. CYP11B2 geni de
CYP11BI1 geninin yaninda 8q24.3 kromozomu iizerinde yer almaktadir.



7@, aldosteron iiretimi i¢in iyi bir sekilde uyarlanmistir:

e Substrat1 kortizol ve androjen sentezine giden yollar boyunca yonlendiren enzim

olan CYP17ALl'in (17-hidroksilaz) diisiikk konsantrasyonuna sahiptir.

e Deoksikortikosteronun aldosterona sirali doniisiimii i¢in gerekli enzime sahip tek

adrenokortikal bolgedir.

CYP11B2 (aldosteron sentaz) ekspresyonunun ZG'ye kisitlanmasi fizyolojik olarak
cok Onemlidir. Genin zona fasciculata'da (ZF) ifadesi, aldosteron iiretimini
kortikotropin (ACTH) tarafindan diizenlemeye tabi hale getirecektir. Benzer bir
durum, ACTH tarafindan diizenlenen CYP11B1 promotdriiniin, CYP11B2'nin enzim
kodlayan ekzonlarina kaynastigi ve ACTH tarafindan yonlendirilen aldosteron sentaz
aktivitesi ile zona fasikiilatada ifade edilen kimerik bir proteinle sonuglanan

glukokortikoid ile tedavi edilebilir aldosteronizmde benzer bir durum ortaya ¢ikar.

Saglikli deneklerde, anjiyotensin II ve serum potasyum konsantrasyonundaki kii¢iik
bir artig, aldosteron saliniminin birincil uyaranlar1 olarak bilinmektedir. CYP11BI1
gen ekspresyonunu uyaran steroidojenik faktor 1 (SF-1), CYP11B2 geninin
ekspresyonunu degistirmez (25). Kolesteroliin mitokondriye tasinmasina aracilik
ederek aldosteron sentezini artiran steroidojenik akut diizenleyici proteinin (StAR)
aktivitesi, artan hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu ile uyarilir (26). Aldosteron
salinimi, ZG fonksiyonunu kosintropin stimiilasyon testi ile degerlendirmenin temeli
olan ACTH tarafindan da akut olarak stimiile edilir. Renin jukstaglomeriiler
aparattan salimir ve karacigerden iretilen anjiotensinojenden anjiotensin-1
olusumunu ve anjiotensin-1’in anjiotensin-2’ ye (AT-2) doniisimiinii meydana
getiren enzim ACE’ nin aktivitesini arttirmaktadir. AT-2 iiretimi arttikca zona
glomerulozadan aldosteron salinimini arttirir iken, artan aldosteron renin salinimini

baskilamaktadir (8).

19 karbon atomlu ve androjenik aktiviteye sahip steroidler ZR’de sentezlenir.
Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve DHEA siilfat (DHEAS), adrenal bezlerin en bol
bulunan  drlinleridir.  CYP17Al'in  17,20-liyaz  aktivitesi ile  17-alfa-
hidroksipregnenolondan  3-beta-hidroksisteroid  dehidrogenaz 2 (HSD3B2)

icermeyen ZR'de olusturulurlar.



Diger bir zayif androjen olan androstenedion, esas olarak periferik dokularda {iretilir;
bu islem seklin alt panelinde gosterilmektedir (sekil 1). Normal adrenal bezde

minimal testosteron sentezi vardir.

Adrenal korteksin mineralokortikoid etki gosteren hormonlarindan biri olan
aldosteron, mineralokortikoidal etkinin %90’ 1n1 olusturmaktadir. Diger hormon olan
11-deoksikortikosteron (DOC) ise aldosterondan 30 kat daha az etkiye sahip bir
mineralokortikoidal hormondur (2). Ditirnal salinan aldosteronun
kortizol/kortikosterondan 1000 kat daha etkili oldugu bilinmekte, dolasimda plazma
proteinleri ile, %40 oraninda da serbest sekilde dolasmaktadir. Yart émrii oldukca
kisadir. Renin-Anjiotensin-Aldosteron sisteminin aktive hale gelmesi, ekstraseliiler
sodyum ve potasyum yogunlugu ile iliskilidir. Bobrek tiibiil hiicresine giren
aldosteron baglandig1 reseptorler araciligryla mRNA transkripsiyonuna, distal tiibiil
ve toplayici kanallara etki ederek sodyum tasinmasini diizenlemekte, Na-K-ATPaz
pompast ile sodyum interstisyel alana gecmeyi basarmaktadir. Aldosteron ayni
zamanda apikal ozellikte olan sodyum kanallarinin miktarini arttirmakta, sodyum ve
su emilimine yardimci olmakta ve bu sebeplede ADH seviyesinde artisa neden
olmaktadir. Sodyum, bikarbonat ve klor emilimini arttirirken, potasyum salinimi
azalmaktadir. Artisinda hem hidrojen atilimi1 hem de arteriyal basingta artis meydana

gelmektedir (8, 9, 22).

Adrenal kaynakli diger hormonlar androjenlerdir. Androstenedion, DHEA ve
DHEAS olarak bilinmektedir. Pubik/aksiller killanmay1r ve sekonder seks
karakterlerinin olusumunda etkin rol oynar. Fazla salindiginda kemik
olgunlagmasinda hizlanma, boyun kisa kalmasi, akne, infertilite ve menstiirel

diizensizlikler goriilmektedir (15, 22).
2.1.3 Konjenital Adrenal Hiperplazi

Otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Adrenal kortekste kolesterolden kortizol
sentezindeki basamaklardan herhangi birinde meydana gelen defekt nedeniyle
olusmaktadir. Goriilme siklig1 tiim diinyada 1/280-1/43000 arasinda degismektedir.
Kortizol sentezinde gorev alan enzimlerden birinin aktivitesinde azalma meydana

gelmesi sonucunda hipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilanmasi



artmakta, artan ACTH adrenal kortekste hiperplaziye ve sonugta kortizol 6n
maddelerinin, yetersiz olan enzim aktivitesine bagimli olmayan diger adrenal
steroidlerin de asir1 artmasina yol agar. 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz (33-HSD),
sitokrom P450 enzimlerinden kolesterol yan zincir yikim enzimi (P450 side-chain
cleavage enzyme, P450scc), P450c21, P450c11 ve P450cl7 adrenal bezde steroid
hormon sentezinde rol oynar. Adrenal bezde steroid hormon sentezi, ste-roidojenik
akut regiilatuar proteinin (StAR protein) kolesteroliin mitokondride dis membrandan
i¢c membrana ilerlemesini uyarmasiyla steroid hormon sentezi baslar. Klinik bulgular,
enzim eksikliginin yalnizca adrenal bezde (P450c21, P450c11) veya adrenal bez ve
gonadlarda (StAR, P450scc, P450cl17, 3B-HSD) olmasma gore degiskenlik
gostermektedir. KAH vakalar1 tuz kaybi olan/olmayan veya hipertansiyonla giden
vakalar seklinde klinik olarak karsimiza c¢ikabilmektedir. Enzim eksikliginin
derecesine gore belirtiler dogum Oncesi veya dogumdan sonra ortaya ¢ikabilir, klinik
tablo hafif veya agir seyredebilir. Enzim eksikligi vakalarin birgogunda tam olarak
goriilmez. Giinliik yasam i¢in yeterli miktarda kortizol iiretilirken, stres durumlarinda
kortizol sentezinde yetersizlik geligebilir. Fazla iiretilen adrenal androjenler ile giden
durumlarda disilerde dogumda virilizasyon ve her iki cinsiyette dogumdan sonra

erken puberte goriiliir (27-31).

Klinik olarak izlenen bircok konjenital adrenal hiperplazi cesitleri oldugu
bilinmektedir. Bunlardan en sik goriileni 21-hidroksilaz enzim eksikligidir, ardindan
11-beta-hidroksilaz, 3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz, 17-alfa-hidroksilaz ve
17/20-liyaz enzim eksikligidir (9).

21-Hidroksilaz Enzim Eksikligi

Progesteronun  deoksikortikosterona, 17-OH-progesteronun  11-deoksikortizole
dontisimiinde 21-hidroksilaz enzimi rol oynamaktadir. Insidanst 1/10000-1/15000
arasinda olarak tespit edilmekte, 1/60 oraninda da tasiyicilik dikkati ¢cekmektedir. 21-
hidroksilaz eksikliginin Klasik basit virilizan tip, klasik tuz kaybettiren tip ve geg
baslangi¢li (non-klasik tip) ii¢ klinik tipi bulunmaktadir (9, 32). Genetik olarak
incelendiginde, 6. kromozom kisa kol iizerinde HLA-B ve HLA-DR gen bogumlari
arasinda bulunan CYP21 ve CYP21P genlerinde ki mutasyonlar sonucunda 21-

hidroksilaz enzim eksikligi meydana gelmektedir. Mutasyonlarin bir¢ogu iki gen
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arasinda ki rekombinasyonlarin sonucu olarak diisiniilmekte, bazen enzimin %1-
%350 si gibi bir kismi fonksiyonel olabilirken bazen de tamamu islevselligini yitirmis
durumda karsimiza ¢ikmaktadir. Klasik tuz kaybettiren tipte, her iki allel tizerinde
tasinan mutasyon sonucunda enzim islevselligini kaybetmistir. Enzimin bir kisminda
meydana gelen mutasyonlar ise klasik basit virilizan tipi olusturmaktadir, enzim
islevselligi %1-2 oranindadir. Non-klasik tipte ise heterozigot mutasyonlar meydana

geldiginden, enzim islevselligi %20-60 oraninda oldugu tespit edilmistir (9, 32).

Psodogen (CYP21A1P) ve 21-hidroksilaz geni (CYP21A2) 6. kromozomun kisa kolu
tizerinde (6p21.3) konumlanmakatadir. Simdiye kadar CYP21A2 geninde 100’den
fazla mutasyon goriilmiis; biiyiikk gen delesyonlari, nokta mutasyonlar ve gen

konversiyonu izlenmistir (33).

Tablo 1. 21-hidroksilaz enzim eksikligi klinik tipleri (32)

Klinik ve laboratuvar Klasik tuz kaybettiren tip Klasik basit virllizan tip Geg baslangigh
bulgulan (mon-klasik) tip
Siklik 1/14.000 1/50.000 1/100-1/1000
Prenatal virlizasyon Kizlarda Kizlarda Gozlenmez
Postnatal vinllzasyon Her iki clnsta Her Iki cinste Dedisken
Genital muayens
Kizlarda Virilizasyona badh kuskulu genital | Virillzasyona badl kuskulu Kliterornegall {+/-)
yapi genital yap
Erkeklende Skratal hiperplarnentasyon, Skrotal hiperplgrmentasyon, Mormal
makropenis (+/-) miakrapenis (+/-)
Enzim aktivites! (%) 0 1-2 20-60
170H progesteron Yuksak Yiksek ACTH wyansi e ylkselir
Kamn biyokirmas Hipoglisami Hipoglisemi Mormal
Hiponatremd
Hiperpotasemi
Remndn Artnmas MNormal veya hafif yliksek Mormal
| Mutasyon | Detesyon ya da genls konwversiyon | Nokta mutasyon Birlesik heterozigot

Klasik Tuz Kaybettiren Tip Klinik Bulgularz

21-hidroksilaz eksikliklerinin %75’ ini meydana getirmektedir. Enzim islevselligi
tam olmadigindan kortizol ve aldosteron sentezi gergeklesememektedir. Olgularda
hiponatremi, hiperpotasemi ve hipoglisemi ortaya ¢ikmaktadir. Yenidoganlarda ilk 7.
ve 14. giinlerde asidoz, kusma ve dehidratasyon sikayetleri ile gelen olgularda ayirici
tan1 yapilmasi olduk¢a 6nemlidir. Asir1 sodyum kaybi ile birlikte hiperpotasemi,

hiponatremi ve metabolik asidoz meydana gelir. Baz1 vakalarda bu akut tabloya
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hipoglisemi de eklenir. Yapilan fizik muayenede erkek bebekte belirgin bir 6zellik
olmamasina ragmen, kiz bebeklerde virilizasyon dikkat ¢eker. Tedavi edilmeyen
olgular Kkollaps ile kaybedilebilir (29-31). Yapilan c¢alismalarda tekrar eden
hipoglisemi ataklar1 ve sodyum-potasyum dengesizlikleri biligssel fonksiyonlari
olumsuz etkilemekte ve bu olgularin IQ degerlerinin kontrol grubundan 15 puan
kadar diisiik olduklari tespit edilmistir (34). Tuz kayb1 gosteren vakalarda ¢ogunlukla
agir virilizasyon belirtilmekle birlikte basit virilizan olgularda da ayni derecede
virilizasyon olusabilir. Hafif KAH olgularinda agir stres, asir1 terleme, kusma veya
yetersiz tuz alim1 gibi sebeplerle belirgin tuz eksikligi goriillmedigi miiddetge adrenal
yetmezlik semptomlarinin olugsmadig: ifade edilmekte, bazen hafif virilize olgularda
bile ilk haftalarda yasami tehdit edici adrenal kriz izlenebileceginden olgulari

yakindan izlem gerekmektedir (31).

Tuz kaybettiren tipte gen konversiyonlar1 ve biiyiikk gen delesyonlari, IVS2-13 C>G
(IVS2) goriilmektedir.

Basit Virilizan Tip Klinik Bulgular:

Olgularin %25’ini olusturan basit virilizan tip, %1-2 islevsellige sahip enzim
aktivitesi ile kortizol sentezi azalmakta, androjen yiiksekligi nedeniyle farkli klinik
belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Cinsiyet ayriminin kritik déneminde (7-12. haftalar)
fetusun fazla androjene maruz kalmasi ile kiz ¢ocuklar1 dogumda kuskulu dis genital
yap1r (kliteromegali, labiyoskrotal yapisiklik) gosterirler. Bazi agir virilizasyon
gosteren kiz c¢ocuklart ¢ogu kez aileleri tarafindan erkek olarak kabul edilir;
hipospadias, erken yaslarda baslayan killanma ve testislerin inmemesi gibi
sikayetlerle yaslar1 ilerlemis olarak hekime bagvururlar. Dis genital yapinin
virilizasyonuna karsilik Wolf yapilar1 androjenle olgunlastigindan bu vakalarda i¢
genital organlar normal over ve Miiller yapilar1 seklinde olup erken yasta tedavi
edilenlerde disi olgularda normal puberte meydana gelir. Fertiliteleri normal olabilir.
Erkeklerde ise dis genital yap1 dogumda normal goziikebilir veya peniste biiyiime,
skrotumda hiperpigmentasyon meydana gelebilir. Vakalarin ¢ogu yaklasik 2
yasindan sonra hizli boy biiyiimesi, pubis killanmasi ve penis biiylimesi sikayetiyle
getirilirler (29-31). Enzim islevselligi ile virilizasyon oranlar1 paralellik

gostermektedir. Genital bulgular Prader evreleme sistemi ile degerlendirilir. Eriskin
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donem igin fertilite sans1 yiiksektir. Tedavi edilmemis olgularda her iki cinsiyette de
ilerleyici virilizasyon goriiliir. Erken yasta peniste biiyiime, seste kalinlasma, pubis
ve koltuk altinda killanma, akne, kas gelisimi ve somatik biiyiime dikkati
cekmektedir. Yasitlarina gore iri olan bu cocuklar, epifizlerin erken kapanmasiyla
erken yaslarda boy biiylimesi durur ve eriskin boy kisa kalir. Androjenlerin fazla
olmasinin etkisiyle kiz ¢ocuklarinda gonadotropinler baskilanir ve i¢ genital yap1
normal olmasina ragmen meme gelisimi ve menstriiasyon goriilmez. Tedaviye
baslanan fakat tedavi uyum saglayamayan kizlarda adet diizensizligi, hirsutizm ve
sekonder amenore sik izlenir. Erkek ¢ocuklarda adrenal androjen artist ile yalanci
erken puberte gelisir ve testislerin boyutu puberte Oncesi sekliyle kalir. Bazi
olgularda adrenal kalintilarin ACTH artis1 ile biiylimesi testiste tek veya iki tarafli
biiylimeye hatta bazan ileri yaslarda tiimor gelisimine sebep olabilir. KAH’l1 kizlarda

yetersiz tedavi sonucunda overlerde tiimdral olusum bildirilmistir (35, 36).
Basit virilizan tipte 8-bp delesyonu ve p.I172N yaygin olarak fark edilmektedir (37).

Non-Klasik veya Ge¢ Baslangi¢ch Tip Klinik Bulgular:

Yaklasik %20-60 oraninda islevsellige sahip olan enzim nedeniyle, kuskulu genital
yap1 olusmaz, prematiir pubars, hirsutizm, adet diizensizligi ve infertilite ile ya da
asemptomatik seyredebilir (38). Dogumdan sonra herhangi bir yasta tespit edilebilir.
Yenidogan doneminde kiz ¢ocuklarinda normal dig genital yapt mevcuttur. Hafif
kortizol eksikliginin yaninda adrenal androjenlerin fazla artis1 nedeniyle her iki
cinsiyette de biiyiimede hizlanma, pubis ve koltuk alt1 killanmasi, kistik akne, kemik
yaginda ilerleme goriiliir. Adolesan donemde kizlarda akne, hirsutizm ve adet
diizensizlikleri; erkeklerde fertilitede diisiis ve boy kisaligi, en belirgin belirtilerdir.
Baz1 olgular polikistik over sendromu ile birlikte gelebilir. Aldosteron diizeyleri
normal seyreder. Klasik 21-OH eksikligi gosteren ailelerde genotipleme veya

hormonal testler yaparak tani alan semptomsuz olgular olabilir (39).

Virilizasyon, gestasyonel 7. haftada baslamaktadir. ACTH saliniminin artmasi
POMC artisina neden oldugundan melanin stimiile edici hormon da artmakta ve

skrotumda/meme  basinda hiperpigmentasyon meydana gelmektedir. Tam
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alinmasinda gecikilmesi halinde, fazla androjene maruziyet erken puberteye,

epifizlerin erken kapanmasina ve boy kisaligina sebep olmaktadir (40).

Ge¢ KAH vakalarinda en sik p.V281L, daha sonra P30L, R339H, R369W ve 1230T
mutasyonlar1 dikkati ¢ekmistir. Bu olgularin ¢gogu her iki allelde farkli mutasyonlarin
mevcut oldugu bilesik heterozigotlardir. Bir¢ok olguda bir allelde agir mutasyonlara
da rastlanilmaktadir (33, 41). Tirkiye’de son zamanlarda yapilan mutasyon
calismalarinda 21-OHE nedeni olan %78-%93,5 oraninda mutasyon saptandigi
goriilmistiir (42-44). CYP21A2 mutasyonlart olmadanda, 21-OHE olgularinda
androjenik etkilerin fenotipik degisiklikler iizerinde rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Androjen reseptoriindeki CAG tekrarlarinin uzunlugunun da fenotip tizerinde farkli

etkilerinin oldugu diistiniilmektedir (45).

Tablo 2. Prader siniflandirmasi

Evre | Kliteromegali

Labial fiizyon mevcut degil

Evre Il Kliteromegali ve posterior labial fiizyon

Evre I Farkli evrelerde Kkliteromegali, tam
labial flizyon ve perineal iirogenital

sinls

Evre IV Fallus goriintimiinde klitoris, tam labial
flizyon, fallus kokiinde uretra cikisini

andiran iirogenital siniis

Evre V Fallus penis goriiniimiindedir, fallusun
ucunda iretra meatusu bulunmaktadir,
labiumlar skrotuma benzer bir hal

almistir
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Sekil 3. Kizlarda virilizasyon skorlamasi (Prader siniflamasi)

Tam

Tam1 koyulurken fizik muayene ve anamnezin yaninda laboratuvar testlerini
incelemek  gerekmektedir. Kizlarda virilazyon, tuz kaybi, hipoglisemi,
hiperpigmentasyon, dehidratasyon ve ileri asamaya gelinmisse sok, hastaneye
bagvuru sebepleri arasindadir. Giinliik yasam, psikolojik etkenler ve genetik
danismanlik agisindan erken tani ¢ok onemlidir. Kuskulu genital yap: varliginda,
Klinik olarak kilo alamama ve tuz kaybi goriilen yenidoganda oncelikle KAH akla
gelmelidir. Tuz kaybi ile giden vakalar hiperpotasemi, hiponatremi, hipokloremi ve
metabolik asidoz ile kan iire azotunda, plazma renin aktivitesi (PRA) ve idrar
sodyum diizeylerinde artis, serum aldosteron diizeylerinde azalma dikkati
cekmektedir. Idrar sodyum seviyelerindeki artis ve kan sodyum seviyelerindeki
azalma tuz kaybiyla giden KAH” 1 akla getirir. Basit virilizan vakalarda tuz kaybina
bagli PRA’da ve aldosteron seviyelerinde artisla beraber izlenir. Fakat tedavi 6ncesi
aldosteron veya PRA seviyeleri basit virilizan ve tuz kaybi olgularinda g¢apraz
reaksiyon vereceginden tani koymada oncelikli degildir (46). Yenidoganda PRA
seviyeleri genellikle ileri yastaki ¢ocuklara oranla daha yiiksektir ve laboratuvarlara
gore farklilik gosterebilir. Siit ¢cocuklarinda Klasik 21-OH eksikligi kendisini bazal
serum (17-OHP) diizeyinin genellikle 100 ng/ml iizerinde olarak gosterir. Normal
yenidoganlarda ise 1 ng/ml altindadir. Laboratuvar olgiimleri dogumu takiben
yapilmas1 agir klinige sahip olgular1 bile normal degerlerde gosterebilmekte, diisiik
dogum agirlikli ve prematiire dogan bebeklerde ise KAH olmamasina ragmen yiiksek

17-OHP diizeyleri saptanabilmektedir. Bu sebeple siipheli olgularda testler yeniden
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kontrol edilmeli, gerekirse ekstraksiyon yontemi ve ACTH (cosyntropin 0,25 mg,
intravendz) uyarisina yanitlar gdzden gegirilmelidir. Serum 17-OHP ve
androstenedion 21-OHE olgularinda  paralel olarak artar. Serum de-
hidroepiandrostenedion (DHEA) ve DHEA siilfat (DHEAS) diizeyleri hafif veya orta
derecede artis gosterir. Testosteron androstenedionun periferik doniisimiiyle
yiikselir. Artig gosteren testosteron seviyesi kizlarda tiim yaslarda Onem arz
etmektedir. Erkek ¢ocuklarda ise dogumu takiben ilk 5. ve 6. ay ile puberteden sonra
testosteron diizeyleri normale oranla daha yiiksek seyrettigi i¢in erkek ¢ocuklarda
testosteron seviyesi ilk 5-6. aydan sonra ve puberte dncesinde 6nem tasir. 21-OHE
olgularinda yenidogan doneminde testosteron Seviyesinin oOlciilemeyecek kadar
diisiik olmasi halinde “kanca etkisi” (hook effect) akla gelmelidir. Testosteron
diizeylerinin ¢ok yiiksek oldugunu gosterilebilmek icin serum 6rnegi sulandirilarak
tekrar incelenmelidir (47). Tuz kaybeden olgularda serum kortizol diizeyleri diisiik
goriiliirken, basit virilizan olgularda ¢ogu kez normal olarak izlenmektedir, fakat
ACTH uyarisina yanit yetersizdir. Serum Kortizol ve plazma ACTH seviyeleri
KAH’li olgularda enzim kusurlarini ayirmakta yeterli olamamakla beraber diger
adrenal yetersizlik sebeplerinin ayiric1 tanisinda degerli bir belirtectir. Non-Klasik
olgularda sabahin erken saatlerinde (saat 08:00’den once) bazal serum 17-OHP
degerlerine bakilmali ve bu saatlerde Olglimii yapilan 17-OHP tarama igin
kullanilabilirse de ACTH testi kadar sensitive degildir. Sabah erken saatlerde yapilan
degerlendirmelerde cocuklarda 2,5 nmol/L (~0,8 ng/ml) altindaki degerler bir¢ok
olguda ge¢ KAH tanisi- m1 dislar ve ¢ok daha yiiksek hormon seviyelerinin
saptanmasi halinde ACTH testi gerekmektedir (48).

ACTH yiikleme ile iligkili steroidlerin diizeyini incelemek bakilabilecek en iyi tani
belirtecidir. 17-OHP, androstenedion ve 21-deoksikortizol diizeyleri kanda, 17-
ketosteroid ve pregnentriol ise idrarda diizeyleri yiikselen metabolitlerdir. 17-OHP
degerlendirmesi 21-hidroksilaz enzim eksikliginde en sik degerlendirilen laboratuar
testidir. Testin adimlarinda, ACTH o0ncesinde ve verildikten sonra 30. dakika/60.
Dakikalarda serumda ki 17-OHP seviyesi degerlendirilmektedir. Bazal 17-OHP>2
ng/ml olmasi ¢ocukluk dénemi i¢in KAH siiphesi olusturmakta (17), ACTH uyarisi
sonrasinda degerlendirilen 17-OHP >40 ng/ml olmasi klasik tip, 12-40 ng/ml olmasi
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non-klasik, 6-12 ng/ml arasinda Olgiilmesi heterozigot 21-OH enzim eksikligini

diistindiirmektedir .

Geg¢ KAH olgularmin birgogu agir mutasyon gosteren bir allel tasidiklarindan dolay1
KAH’I1 bir gocuk dogurma riski artmaktadir. Heterozigotlugun yiiksek oranda
mevcut olmasi sebebiyle bir allelde agir mutasyon gosteren baba adaymin da
genotipi incelenmelidir. Akraba evliliginin yiiksek oranda gergeklestigi toplumlarda

bu durum 6zellikle 6nem arz etmektedir (49)

Serum elektrolit ve hormon seviyeleri yaninda kromozom analizleri ve pelvis
ultrasonografisi (uterus varligini géstermek igin) tani i¢in yardimci tetkiklerdir.
Ultrasonografide srebriform patern gosteren biiyiimiis adrenal bezler dikkati

¢ekmektedir.

Adrenal yetersizlik ayirict tanisinda hipopitiiitarizm veya ACTH eksikligi, kortizol
veya aldosteron sentezinde diger kalitsal enzim eksiklikleri, psodohipoaldoseronizm,
konjenital adrenal aplazi, kalittmsal ACTH’ye yanitsizlik, adrenal kanama, Wolman
hastalig1, adrenolokodistrofi, gebelikte anne veya bebege verilen farmakolojik dozda

glukokortikoid tedavisine bagli adrenal inhibisyon diisiiniilmelidir.

Tedavi

Tedavi prensibi eksikligini farkettigimiz hormonu yerine koyma seklindedir. Klasik
tuz kaybettiren tipte glukokortikoid ve mineralokortikoid destegi, klasik basit

virilizan tipte sadece glukokortikoid destegi yeterli olmaktadir.

Glukokortikoid Tedavisi: Tedavinin amaci kortizol ac¢igini kapatmak ve androjen
tiretimini baskilamaya calisip virilizasyon, boy kisaligi gibi problemleri en aza
indirgemektir. 21-hidroksilaz tedavi dozu diger adrenal yetmezlik tiplerinden daha
yiiksek doz miktarina ihtiya¢c duymaktadir. Epifiz hatt1 agik olan biiyiime gelisme
donemindeki olgularda biiytimeyi ¢ok daha az baskilayan hidrokortizon tercih
edilmektedir. Normal sartlarda fizyolojik ihtiya¢ 6-7 mg/m2/giin iken, 21-hidroksilaz
enzim eksikliginde 10-20 mg/m2/giin dozundan diizenlenmektedir; ancak 18
mg/m2/giinu dozunu gectigi zaman biiylimeyi inhibe edici etkisi ortaya ¢ikmaktadir.

Optimal dozun verilmesi 6nemli olmakla beraber; doz yiiksekliginde biiyiime
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baskilanir, Cushing sendromu meydana gelmektedir. Doz diisiikliigiinde ise androjen
tiretimi baskilanamamaktadir. Yenidogan doneminde endojen kortizol salinimi (7-9
mg/m2/giin) daha yiiksektir, tedavi 15- 20 mg/m2/giin doz aralifinda diizenlenmeye
baslanmaktadir. Epifizleri kapanmis vakalarda hidrokortizon yerine prednizolon (5-
7,5 mg/giin, 2 dozda) ya da deksametazon (0,25-0,5 mg/giin, tek dozda) kullanilmasi
tavsiye edil ektedir (50, 51).

Non-klasik tipte tedavi, bireysel yapilmakta, 3 aylik periyotlar seklindeki
kontrollerde fizik muayene ve laboratuar bulgulart yeniden degerlendirilmektedir.
Boy takibinde percentil boy grafigi kullanilmakta, iskelet olgunlagmasi takibi i¢in ise
el-bilek grafileri kullanilmaktadir. Hormon tedavisinde 17- OHP normalinden 3 kat
daha fazla diizeyde olmasi hedeflenmeli, doz takibi yaparken de stres faktoriinden
daha ¢abuk etkilenen 17-OHP yerine androjen diizeylerine bakilmasi 6nerilmektedir.

Androjenler ve aldosteron diizeyi normal sinirlarda olmalidir (9, 51).

Mineralokortikoid Tedavisi: En gilicli mineralokortikoid etkisine sahip olan
fludrokortizon  0,05-0,1 mg/giin doz araliginda tedavide kullanilmaktadir.
Yenidoganda immatiir reseptérde dogal bir aldosteron direnci olabilmekte, genellikle
1-0,3 mg/giin gibi daha yiiksek miktarda mineralokortikoid verilmesi
gerekebilmektedir (9, 51). Anne siitii ve mamalarda sodyum diisiikliigii nedeniyle
mineralokortikoid tedavisi ile beraber 1-3 gram/giin sodyum kloriir (8-10
mEq/kg/giin) bolinmiis 4-5 doz seklinde anne siitii ya da mamanin igerisine takviye
edilebilir. Ek gidaya gectikten sonra gida igerisinde ki tuz miktarinin yeterli oldugu
diistiniilmektedir (52).

Fludrokortizon kullanan hastalarda renin ve serum elektrolitlerinin kanda normal
diizeylerde tutulmasi ve takibinin yapilmasi ¢ok onemlidir. Sodyumun kandaki
seviyesi oldukca yiiksek seyrederse su tutulumu da olacagindan komplikasyon olarak
hipertansiyon meydan gelmektedir. Klasik basit virilizan klinik subtipinde bazi
olgularda aldosteron seviyeleri normal seyretse de plazma renin aktivitesinde artis
varsa hidrokortizon tedavisi ile birlikte diisiik doz fludrokortizon ilave verilmesi
tedavinin etkinliginde biiyiik rol oynamaktadir. Strese maruz kalindiginda sadece

hidrokortizon dozunda artis yapilmasi yeterlidir (51).
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Cerrahi Tedavi

I¢ genital yapilar1 normal bulunan ciddi virilizasyona maruz kalmis kiz cocuklarinda
eriskin donemde fertilite beklenebilmektedir. Dis genital yapilarin diizeltilmesi 1
yasina kadar miimkiin olabilmektedir. Kliteromegalisi olan olgularda nérovaskuler
yapilar korunarak kiigiiltiilmektedir. Adolesan ve eriskin donemde revize ameliyatlar
distintilebilir (17). Tanmiy1 ge¢ alabilmis kimligi erkek olarak yetistirilmis kiz
cocuklarinda i¢ genital yapilarin ¢ikartilmasi, yetistirildigi kimlikle devam etmek en
makul ve saglikli ¢oziim olarak diisiiniilmektedir. Yasami boyunca testosteron
replasmani yapilmaktadir. Kimlik degisimi zor bir karar olmakla beraber, ¢ocuk
cerrahi, cocuk endokrinoloji ve ¢ocuk psikiyatri uzmana ile birlikte degerlendirilmesi

gereken bir stirectir (53).
Yeni Tedavi Arayislar

KAH’ de androjenler vee ACTH hormonunda bazi1 olgularda yeterli inhibisyon
saglanamayabilmektedir. Bu ¢6ziimsiiz vakalar igin (boy kisaligi devam ediyor ve

infertilite riski olusuyorsa) yeni tedavi yaklasimlar aragtirilmaktadir (32).

e Anti-androjen ve aromataz inhibitérii ilaglar: Mineralokortikoid ve
glukokortikoid tedavisine eklenen anti-androjen ‘Flutamid’ ve aromataz
inhibitorii ‘Testolakton’ ile kemik olgunlagsma hizi yavaglar. Kullanirken
karaciger enzim takibi yapilmasi gerekebilir. Etkinligi i¢in ¢aligmalara devam
edilmektedir (32).

e CRH antagonistleri: ‘Antalamin’ baglanmas1 reseptorii inhibe ederek ACTH
salinimini azaltmaktadir. Deney asamasinda ki bir tedavi yontemidir (32).

e Bilateral adrenalektomi: Hiperandrojeneminin oldugu rezistans gelismis
olgularda uygulanabilmektedir. Ciddi yan etkileri olabilmektedir (54).

e GnRH agonistleri ve GH tedavisi: Puberte prekokslu olgularda GnRH
analoglar ile inhibisyon, GH ile de boy kisaligina takviye olarak bir tedavi
protokolii olugturulmustur. Halen yeterli veri toplanamamuistir (17).

e 1l-beta hidroksisteroid dehidrogenaz inhibitorleri: Doku diizeyinde
islevselligi bulunmaktadir fakat spesifik bir reseptorii yoktur (17).

e Gen tedavisi: Calisma yoktur.

e DHEA replasman tedavisi: KAH olgularinda ¢alisma yoktur (17).
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Prenatal Tani ve Tedavi

Ik prenatal tan1 1965 yilinda amniyosentez ile 21-OHE olgularma uygulanmis ve
basar1 saglanmistir. Amniyotik sivida 17-OHP metaboliti, 17-ketosteroidler ve
pregnanetriol diizeyinin hesaplanmasiyla prenatal tani tespit edilirken, sonraki
yillarda 1HLA tiplemesi ve 7-OHP diizeylerinin tespiti ile prenatal tan1 uygulanmaya
baslanmistir. Giliniimiizde ise hastaligin birgok mutasyonu goriildiigii i¢in prenatal
taniya mutasyon analizi de eklenmistir (55). Konjenital adrenal hiperplazili bir bebek
diinyaya getiren ve daha sonrasinda tekrar hamile kalan riskli gebelerde 6. haftadan
baglayarak deksametazon 20 mcg/kg/giin baslanmakta, bu tedavi ile fetal
hipotalamik-hipofiz-adrenal aks inhibisyonu saglanmaktadir. Bu tedavi dogum
sonrast dis genital organ diizeltme ameliyati olma ihtiyacim1 da oldukga
azaltmaktadir. Tedaviye fetlis disi cinsiyete sahipse baslanir. Cinsiyeti ise ilk
trimesterde koryonik villus 6rneklemesi ile ikinci trimesterde amniyosentez DNA

incelemesi ile belirlenebilmektedir (51).

Dogum haftasi/Agirhik

=36 hafta / =>2500 g

v
17-OHP
/ | \
< 10 ng/ml 10-30 ng/ml >30 ng/ml
(30 nmol/L) (30-90 nmol/L) (90 nmol/L)
l v
Normal Kuskulu KAH
l v
Kapiller kan Serum 17-OHP
veya -+
Serum 17- OHP Elektrolit

Sekil 4. Yenidoganda KAH Taramas: Calisma Grubu (ESPE) Oneri Testi
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Konjenital Adrenal Hiperplazi Tarama

Erkek cinsiyete sahip olan dis genital organlarin siipheli goriilmedigi adrenal
yetmezligin anlasilamadigi ciddi tuz kaybi1 yasanan olgularda mortalite de
yiikselmekte ve taninin ge¢ konmasi genetik danisma yapilamadan, ailede dogacak
diger ¢ocuklarin da ayni sorunlar1 tasimasina sebep olmaktadir. Ulkemizde KAH
prevalansin1  belirlemek taramalarin amaglarindan biridir. Esik ve iist/normal
degerlerin tespit edilmesi 6rnegin alinacagi giin i¢in olduk¢a 6nemlidir. 21-OHE
tanisinin maliyeti diger tarama yontemlerine nazaran daha yiiksek olup, sonuglari
tespit edildiginde olgularin en az %50’sinde klinik olarak tani konamamis olmasi
KAH tarama programlarini yaygin hale getirmistir. Bu nedenle yenidogan tarama

programina 21-hidroksilaz enzim eksikligi de ilave edilmistir.

Topuktan filtreli kagida aliman kanda 21-hidroksilaz enzim eksikligi analiz
edilebilmektedir. Genellikle 48. saatte ve diurinal ritim uyumu i¢in sabah saatlerinde
alinmakta ve incelemelerin tekrar1 i¢in iki hafta beklenilmektedir. Sekil 6’ daki
dongii term bebeklerde uygulanmakta, prematiir dogan bebeklerin degerlendirilmesi

dogum agirligina gore olmaktadir.
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Gebelik testi
Pozitif

l

Deksametazon baslanir

(9. gebelik haftasindan 6nce)

20 pg/kg/giin
(3 dozda)
9-11 haftada 15-18 haftada
koryonik villiis veya amniyosentez
orneklemesi
I
Karyotip

l

46,XY

'

l

46, XX

!

Tedavi kesilir

CYP21A2 genotip analizi

l

Saglam
Tedavi kesilir

Hasta
Tedaviye devam edilir

Sekil 5. 21-OH Eksikliginde Prenatal Tani ve Tedavi (56)
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Diger KAH Tipleri
11-Beta Hidroksilaz Eksikligi

21-hidroksilazdan sonra en sik goriilen ikinci konjenital adrenal hiperplazidir.
Goriilme sikligr 1/ 100000 olan 11-beta hidroksilaz eksikligi tiim vakalarin %5-8’ ini
olusturur . CYP118 geninin mutasyonu sonucunda iki izoenzimi de bu mutasyondan
etkilenmektedir. Zona fasikulatada CYP1181 kortizol, CYP1162 de zona
glomerulozada aldosteron iiretiminde aktif rol oynayan izoenzimlerdir. Mutasyonlari
sonucunda 11-deoksikortizol kortizole, deoksikortikosteronda kKkortikosterona
dontisemez. Biriken bu prekiirsorler androjen Sentezini arttirmaya baslar ve zayif da
olsa mineralokortikoid o6zelligi olan deoksikortikosteron hipertansiyona egilim
olusturur (57). Klasik olarak, kiz yenidoganlar, 210HE'de oldugu gibi klitoral
genisleme ve labioskrotal fiizyon dahil olmak iizere atipik genital organlarla
tanimlanmaktadir. Erkeklerde penis boyutu artmis olabilir, fakat 11OHD mutasyonu
tasidigr bilinen bir ailede dogmadikca, genellikle dogumda veya bu bozuklukta
210HE'deki kadar yiiksek olmayan 17-hidroksiprogesteron (170HP) yenidogan
taramasi ile teshis edilemeyebilir. Dogumda teshis edilmeyen c¢ocuklarda 110HE,
erken adrenars, viicut kokusu ve koltuk alt1 ve pubik killanma ile kendini gosterir.
Somatik biiylime ve kemik yas1 genellikle idiyopatik prematiir adrenarstan daha hizli
ilerler, bu da 110HE tanisini1 diisiindiiriir.

Tedavi edilmeyen cocuklar, izoseksiiel veya kontraseksiiel erken gelismis
psodoergenlige dogru ilerler. 11OHE'li 25 hastadan olusan bir seride, yaklasik
yarisinda nispeten siddetli genital atipi veya hiperandrojenizm belirtileri vardi . Geri
kalan1 cocuklukta erken cinsel gelisme, erkeklerde erken ergenlik ve erkeklerde akne
ve ergen kizlarda ve gen¢ kadinlarda hirsutizm ve adet diizensizlikleri ile kendini

gosterdi.

Hipertansiyon, hastalarin yaklagik tigte ikisinde, siklikla yasamin erken donemlerinde
ortaya c¢ikar. DOC fazlaligma atfedilse de, kan basmct ile serum DOC
konsantrasyonlar1 veya genotipe dayali eksikligin ciddiyeti(58) arasindaki

korelasyonlar zayiftir. 11OHD'li birka¢ hastada tuz kaybi veya hipotansif krizler
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goriilebilmektedir, ancak bu fenotipik heterojenligin nedenleri bilinmemektedir.
170HE'de oldugu gibi, hipertansiyona siklikla hacim genislemesine bagli olarak
plazma renin aktivitesinin ve aldosteronun baskilanmasiyla birlikte hipokalemi eslik

eder.

Yiiksek 11-deoksikortizol ve DOC sebebiyle renin iiretimi inhibe olmaktadir (59).
Hidrokortizon ACTH ve mineralokortikoid salinimin1 suprese eder; tedaviye ilaveten
hipertansiyon i¢in potasyum tutucu diuretikler, calsiyum kanal blokerleri birlikte

uygulanir.

3f5-Hidroksisteroid Dehidrogenaz Eksikligi

Nadir goriilen (<%2) KAH formlarindan biridir, iki izoenzimi vardir; 3B-HSD1
plesenta ve periferik dokularda, 3B-HSD2 adrenal bez ve gonadlarda eksprese olur.
Dihidroandrostenedion (DHEA) salimminda artis; aldosteron, Kkortizol ve
androstenedion saliniminda azalma ile klinik ortaya ¢ikmaktadir. Neonatal donemde
tan1 almazsa fatal ilerleyebilir. Her iki cinsiyette de kuskulu dis genital gériiniim ve
tuz kaybi belirtileri meydana gelmektedir. Erkek bebeklerde testosteron ve
androstenedion sentezlenmedigi icin yetersiz virilizasyon bulgulari; inmemis testis,
hipospadias, bifid scrotum gozlenir. Artmis DHEA, diisiik androstenedion, artmis
pregnenalon ve 17-OH-pregnanolon tespit edilen laboratuar bulgularidir. 3-B-HSD1
enzimi ile 17-OHP sentezlenir, bundan dolayr da kan diizeyleri yiiksek tespit

edilmektedir.

Tedavide hidrokortizon ve fludrokortizon tedavisine ek olarak pubertede erkeklere

testosteron, kizlara dnce dstrojen sonra dongiisel Ostrojen ve progesteron verilir (57).

17-Alfa-Hidroksilaz Eksikligi

Goriilme siklig1 <%1 olarak ifade edilen KAH’ nin nadir formlarindan biridir, enzimi
kodlayan 10. Kromozom tiizerindeki CYP17 geni 17,20 liyaz enzimini de eksprese

etmektedir.
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Kortizol olusumunda, 17-alfa-hidroksilaz pregnenalon ve progesteronun 17. karbon
atomunun hidroksillenmesini saglayarak etki gostermektedir. 17,20 liyaz enzimi ise
17-OH- pregnenalonun DHEA’ya, 17-OH-progesteronun da androstenediona
doniisimiinii saglayarak androjen sentezinde gorev almaktadir. Siklikla kombine
yetmezlik bulunmaktadir. Kortizol iiretilememesi ile artan ACTH; minerokortikoid
etkili 11-deoksikortikosteron ve kortikosteron artisina neden olur, su ve tuz tutulur,
renin baskilanir, aldesteron tiretimi baskilanir (59). Hipertansiyon, hipokalemi ve
hipogonadizm mevcut olan bulgulardir. Ostrojen ve androjen diizeyinde ki diisiikliik
FSH ve LH’ da artisa neden olmaktadir. Kizlarda sekonder seks karakterlerinin
gelismesinde gecikme, primer amenore, erkeklerde XY cinsel farklilasma kusuru
vardir, dis genital yap1 disi goriinlimde, vajinanin alt 1/3 kism1 olusmus ve kor ugla
sonlanmustir. I¢ genital yapilar gelismemistir. Testisler pelvik ya da intraabdominal
yerlesimlidir (57). Tedavide hidrokortizon kullanilmakta ve ACTH salinimini
baskilayacak doz araliginda uygulanmaktadir. Klinik bulgulara hipertansiyon da

eklenirse, hormon replasmana ile birlikte tedavi planlanmaktadir.

Konjenital Adrenal Hiperplazi Olgularina Eglik Eden Hastaliklar

KAH olgularina eslik eden birgok ilave hastalik dikkati cekmektedir.

e Biiyiime gelisme geriligi
e Puberte bozukluklari ve infertilite
o Gergek erken puberte
o Ergenlik gecikmesi
o Adet diizensizligi
e Polikistik over sendromu
e Psiko-seksiiel gelisim bozuklugu
e Adrenal medulla hipofinksiyonu
e Metabolik sendrom-insiilin direnci- Tip 2 diyabet
e Tiimorler

o Adrenal bez
- Adrenal adenoma, insilendatoma

- Adreno-kortikal karsinom
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o Testis
- Adrenal kalint1

- Malign testis timori

o Over
- Adrenal kalint1
o Hipofiz

- Mikroadenom

Glukokortikoidler kan glukozunu arttirmak i¢in, glukojenolizi, lipolizi ve proteinolizi
arttirir ve glukoneogenezise substrat olusturur, insiilin ise kan glukozunu azalttir ve
glukojen, protein, lipit sentezini arttirici yonde etki eder. Kortizol, biiyiime hormonu,
glukagon ve progesteron insiilin hormonunun sentezini arttirirken, katekolaminler
sentezini azaltmaktadir. Insulin direnci olusmasim saglayan mekanizma insiilin
hormonunun fazla sentezlenmesini saglayan arttiric1 faktorlerdir. Konjenital adrenal
hiperplazide, adrenomeduller fonksiyonlarda kayip bulgularin da klinige eklendigi
olgularda katekolaminlerde azalma meydana gelmekte ve bu azalma insiilin
tizerindeki supresor etkiyi ortadan kaldirip direng gelisimine katki saglamaktadir.
Insulin reseptdrii tirozin aktivitesi dengesizlesir ve GLUT-4 translokasyonu azalir,
boylelikle organlarin (karaciger ve kas) glukoz alimi azalir. Glukozun yiikselmesiyle
pankreas beta hiicre aktivitesi etkilenir, GLUT-2 ve PDX-1 (pro-insulin
mekanizmasinda temel protein) transkripsiyonunda azalma farkedilmekte ve bu

dongii de insiilin direncini arttirmaktadir (60, 61).

Mekanizma glukoz oksidasyonunda azalma ile sonuglanmakta ve beta hiicrelerinde
yikim baglamaktadir. Olgular zaman igerisinde diyabet riski ile karsi karsiya

kalmaktadir (62).

Yapilan son ¢alismalarda uzun siireli glukokortikoid kullaniminin trigliserid ve
kolesterol artisina neden oldugu ifade edilmekte, 14 giinliik tedavi siiresinde bile
lipid profili degismektedir. Hiperlipideminin ana nedeninin insiilin direnci oldugu
anlasilmakta, insiilin duyarli lipaz enzim aktivitesi de bu direngten dolay:r inhibe
edilememektedir. Yag asitlerinin artmas1 sempatik desarja neden olmakta visseral

dokularda alfa-2 adrenerjik reseptorler daha az, beta adrenerjik reseptorler daha fazla
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oldugundan lipolitik aktivite de artat ve visseral dokulardan karacigere serbest yag
asidi (SYA) akis1 artmaktadir. Karacigere mobilize olan fazla serbest yag asitleri ile
hepatik insiilin klerensi azalmakta, very low density lipoprotein olan VLDL’ nin
sentezinde ki supresyon kalktigindan VLDL seviyesi yiikselmektedir. nsulin
hassasiyeti yag dokusunda daha fazla oldugundan lipogenez artmakta ve kilo artisina
neden olmaktadir. VLDL diizeylerinin yiikselmesi sonunda doniistiigii LDL’ yi de
arttirmaktadir.  Ateroskleroz, abdominal obezite ve insiilin direncine sebep

olabilmektedir.

Yikselen androstenedionun %35-15" 1 metabolize olurken, kalan miktar testosteron ve
dihidrotestosterona dontismektedir. Artan testosteron ve dihidrotestosteron epifizlerin
erken kapanmasina neden oldugundan klasik KAH’ 11 bir olguda eriskin déonemde
boy kisaligi dikkati ¢ekmektedir (59). Bazi olgularda replasman igin kullanilan
glukokortikoidlerin mineralokortikoid 6zelligi de bulunmakta ve yliksek dozda
verildiginde hipertansiyon klinigine neden olabilmekte, gelisen insiilin direnci de

hipertansiyon riski olusturmaktadir (63).

Geciken tan1 ve tedaviye uyumsuzluk durumlarinda androjenlere fazla maruziyet
sonucu hipotalamus-hipofiz-gonad aksimni daha hizli matiire etmekte, erkeklerde
1zoseksiiel, kizlarda heteroseksiiel psodopuberte prekoksa sebep olmaktadir. Gergek
puberteyi de aktive ederse ‘kombine puberte prekoks’ olarak klinige basvurulur.
Primer hastaligin etkin tedavisi ile seks steroidlerinin diizeyi diistiriiliir. Konjenital
adrenal hiperplazili olgularda, hirsutizm, akne, amenore veya adet diizensizligi ve

polikistik over sendromu klinige eslik edebilmektedir (64).

KAH tanis1 almis kiz hastalarda ¢ocukluk doéneminde erkek cocuklara spesifik
davraniglar dikkati ¢ekmis olsa da; puberte doneminde biyolojik cinsiyetleriyle
uyumlu kimlik olusmaktadir (64). Otizm spektrum bozuklugu (OSB) KAH’l
olgularda nadiren de olsa bildirilmistir. Yiiksek doz testosteron maruziyeti ile iliskili
oldugu diisiiniilerek erkek cinsiyette kizlara oranla daha fazla oldugunu gosteren
caligmalar yapilmistir (65). Bu hastalarda zeka normal seviyede olarak tespit edilmis
olsa da klasik tipte kognitif fonksiyonlarda bozulma meydana geldigi ifade edilmistir
(65).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Ana Bilim Dali Poliklinigi’'ne 1 Ocak 2013 ile 30 Haziran 2022
tarihleri arasinda basvuran “E25.0 konjenital adrenogenital bozukluklar, enzim
eksiklikleriyle birlikte olan™, “E25.8 adrenogenital bozukluklar, diger”, “E25.9
adrenogenital bozukluklar, tanimlanmamis” ve “E35.1 adrenal bez bozukluklart
baska yerlerde siniflanmis hastaliklarda” tanilarini alan hastalar retrospektif

incelenmistir.

Calisma o6ncesi Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Bilimsel
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan 25.11.2022 tarih ve 2022/517 sayili onay alind1 (EK-
1).

Olgularim Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

1) 1 Ocak 2013 ile 30 Haziran 2022 tarihleri arasinda bagvurmak,
2) Konjenital adrenal hiperplazi tanis1 almak,

3) 0-18 yas arasinda olmak.

Olgularin Dislanma Kriterleri

Polklinigimize “E25.0 konjenital adrenogenital bozukluklar, enzim eksiklikleriyle
birlikte olan", “E25.8 adrenogenital bozukluklar, diger”, “E25.9 adrenogenital
bozukluklar, tanimlanmamis” ve “E35.1 adrenal bez bozukluklar1 bagka yerlerde
siniflanmis hastaliklarda” 6n tanilar ile toplam 407 hasta girisi olmustur ancak
kontrollerinde 201 hastanin KAH tanist almadigi saptanmistir. Hastalarin 61’1
diizenli takiplerine gelmemis ve 21’1 KAH ancak alt tipi heniiz belirlenmemistir. 40
hastanin ek hastali§i/sendromu saptanmis olup calismamiza dahil edilmemistir.
Kalan 84 hastadan 23’{iniin dosyasina ulagilamamistir. Bu nedenlerle ¢alismamiza 61
hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin, ilk basvuru tarihleri ve bu tarihten itibaren 4 yil

boyunca yillik bagvurularindaki parametreleri kayda alinmistir.
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Calismada Degerlendirilen Parametreler
Antropometrik Ol¢iimler

Calismaya alinan olgularin dosyalarindan; basvuru yasi, cinsiyetleri, basvuruda anne
boyu ve SDS degeri, baba boyu ve SDS degeri, HB ve SDS degeri, ilk basvuru
sirasinda, 12. ay, 24. ay, 36. ay, 48. ayda TY, KY, BY, viicut agirligi, agirlik-SDS,
boy, boy-SDS, VKI, VKi-SDS, OEB, OEB-SDS kaydedildi.

Persentil ve SDS degerleri Child Metrics verilerine gore hesaplandi.

Kemik yasi degerlendirmesi sol el bilek grafisinden pediatrik endokrinolog
tarafindan Greulich-Pyle atlas1 (66) kullanilarak yilda bir kez yapildi. Ongoriilen
eriskin boyu hesaplamasi igin, kemik yas1 kullanilarak Bayley-Pinneau yontemi (67)
kullanildi.

Hastalarin basvuru sikayetleri, anne-baba arasinda akrabalik olup olmamasi,

hastalarin kardeslerinde KAH 6ykiisii olup olmamasi kaydedildi.
Laboratuvar Tetkikleri

Hastalarin ilk basvuru sirasinda, 12. ay, 24. ay, 36. ay ve 48. ayda sodyum,
potasyum, klor, kan sekeri, 17-OH progesteron, DHEAS, testosteron, 1,4
Androstenedion, kortizol, ACTH, ACTH uyan testi yapilip yapilmadigi, yapildiysa
pik 17-OH progesteron ve kortizol degerleri dosyalarindan kaydedildi. Hastalarin
laboratuvar tetkiklerinde Na<135 mEq/L’nin altinda olmasi hiponatremi; K>5,5

mEq/L’nin hiperpotasemi olarak kabul edildi.
Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS for mac versiyon 26 yazilimi kullanilarak yapilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemlerle (Kolmogorov- Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri) incelenmistir.
Tanimlayic1 analizler normal dagilan degiskenler icin ortalama ve standart sapmalar
kullanilarak verilmistir. Normal dagilim géstermeyen veriler i¢in Mann Whitney U
testi ve Kruskall Wallis Testi (post hoc Mann Whitney U Testi) yapilmistir.
[statistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplamda 61 hasta dahil edilmistir. Cinsiyetlerine gore erkek, kiz ve
kuskulu genital durumuna gore erkek baskin ile kiz baskin seklinde ayrilmistir. En
fazla erkek hasta (n=30), en az (n=4) erkek baskin hasta vardi (Sekil 6). Hastalarin
44°iniin (%72) kromozom analizine ulasilmis olup bunlardan 24’1 (%54,5) 46, XY
kromozomuna, 20’si 46, XX kromozomuna sahiptir. Bir hastamiz erkek genital
goriiniimii ile bagvurmus olup kromozomu 46, XX bulunmustur, konsey karari ile kiz
yoniinde diizeltici operasyon karar1 ¢ikmis olup takibinde kontrollerine gelmemistir.
On yedi hastanin kromozom analizi bilgisine ulasilamamis olup bunlarin

¢ogunlugunu ileri yasta tan1 alan Non-Klasik KAH tanili hastalar olusturmaktadir.

Cinsiyete Gore Dagilim (n)

35
30
25
20
15
10
5
;
Erkek Kiz Kiz Baskin Erkek Baskin

Sekil 6. Olgularin Bagvurudaki Dis Genital Yapisina Gore Cinsiyetlerinin Dagilimi

Dokuz hasta, yenidogan taramasinda 17-OH Progesteron degeri yiiksek
saptandigindan hastanemiz ¢ocuk endokrin polklinigine basvurmus ve bu sekilde
KAH tanisi almistir.  Alti hastanin tanisi, sikayeti yok iken rutin kontrolde
rastlantisal konulmustur (Sekil 7). Hasta sikayetleri incelendiginde en sik goriilen
sikayetin tiiylenme artis1 (n=17) ve kuskulu genital (n=16) oldugu saptandi. Kuskulu

genital nedeniyle tani alan 17 hasta vardi; bunlarin 16’s1 sikayet olarak kuskulu
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genitalle bagsvurmus ancak bir kiz hastada, rutin kontrolii sirasinda kuskulu genital

goriiliip tetkik edildikten sonra KAH tanist almistir.

Kardesinde klasik tuz kaybettiren tipte KAH 6ykiisii olan bir hastamiza amniosentez
yapilmis olup antenatal KAH tanisi konulmustur. Bu hastanin kromozom analizi
46,XX saptanmistir. Genetik mutasyon sonucu kardesindeki gibi klasik tuz
kaybettiren tip ile uyumlu gelmistir. Hastamizin annesi gebelik siireci boyunda
steroid tedavisi almistir. Hastamiz yenidogan doneminde hi¢ adrenal krize girmemis

ve tedavisine postnatal ilk giiniinde baglanmaistir.

Sikayetlerin Dagilimi (n)

18
16
14
12
10
8
6
4 ﬁ
2 1 1
0 (== | (== |
Tlylenme  Kuskulu  Kilo Kaybi  Tarama HT Boy Kisaligi Sikayet Yok
Artisi Genital

SH: Skrotal Hiperpigmentasyon, HT: Hipertansiyon
Sekil 7. Sikayete Gore Dagilim
Hastalarin demografik bulgular1 Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Hastalarin Bagvuru Anindaki Demografik Parametreleri

n Median  Ortalama SS En Kiigiik En Biiyiik

TY 61 1,88 3,88 426 0 14,42
KY 19 10 9,95 3,4 2,5 16
BY 53* 4,22 4,9 475 0 14,08
VA SDS 61 0,07 0,16 152 -3,29 3,29
BOY SDS 59 0,05 0,19 1,65 -3,39 3,97
OEB 16 158,5 161 155 1394 187
OEB SDS 16 -1,62 -1,47 2,07 -516 1,82
VKI SDS 59 0,07 0,13 1,36 -2,99 2,58

*Child metrics verilerine gore; boyu <50 cm olan hastalarimizin boy yast verisi verilmemigtir. Bu

nedenle BY 53 hastada verilmistir.
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Kiz ve kiz baskin hastalarin anne-baba boyu ve hedef boylarina ait detayli veriler

Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Kiz ve Kiz Baskin Hastalarin Anne-Baba Boyu ve Hedef Boy

Degerlendirilmesi

Ortalama  Median +SS En Kiicik En Biiyiik
Hedef Boy 158,57 159,25 4,09 149,35 164,5
Hedef Boy SDS -0,77 -0,66 0,70 -2,34 0,24
Anne Boyu 159,27 159,60 4,42 148 167,8
Anne Boyu SDS -0,67 -0,60 0,76 -2,57 0,8
Baba Boyu 170,65 170,20 4,93 157,9 178
Baba Boyu SDS -0,87 -0,98 0,84 -2,97 0,52

Erkek ve erken baskin hastalarin anne-baba boyu ve hedef boylarina ait detayli

veriler Tablo 5°te verilmistir.

Tablo 5. Erkek ve Erkek Baskin Hastalarin Anne-Baba Boyu ve Hedef Boy

Degerlendirilmesi
Ortalama  Median +SS En Kiiciik En Biyiik

Hedef Boy 171,68 171,95 3,82 163,8 178
Hedef Boy SDS -0,67 -0,68 0,68 -2,01 0,88
Anne Boyu 158,79 159,30 5,14 147,3 168

Anne Boyu SDS -0,73 -0,65 0,87 -2,69 0,83
Baba Boyu 171,55 170,55 5,40 159,6 182,1
Baba Boyu SDS -0,76 -0,93 0,87 -2,69 0,96

Ondokuz (19) hastanin (%31,1) kardesinde de KAH 0Oykiisii vardir. Calisma
grubumuzdaki hastalarin on ikisi kardestir. Bu kardeslerin 12’sinin de takibi
boliimiimiizde yapilmaktadir ancak kalan 7 hastanin bilgisi elimizde mevcut degildir.
Uc kardesin tanis1 21-OH eksikligi, iki kardesin tanis1 Non-Klasik KAH ve son
kardeslerden birinin tanis1 21-OH eksikligi iken kardesinin tanis1 Non-Klasik KAH
bulunmustur. Hastalarin %50,8’inde anne-baba arasinda akrabalik Gykiisii oldugu

goriilmiistiir.

Calisma grubumuzdaki 61 hastadan, toplam 50 hasta ile en sik 21-Hidroksilaz Enzim
Eksikligi (%81,9) saptanmistir. Bu gruptaki hastalarin 34’1 (% 68) klasik tipte, 16’s1
(%32) Non- Klasik tipte KAH tanist almisti. Klasik KAH’I1 hastalarin 29’u (%85,2)
tuz kaybettiren tipte, besi (%14.8) basit virilizan tipte idi (Tablo 6).
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Tim hastalarin ortalama tan1 yas1 2,91£3,95 (min=0, maks=14,49) yil olarak
saptanmigtir. Taniya gore tan1 yasi kiyaslamasinda Non-Klasik KAH olan hastalarin
yas ortalamasi daha biiylik saptanmistir, bu fark istatistiksel olarak Onemli

saptanmistir (p=0,001) (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin Tanilarina Gore Ortalama Tan1 Yaslari

En En

n (%) ORT  +SS Kiiik Biiyiik p*
Klasik Tuz Kaybettiren Tip 29 (47,5) 0,66 145 0 516 0,001
Basit Virilizan Tip 5 (8,2) 3,78 2,92 0,5 7,92
Non Klasik KAH 16 (26,2) 7,35 3,77 0,16 14,49
3 B HSD Eksikligi 6 (9,8) 0,24 0,19 0,07 0,58
11 B OH Eksikligi 4 (6,6) 391 6,23 0,11 13,19
17 o. OH Eksikligi 1 (16) 491 . - ;

*Kruskall Wallis Testi

Bagvuru aninda sodyum ve potasyum diizeylerinin dagilimi1 Tablo 7°de verilmistir.
Hastalarin 53’linilin ilk basvurusunda kan sonuglarina ulasilmis olup 9 hastada
(9%16,9) hiponatremi saptanmustir; bu hastalarin 7’sinin tanisi klasik tuz kaybettiren
tiptir. Hastalarin 14’tinde (%26,4) hiperpotasemi saptanmistir; bu hastalarin da
13’1iniin tanis1 klasik tuz kaybettiren tiptir.

Tablo 7. Tim KAH Tanili Hastalarin Bagvuru Aninda Sodyum ve Potasyum
Degerleri

n Median  Ortalama  +SS En Kiiciik  En Biiyiik

Sodyum 53 139 138 4,31 125 147,7
Potasyum 53 47 4,84 0,87 3,01 7,6
n %
Hiponatremi 9 16,9

Hiperpotasemi 14 26,4

Klasik Tuz Kaybettiren Tip KAH ve 3BHSD Eksikligi tanili hastalarin basvuru
anindaki sodyum ve potasyum degerleri Tablo 8’de ve Tablo 9’da verilmistir. Klasik
Tuz Kaybettiren Tip KAH tanili 7 hastada (%25) hiponatremi ve 13 hastada
(%46,4) hiperpotasemi saptanmustir.
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Tablo 8. Klasik Tuz Kaybettiren Tip KAH Tanili Hastalarin Bagvuru Aninda
Sodyum ve Potasyum Degerleri

n  Median Ortalama £SS En Kiigiik En Biiyiik
Sodyum 28 138,50 138,13 5,45 125 147,7
Potasyum 28 5,25 5,18 094 3,6 7,6

n %
Hiponatremi 7 25
Hiperpotasemi 13 46,4

Tablo 9. 3 B HSD Eksikligi Tanili Hastalarin Basvuru Aninda Sodyum ve Potasyum
Diizeylerinin Degerlendirilmesi

n  Median Ortalama +SS En Kii¢iikk  En Biiyiik
Sodyum 6 138,00 138,17 2,23 135 141
Potasyum 6 4,71 4,74 0,43 4,2 53

Hastalarin ilk bagvurusunda toplam 55 hastanin 17-OH Progesteron degerine
ulagilmis olup bunlarin 11’inin degeri >50ng/dl saptanmistir. Bu 11 hastanin,

sekizinin tanist klasik tuz kaybettiren tip ve kalan ii¢linlin tanis1 basit virilizan tip

bulunmustur (Sekil 8) (Tablo 10).

17-OH Progesteron (n)
30

25

15 -

<10 ng/dL 10-50 ng/dL >50 ng/dL

Sekil 8. Hastalarin Ik Bagvurusundaki 17-OH Progesteron Degerleri
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Tablo 10. Taniya Gére ilk Bagvuru Anindaki 17-OH Progesteron Degerleri Dagilimi

Tani Sonug n %
Klasik Tuz Kaybettiren Tip <10 8 14,55
10-50 10 18,18
>50 8 14,55
Basit Virilizan <10 1 1,82
10-50 1 1,82
>50 3 5,45
Non Klasik KAH <10 9 16,36
10-50 5 9,09
3 B OH Eksikligi <10 3 5,45
10-50 3 5,45
11 B OH Eksikligi <10 3 5,45
17 o OH Eksikligi <10 1 1,82
Toplam 55 100

Hastalarin basvuru anindaki laboratuvar sonuglar1 Tablo 11 ve Tablo 12’de

verilmistir.

Tablo 11. 21-OH Eksikligi Tanili Hastalarin Bagvuru Anindaki Laboratuvar

Degerleri

n Median Ortalama SS En kiigiik  En biiyiik
Glukoz 37 8240 84 15,26 46 109
17-OH Progesteron 45 46,57 21,01 81,00 1,03 423
DHEAS 31 103 46,94 119 15 454
Testosteron 33 64,94 1,07 226 0,03 1235
1,4 Androstenedion 13 6,41 9,19 411 0,3 10
Kortizol 30 11,88 6,09 13,56 0,61 50
ACTH 30 105 59,34 156 5 627
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Tablo 12. 33 HSD, 11 OH Eksikligi ve 17a Hidroksilaz Eksikligi Tanili1 Hastalarin

Bagvuru Anindaki Laboratuvar Degerleri

n Median Ortalama SS En kiigiik En biyiik

Glukoz 5 90,20 92 14,39 66 104
17-OH Progesteron 10 11,77 6,88 12,68 0,33 39,05
DHEAS 7 206 97,2 263 15 744
Testosteron 7 154 106 170 0,11 496

1,4 Androstenedion 4 5,27 5,38 5,46 0,32 10
Kortizol 8 5,11 3,455 5,38 0,89 17,4
ACTH 10 132 108 130 6,08 447

Ondort hastaya, KAH tanisini kesinlestirmek i¢cin ACTH uyar1 testi yapilmis olup
17-OH Progesteron ve Kortizol degerlerine ait detayli veriler Tablo 13’te verilmistir.
On hastanin 17-OH Progesteron degeri 40 ng/mL iizerinde saptanmis olup bu
hastalardan 8’inin tanisit Non-Klasik KAH ve kalan ikisinin tanis1 klasik tuz
kaybettiren tip bulunmustur. Ug hastanin 17-OH Progesteron degeri 12-40 ng/mL
arasinda olup ikisinin tanis1 Non-Klasik KAH ve kalan bir hastanin tanis1 11B OH
eksikligi bulunmustur. Bir hastanin 17-OH Progesteron degeri, en diisiik deger olan
8,92 ng/mL olup tanist 11 B OH eksikligidir.

Tablo 13. ACTH Uyart Testi Sonrast 17-OHP (ng/mL) ve Kortizol (ng/dL)
Diizeyleri

n Median  Ortalama =SS En Kiiciikk En Biiyiik
17-OHP 14 43,97 45,09 18,59 8,92 86,26
Kortizol 14 15,32 19,36 13,31 3,99 57,51

Taniya gore boy SDS’lerinin ortalamasi Tablo 14 ve Tablo 15°te verilmistir.

Klasik Tuz Kaybettiren Tip tanili hastalarin, bagvuru anindaki ortalama boy SDS’si
0,22 iken, bu deger 48. ayda 0,13'e diismiistiir.

Basit Virilizan Tip tanili hastalarin, bagvuru anindaki ortalama boy SDS’si 0,22 iken

48. ayda -0,76'ya diismiistiir.

Non Klasik KAH tanili hastalarin ise, bagvuru anindaki ortalama boy SDS’si 0,59
iken 48. ayda 0,12'ye diismiistiir.
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Tablo 14. 21-OH Eksikligi Olan Hastalarin Takipteki Yillik Boy SDS’ leri

n ORT SS
Klasik Tuz Kaybettiren Tip Basvuru 29 0,22 1,61
12. Ay 28 0,06 1,65
24. Ay 27 -0,10 1,59
36. Ay 25 0,04 1,45
48. Ay 23 0,13 1,39
Basit Virilizan Tip Basvuru 5 0,22 2,67
12. Ay 4 -0,23 3,08
24. Ay 4 -0,25 3,00
36. Ay 4 -0,57 2,87
48. Ay 4 -0,76 2,49
Non Klasik KAH Basvuru 16 0,59 1,71
12. Ay 15 0,60 1,70
24. Ay 15 0,38 1,60
36. Ay 13 0,22 1,36
48. Ay 11 0,12 1,23

3B HSD Eksikligi tanili hastalarin bagvuru anindaki ortalama boy SDS’si -0,22 iken,

bu deger 12. ve 36. aylarda -1,03'e diismistiir. Ancak, 48. ayda boy SDS ortalamasi

-0,56'ya yiikselmistir (Tablo 15) .

Tablo 15. 3 B HSD Eksikligi Olan Hastalarin Takipteki Yillik Boy SDS’ leri

n ORT SS
3 B HSD Eksikligi Basvuru 5 -0,22 0,99
12. Ay 6 -1,03 0,91
24. Ay 6 -1,04 1,01
36. Ay 4 -1,03 0,96
48. Ay 4 -0,56 0,96
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11B OH Eksikligi olan hastalarin bagvuru aninda ortalama boy SDS’si -0,73 iken, 12.
ayda -0,16'ya yiikselmistir. Ancak, 24. ayda -0,31'e diismiis ve 36. ayda -0,97'ye
diismeye devam etmistir. 48. ayda, sadece bir birey kalmis ve bu bireyin boy SDS'si -
1,79 olmustur (Tablo 16).

Tablo 16. 11 B OH Eksikligi Olan Hastalarin Takipteki Yillik Boy SDS’ leri

n ORT SS
11 B OH Eksikligi Basvuru 4 -0,73 0,81
12. Ay 3 -0,16 0,44
24. Ay 3 -0,31 1,74
36. Ay 3 -0,97 1,35
48. Ay 1 -1,79

17 oo OH Eksikligi olan bir hastanin bagvuru aninda boy SDS’si -1,13 iken, 12. ayda
hafif diiserek -1,16 olmustur. 24. ayda daha da diismiis ve -1,36 olmustur. Ancak,
36. ayda -1,16'ya yiikselmis ve sonra 48. ayda -1,64 ile en diisiik seviyesine
ulagmistir (Tablo 17).

Tablo 17. 17 o OH Eksikligi Olan Hastanin Takipteki Y1llik Boy SDS’si

n SDS

17 o OH Eksikligi Basvuru 1 -1,13
12. Ay 1 -1,16

24. Ay 1 -1,36

36. Ay 1 -1,16

48. Ay 1 -1,64

Son kontrollerinde (48. ayda) kemik yasi, kizlarda 14’tin ve erkeklerde 16’nin
tizerinde olan 10 hastanin final boya ulagtigi kabul edilmistir. Bu hastalarin ilk

basvurusundaki OEB ve final boylar1 arasindaki iliski Tablo 18’de verilmistir.
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Tablo 18. Final Boya Ulasan Hastalarin Ik Basvurudaki OEB ile Final Boylarinin

Karsilagtirilmasi (KY kizlarda>14, erkeklerde>16)

No Cinsiyet OEB (cm) Final Boy (FB) (cm) FB-OEB Farki (cm)
1 Erkek 181,8 173,5 -7,6
2 Erkek 182,6 172,6 -10
3 Erkek 163 161 -2

4 Erkek 187 177,8 -9,2
5 Kiz 142 137,1 -4,9
6 Kiz 165,7 165,5 -0,2
7 Kiz 155,1 152,8 -2,3
8 Kiz 153,1 1471 -6

9 Kiz 139,4 146,5 7,1
10 Kiz 148,2 154,8 6,6

Son kontrollerinde (48. ayda) kemik yas1 kizlarda 14’tin ve erkeklerde 16’nin

tizerinde olan 10 hasta mevcut olup hastalarin hedef boyu ve final boyuna ait

degerler tablo 19°da verilmistir. On hastadan dordiintin (%40) final boyu, hedef

boyuna ulasabilmistir. Hedef boyuna ulasamayan alt1 hastanin; besi kiz hastadir ve
dordiiniin tanis1 Non-Klasik KAH tir.

Tablo 19. Hedef Boy ve Final Boy Dagilimi (KY kizlarda>14, erkeklerde>16)

No Cinsiyet Hedef Boy HB-6,5cm Final Boy Tanisi Tan1 yast
1 Erkek 173,5 167 173,5 Klasik tuz kaybi 0,02
2  Erkek 167,25 160,75 172,6 Klasik tuz kayb1 0,2
3 Erkek  169,5 163 161 Basit virilizan tip 7,92
4  Erkek 177 170,5 177,8 Non-Klasik KAH 10
5 Kiz 158,05 151,55 137,1 Basit virilizantip 0,5
6 Kiz 164,5 158 165,5 Non-Klasik KAH 6,5
7 Kz 156,8 150,3 152,8 Non-Klasik KAH 4,91
8 Kiz 160 153,5 147,1 Non-Klasik KAH 7,5
9 Kiz 152,05 145,55 146,5 Non-Klasik KAH 8,22
10 Kz 163,9 157,4 154,8 Non-Klasik KAH 6,6

39



5. TARTISMA

Kalitsal metabolik hastaliklar, nadir ortaya ¢ikan hastaliklar olmasina ragmen
Tirkiye gibi akraba evliliklerine sik rastlanan iilkelerde, bu hastaliklarin fazlaca
goriilmesi toplumsal olarak O©nemli saglik sorunlarina neden olabilmektedir.
Yenidogan donemi, ¢ocuk sagligini ve gelisimini etkileyebilecek pek ¢ok hastaligin
belirlenebilecegi kritik bir evredir. Yenidogan tarama testleri, bircok lilkede rutin
olarak kullanilmaktadir ve bu testler yasami tehdit eden veya uzun vadeli saglik
problemlerine yol agabilen hastaliklarin belirtiler ortaya ¢ikmadan tespit edilmesini

ve boylece erken tani ve tedavi olanagi saglanmasini amaglar (68) (69).

Tiirkiye'de 2006 yilinda Yenidogan Tarama Programi baglatilmis, bu program
sayesinde yenidoganlarin Fenilketoniiri ve Konjenital Hipotiroidi yoniinden
taramalar1 zorunlu hale getirilmistir. 2008'de Biyotinidaz eksikligi ve 2015'ten
itibaren Kistik Fibrozis eklenmistir. Bu 6nemli adimlar, erken teshisin 6nemini ve

toplum saglig1 iizerindeki etkisini kanitlamaktadir (70).

KAH pilot taramasi da Tiirkiye’de 2017 yilinda dort ilde baslatilmis, 2018 yilinda 14
ilde, 2019 yilinda 22 ilde, 2020 yilinda 41 ilde yayginlagsmis ve 2022 yilinda ise tiim

iilkede rutin topuk kani tarama testinin bir parcgasi haline getirilmistir.

KAH, genellikle hayatin ilk aylarinda ciddi tuz dengesizligi ve adrenal krizlere yol
acabilen genetik bir bozukluktur. KAH taramalari, hastaligin erken tanisini ve bu
sekilde elektrolit dengesizligi veya adrenal kriz gibi potansiyel yasam tehdit edici

durumlarin 6nlenebilmesini saglar (71).

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal bezlerin genetik bir bozuklugudur ve
adrenal kortekste steroid biyosentezinde yer alan enzimlerin eksikligi ile
karakterizedir. Bu bozukluklar otozomal resesif yolla kalitilir ve diinya genelinde
cesitli etnik gruplar arasinda farkli prevalans oranlar1 gosterir. KAH'nin en yaygin

formu, 21-hidroksilaz eksikligidir.

Calismamiz konjenital adrenal hiperplazili 61 hasta iizerinde yapilmistir. Hastalarin
cinsiyet dagilimi en ¢ok erkek (n=30) olmus olup, en az sayida hasta erkek baskin
kuskulu genital durumunda (n=4) bulunmustur. On dort hasta kiz ve on ii¢ hasta da

kiz baskin kuskulu genital durumunda bulunmustur. Hastalarin basvurusundaki
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cinsiyete gore erkek/kiz oran1 34/27=1,25 saptanmigtir. Kirkdort hastanin kromozom
analizine ulasilmis olup bunlardan 24’14 46, XY kromozomuna, 20’si 46, XX
kromozomuna sahiptir. Bir hastamiz erkek genital goriiniimii ile bagvurmus olup
kromozomu 46, XX bulunmustur, Kromozoma gore cinsiyet sikligina bakildiginda
erkek/kiz oranm1 24/20=1,2 ile yine benzer oran bulunmustur. Bu oran literatiirdeki
oranin ilizerindedir. Gidlof ve ark. (2013) tarafindan yapilan bir popiilasyon temelli
kohort c¢alismada, KAH'in erkeklerde ve kadinlarda esit oranda goriildigi
belirtilmistir (72).

Caligmamiza dahil ettigimiz hastalarin hedef boy ve ebeveynlerinin boy dagilimlarini
inceledik. Calismamizda, anne ve baba boylarinin genel olarak normal dagilim
gostermesi (SDS degerleri -0,67 ile -0,87 arasinda degisen), genel popiilasyon

icerisinde normal bir dagilimi temsil ettigi goriilmektedir.

Hem kiz hem de erkek hastalarin hedef boyu, anne ve baba boylari arasinda bir deger
olmasma ragmen, hedef boyun ortalama SDS degerleri negatif yonde olup, bu
hastalarin ideal hedef boy ortalamalarinin genel popiilasyona gore daha diisiik
oldugunu gostermektedir. Bu durum, Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH)
hastalarinda biiylime ve gelisme siirecinde karsilagilan zorluklar1 ve hedef boyun
genellikle tam olarak ulagilamadigini géstermektedir. Bu durum, Manoli ve ark.'nin
(2002) da belirttigi gibi, KAH'nin biiylime ve gelisme lizerindeki etkisini vurgulayan
onemli bir noktadir (73) .

Her ne kadar KAH tedavisi, glukokortikoid ve mineralokortikoid replasmani
uygulaniyor olsa da, bu hastaligin biiylime ve gelisme siirecine etkisi {izerine daha
fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir (74). Bu durum, KAH hastalarinin biiyiime

ve gelisim siirecinde daha fazla destek ve izlem ihtiyacinin oldugunu belirtmektedir.

Calismamizda, tim hastalarin tani yas1 ortalamasi yast 2,91+3,95 (min=0,
maks=14,49) y1l olup KAH'nin genellikle yenidogan dénemi sonrasi teshis edildigine
isaret eder. (75). KAHmin klasik formlari, genellikle yasamin ilk haftalarinda
belirgin semptomlarla karakterizedir ve bu nedenle erken tanmi alir (76). Bununla
birlikte, baz1 alt tiplerinde belirtiler ve semptomlar daha sonraki yaslarda ortaya
¢ikabilir, bu da tani yasinin varyasyonunu agiklayabilir (77, 78). Tan1 yas1 genis bir
aralikta dagilim gostermektedir (min=0, maks=14,49 yil). Bu durum, KAH'nin belirli
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formlarinin (6rnegin, non-klasik KAH) semptomlarinin daha az belirgin olabilecegini
ve bu nedenle tanilarinin daha ge¢ yaslarda konabilecegini gosterir (Speiser et al.,
2018). Bu, ozellikle Non-Klasik formu olan hastalar igin gegerlidir, ¢iinkii bu
hastalar genellikle ergenlik déneminde veya eriskin yasta teshis edilir (48). Ornegin,
Krone et al. (2000) tarafindan yapilan bir ¢alismada, hastalarin tan1 yasinin ortalama
5,2 yil oldugu bulunmustur (52). Bu, ¢alismamizdaki ortalama tani yasindan biraz
daha yiiksektir. Bununla birlikte, Tiirkiye’den sunulan bagka bir calismada, Bas et al.
(2015) tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada, hastalarin tani yasi ortalama 2,8 yil
olarak belirlenmistir ki bu da ¢aligmamizdaki ortalama tani yasina daha yakindir
(44). Bu bulgular, bu hastaligin farkli formlarinin genis yas araliginda belirgin hale

gelebilecegini gostermektedir.

Calismamizda, hastalarin 19'unun (%31,1) kardesinde de KAH oldugu saptanmustir.
Ozellikle akraba evliliklerinin yaygin oldugu topluluklarda, hastaligin aile icinde
goriilme orani daha yiiksek olabilir (79). Ayrica, ¢alisma grubumuzdaki hastalarin
12’si  kardestir. Bu kardeslerin 12’sinin de (%19,6) takibi bdliimiimiizde
yaptlmaktadir ancak kalan 7 hastanin bilgisi elimizde mevcut degildir. On iki
kardesin tiginde 21-OH eksikligi, ikisinde Non-Klasik KAH ve bir kardeste 21-OH
eksikligi ve Non-Klasik KAH oldugu saptanmistir. Bu bulgu, genetik yatkinligin ve
ayni aile i¢inde farkli KAH formlarinin ortaya ¢ikabilmesinin altinda yatan genetik
cesitliligin 6nemini vurgulamaktadir (48). Bir¢ok c¢alismada, KAH'in kardesler
arasinda goriilme oran1 incelenmistir. Ornegin, Alikasifoglu ve ark. (2015) tarafindan
yapilan bir ¢alismada, hastalarin %16'sinda kardeslerinde KAH oldugu bulunmustur
(80). Fernandez-Cancio ve ark. (2018) ise, hastalarin %12'sinde kardeslerinde KAH
oldugunu bulmuslardir (81). Calismamizdaki %31,1 orani, bu ¢alismalardan daha

yiiksek bir kardes prevalansi gostermektedir.

Calismamizda, en fazla sikayet tiiylenme artist (n=17) ve kuskulu genital (n=16)
olmustur. Bu, KAH hastalarinda sik goriilen belirtiler arasindadir ve adrenal bezlerin

asir1 androjen tiretimine isaret eder (33).

Calisma grubumuzdaki 61 hastadan, toplam 50 hasta ile en sik 21-Hidroksilaz Enzim
Eksikligi (%81,9) saptanmistir. 21-hidroksilaz eksikligi, KAH'nin en yaygin

formudur Genellikle erken yaslarda belirgin semptomlar verir. Calismamizda
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belirtilen hastalarin tanilarina gore, en yaygin goriilen form klasik tuz kaybettiren tip
KAH olup, hastalarin %58’inde (n=29) bu form saptanmistir. Bu bulgular,
literatiirdeki bilgilerle uyumludur (76, 82). Klasik tuz kaybettiren tip KAH’nin
calismamizda prevalanst %58 (n=29) iken, literatiirde genellikle tim KAH
vakalarinin yaklasik %75'ini olusturur. Bizim g¢alisma grubumuzda bu oran biraz
daha az bulunmustur. Bu hastalarin basvurusundaki cinsiyetleri birinin kiz, on

sekizinin erkek ve onunun kiz baskindi.

Literatiirde, basit virilizan tip KAH genellikle tim KAH vakalariin yaklasik %25'ini
olusturur (59). Calisma grubumuzun %10’unda (n=5) basit virilizan tip KAH
goriilmustiir. Bu tip KAH, genellikle erken ¢cocukluk doneminde belirgin virilizasyon
belirtileri ile karakterizedir. Bizim caligma grubumuzda bu oran biraz daha az
bulunmustur. Bu formdaki hastalarimizin, bagvurusundaki cinsiyetleri birinin kiz,

ikisinin erkek ve ikisinin kiz baskindi.

Calismamizda ikinci en yaygin formu olan Non-Klasik KAH, 21-hidroksilaz enzim
eksikligi olan hastalarin %32’sinde (n=16) tespit edilmistir. Bu form, genellikle hafif
semptomlarla seyreden ve genellikle addlesan veya erigkin yaslarda tani konan bir
formdur (83). Calismamizda bu formun prevalanst %32 (n=16) bulunmustur.
Literatiirde Non-Klasik KAH, genellikle tim KAH vakalarinin %20-50'sini
olusturur. Bu nedenle, calismamizin bulgular1 literatiirdeki yayginlik oranlariyla
uyumludur. Bu formdaki hastalarimizin, bagvurusundaki cinsiyetleri dokuzunun kiz,

altisinin erkek ve birinin kiz baskindi.

3B-HSD eksikligi olan hastalar %9,8 (n=6) idi. 3B-HSD eksikligi daha nadir bir KAH
formudur ve genellikle cinsiyet belirsizligi ile karakterizedir (84). Literatiirde, 3p-
HSD eksikligi genellikle tim KAH vakalarinin yaklagik %1'ini olusturur (84, 85).
Bizim c¢alisma grubumuzda bu oran daha sik bulunmustur. Hastalarimizin

basvurusundaki cinsiyetleri ikisinin kiz ve dordiiniin erkek baskindi.

11B-OH eksikligi, hastalarin %6,6'sinda (n=4) saptanmigtir. Bu form genellikle
hipertansiyon ve virilizasyon belirtileri ile karakterizedir (86). Dort hastamizin da
bagvuru cinsiyeti erkekti. Literatiirde, 11B-OH eksikligi genellikle tim KAH
vakalarinin yaklasik %5'ini olusturur (86-88). Bu, ¢alismamizin bulgularinin

literatiirdeki prevalans oranlariyla uyumlu oldugunu gosterir.
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Son olarak, ¢aligmamizda 17a-OH eksikligi olan sadece bir hasta (%1,6) vardi. Bu
durum genellikle hipertansiyon ve cinsiyet belirsizligi ile karakterizedir ve genellikle
daha nadir bir formdur (88). Hastamizin cinsiyeti kiz ve basvuru sikayeti
hipertansiyondu. Literatiirde, 170-OH eksikligi genellikle tiim KAH vakalarinin
yaklasik %]1'ini olusturur (75, 78). Bu, c¢alismamizin bulgularinin literatiirdeki

prevalans oranlariyla uyumlu oldugunu gosterir.

Literatlirde bildirilen prevalans oranlari, popiilasyon ve cografi konum gibi bir dizi
faktore bagli olarak degismektedir. Bununla birlikte bu karsilastirmalar,
calismamizin bulgularinin genel olarak literatiirle uyumlu oldugunu, ancak belirli
formlarin prevalansinda bazi farkliliklar oldugunu gostermektedir. Bu farkliliklar,

incelenen popiilasyondaki genetik ve gevresel faktorlere bagli olabilir.

Calismamizin bulgulari, KAH'in farkli tiplerinin tani yaslari arasinda 6nemli
farkliliklar oldugunu gostermistir. Taniya gore tani yasi kiyaslamasinda Non-Klasik
KAH olan hastalarin yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu goriilmiis. Bu, Non-
Klasik KAH'nin genellikle daha hafif semptomlarla karakterize oldugu ve bu nedenle
tanisinin genellikle daha ge¢ konuldugu gercegiyle uyumludur (30, 89).

Klasik tip tuz kaybettiren KAH’l1 hastalarin ortalama tani yas1 0,66 yil olarak
bulunmustur. Bu form genellikle ciddi tuz kaybiyla karakterize olmasi nedeniyle

genellikle dogumdan hemen sonra veya ilk birkag¢ yas i¢inde tani alir (76, 90).

Non-Klasik KAH olan hastalarin yas ortalamasi (n=16; %26,2) 7,35 yil olarak
belirlenmistir. Bu durum, Non-Klasik KAH'nin genellikle daha hafif semptomlarla
karakterize oldugu ve bu nedenle tanisinin genellikle daha ge¢ konuldugu gergegiyle

uyumludur.

3B-HSD eksikligi olan hastalarin (n=6; %9,8) tan1 yasi1 ortalamasi 0,24 yil, yani
hemen hemen dogumdan hemen sonradir. 38-HSD eksikligi genellikle cinsiyet

belirsizligi ile karakterizedir ve bu nedenle erken yaslarda teshis edilir (84).

11B-OH eksikligi ve 17a-OH eksikligi olan hastalarin tan1 yaslar1 ortalama 3,91 yil
(n=4; %6,6) ve 4,91 yil (n=1; %]1,6) olarak bulunmustur. Her iki durum da genellikle
hipertansiyonla karakterizedir ve tan1 genellikle ¢ocukluk doneminde konulur (78,

86). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda da KAH'nin farkli tiplerinin tan1 yaslar1 arasinda
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benzer farkliliklar bildirilmistir. Ornegin, Krone et al. (2000) tarafindan yapilan bir
calismada, klasik KAH formuna sahip hastalarin tan1 yasinin ortalama 0,2 y1l oldugu
bulunmustur (52). Ayni1 ¢alismada, Non-Klasik KAH formuna sahip hastalarin tani
yas1 ortalama 7,1 yil olarak belirlenmistir (85).

Ayrica, ¢alismamizda hastalarin %50,8'inde anne-baba arasinda akrabalik Oykiisii
vardir. Bu bulgu, KAH'min otozomal resesif bir hastalik oldugu ve akraba
evliliklerinin  prevalansinin  yiiksek oldugu popiilasyonlarda daha yaygin
olabilecegine dair mevcut bilgilerle uyumludur (82, 90). Bu oran, KAH'nin otozomal
resesif kalitilan bir hastalik oldugu g6z oOniline alindiginda, 6nemli bir bulgudur.
Akraba evliliklerinin, resesif kalitilan genetik hastaliklarin prevalansini artirabilecegi
bilinmektedir. Hastaligin tasiyicilarinin  bir araya gelme olasiligin1 artirarak,
hastaligin fenotipik olarak ortaya ¢ikmasina yol agar (79). Literatiirde farkli
popiilasyonlarda yapilan c¢alismalarda, akraba evliliklerinin KAH prevalansi
lizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Ornegin, Tiirkiye ¢calismasinda Alikasifoglu ve
arkadaglari, KAH hastalarinin %58.6'sinda akraba evlilik 6ykiisii bulmustur (80). Bu
oran, calismamizdaki oranla olduk¢a uyumlu goriinmektedir ve ayni cografi
bolgeden benzer bir popiilasyonun incelendigi diisiiniildiiglinde beklenen bir
bulgudur. Bununla birlikte, farkli popiilasyonlarda akraba evlilik oranlari onemli
olgiide degisebilir. Ornegin, bir Ispanya ¢alismasinda, KAH hastalarinin sadece
%14'tinde akraba evlilik oykiisii bulunmustur (81). Bu farklilik, akraba evliliklerinin
popiilasyonun sosyo-kiiltiirel ve genetik yapisina bagli olarak degiskenlik
gosterdigini géstermektedir. Sonug olarak, ¢calismamizdaki akraba evlilik orani, KAH
prevalansinin genetik faktorlere bagli olarak degisebilecegini ve bu hastaligin

yonetiminde aile taramasinin ve genetik danigmanligin 6nemini vurgulamaktadir.

Sodyum ve potasyum degerleri, KAH'nin farkli formlarinin yonetiminde 6nemli
parametrelerdir. Bu degerler, adrenal yetmezlik belirtileri olan hiponatremi ve
hiperpotaseminin belirlenmesinde kullanilir. Bagvuru aninda sodyum ve potasyum
diizeyleri de degerlendirilmistir. Hiponatremi ve hiperpotasemi, adrenal yetmezligin
klasik belirtileri arasindadir ve bu da genellikle klasik tuz kaybettiren tip KAH'de

goriiliir (48). Calismamizin sonuglari bu literatiir bilgisini desteklemektedir.
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Calismamizda ilk bagvurudaki sodyum ve potasyum degerlerini inceledigimizde,
genel hastalarin medyan sodyum degeri 139 mEq/L ve medyan potasyum degeri 4,7
mEq/L olarak bulunmustur. Bununla birlikte, klasik tuz kaybettiren tip KAH olan
hastalarin medyan sodyum degeri biraz daha diisiik (138,50 mEg/L) ve medyan
potasyum degeri biraz daha yiiksek (5,25 mEqg/L) bulunmustur. Bu, bu tip KAH'm
genellikle sodyum kaybi ve potasyum retansiyonu ile karakterize oldugunu

yansitmaktadir (48).

KAH tanili hastalarin basvuru anindaki sodyum ve potasyum degerleri
incelendiginde, hastalarin yaklasik %16,9'unda hiponatremi ve %26,4'tinde
hiperpotasemi goriilmiistiir. Bu durum, KAH hastalarinda genellikle sodyum ve
potasyum dengesinin bozuldugunu gostermektedir. Hiponatremi ve hiperpotasemi
genellikle 21-Hidroksilaz eksikliginin sonucunda olusan tuz kaybettiren formda
goriiliir. Bu hastalar genellikle yenidogan doneminde tuz kaybi ve adrenal kriz
belirtileri ile basvurabilirler (48). Bu bulgular, literatiirle de uyumludur. Ornegin, Bas
ve ark. (2017) tarafindan yapilan bir calismada, KAH'lh hastalarin biiyiik bir
boliimiiniin tuz kaybettiren formda oldugunu ve bu hastalarin genellikle hiponatremi

ve hiperpotasemi belirtisi gosterdiklerini belirtmislerdir (91).

Yine calisgmamizin verilerine gore, klasik tuz kaybettiren tip KAH tanis1 almisg
hastalarin bagvuru aninda serum sodyum ve potasyum seviyeleri, hastaligin
karakteristik biyokimyasal belirteclerini yansitmaktaydi; bu hastalarin %25'inde
hiponatremi ve %46,4’tinde hiperpotasemi tespit edilmisti. Bu sonuglar, literatiirde
yayinlanan diger ¢alismalarla tutarlidir. Klasik tuz kaybettiren tip KAH'nin sodyum
kayb1 ve potasyum retansiyonu ile daha fazla iliskili oldugunu gostermektedir, bu da
literatiirle ve Hannah-Shmouni ve arkadaslarinin ¢aligmalari ile uyumludur (92, 93).
Bu formda, mineralokortikoid eksikligi nedeniyle, sodyum atilir ve potasyum
retansiyonu  olur.  Hastalarimizin  polklinik  bagvurularindaki  elektrolitler
degerlendirildiginden adrenal kriz ile basvuru sayisi azdir. Adrenal krizle hastalar
daha ¢ok, cocuk acil polkliginimize bagvurmaktadir ve burdaki degerleri baz

alinmamastir.

3B-HSD eksikligi olan hastalarin ise medyan sodyum degeri 138,00 mEq/L ve

medyan potasyum degeri 4,71 mEq/L olarak bulunmustur. Bu sonuglar, genellikle
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3B-HSD eksikliginin daha hafif mineralokortikoid eksikligi ile karakterize oldugunu
gostermektedir (33). Ancak, bu sonuglar1 genellemek i¢in daha biiyiik bir 6rneklem
biiyiikliigiine ihtiyag duyulabilir ¢linkii 3B3-HSD eksikligi olan hastalarin sayisi
oldukga azdir ve 33-HSD eksikligi olan hastalarin sayisinin diisiikliigii, bu sonuglarin

genellenmesini sinirlar.

Adrenal yetmezlik ve KAH'nin belirgin belirti ve semptomlari1 arasinda hiponatremi
ve hiperpotasemi yer alir. Bunlar genellikle tuz kaybettiren formda daha belirgindir.
Sodyum ve potasyum diizeyleri, hastanin genel saglik durumunu ve hastaligin

progresyonunu izleme ve yonetme agisindan kritik dneme sahip olabilir.

Sonug olarak, mineralokortikoid eksikliginin derecesinin KAH'nin farkli formlari
arasinda degisebilecegini, sodyum ve potasyum diizeylerinin KAH yonetiminde
kritik rol oynadigini ve hastalarin klinik sunumlarinin bu elektrolit dengesizliklerini
yansitabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, elektrolit diizeylerinin diizenli olarak

izlenmesi ve dikkate alinmasi, hastalarin yonetiminde kritik 6neme sahiptir.

Basvuru aninda 55 hastanin 17-OH Progesteron degerine bakildiginda, 11'inin degeri
>50ng/dl olarak bulunmustur. Bu 11 hastanin, sekizinin tanis1 klasik tuz kaybettiren
tip ve kalan ti¢linlin tanis1 basit virilizan tip bulunmugtur. Bu, 17-OH Progesteron

seviyelerinin bu iki KAH formunda genellikle yiikseldigini gostermektedir.

Calismamizda incelenen laboratuvar parametrelerine bakildiginda, ¢esitli hormon ve
biyokimyasal parametrelerde bliyiik bir varyasyon oldugunu goérmekteyiz. Bu,
KAH'nin karmasik bir hastalik oldugunu ve farkli hastalarin farkli biyokimyasal

profillere sahip olabilecegini gostermektedir.

ACTH uyar testi sonuglarina bakildiginda, 10 hastanin uyarilmis 17-OH Progesteron
degeri 40 ng/mL iizerinde bulunmustur. Bu hastalarin ¢ogunun tanist Non-Klasik
KAH'dir. Bu, non-klasik formun genellikle 17-OH Progesteron seviyelerinde hafif
ila orta diizeyde bir yiikselmeye yol agtigin1 gostermektedir (75). Ancak, bu sonuglar
genelleme yaparken dikkatli olmaliyiz, ¢liinkii ACTH uyar1 testine tabi tutulan

hastalarin sayisi nispeten azdir.

Caligmamizin bir pargast olarak KAHIi hastalarimizin tani tiplerine gore ilk bagvuru

anindaki 17-OH Progesteron degerlerinin nasil dagildigini inceledik. Saptadigimiz

47



bulgular, KAH'in ¢esitli tipleri arasinda 17-OH Progesteron seviyelerinde belirgin
farkliliklar oldugunu ortaya koymaktadir.

Klasik Tuz Kaybettiren Tip KAH'da, ilk bagvurudaki 17-OH Progesteron degerleri
degisken bulunmustur.

Basit Virilizan KAH’da, ilk bagvurudaki 17-OH Progesteron degerlerinin ¢ogunlukla
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ancak, bu degerlerin genellikle diger biyokimyasal ve
klinik bulgularla birlikte degerlendirildigi ve tek basina giivenilir bir belirteg
olmadig1 belirtilmistir.

Non-Klasik KAH tipinde ise, ilk basvuruda diisiik 17-OH Progesteron seviyeleri
saptanmigtir. Bu durum, Non-Klasik KAH'nin belirli bir 17-OH Progesteron seviyesi
olmadigim1 ve dolayisiyla bu tipin tanisinin genellikle Klinik belirtiler ve genetik

testlerle birlikte konuldugunu gostermektedir.

Son olarak, 17-a OH Eksikligi i¢in, tek bir vaka tespit edilmis ve bu vakada ilk

basvuruda 17-OH Progesteron degeri diisiik bulunmustur.

Bu verileri literatiirle karsilastirdigimizda, genel olarak KAH tipleri arasinda 17-OH
Progesteron seviyelerinde farkliliklar oldugunu gérmekteyiz (5, 20, 26, 53, 83). Bu
calismanin sonuglar1 da spesifik bir 17-OH Progesteron seviyesinin belirli bir KAH
tipine 6zgii olmadigin1 gostermektedir. Her bir tip i¢in dagilim oldukga genistir. Bu
calisma, 17-OH Progesteron seviyelerinin tek basina KAH'min belirli bir tipini
belirlemek icin yeterli olmadigin1 géstermektedir. Literatiirde de belirtildigi gibi, bu
durum genellikle genetik testler ve klinik belirtilerle birlestirilerek teshis edilir. Bu
nedenle, KAH'nin belirli bir tipinin teshisinde 17-OH Progesteron degerlerinin
onemli oldugu, ancak diger tani araglariyla birlikte kullanildiginda daha etkili oldugu

sOylenebilir.

KAH hastalarini daha iyi anlamak i¢in ¢alismamizda, farkli KAH tiplerinin bagvuru
anindaki biyokimyasal degerlerin genel dagilimini da inceledik. Hastalarin bagvuru
anindaki laboratuvar sonuglarina bakildiginda, belirli parametrelerin cesitli KAH
tipleri arasinda farklilik gosterdigi goriilmektedir. Bu veriler, literatiir veriler ile de
uyumlu olarak, cesiti KAH tiplerinin tanisinda kullanilan biyokimyasal
parametrelerin genis bir araliga sahip oldugunu ve bu araliklarin hastalar arasinda

biiyiik farkliliklar gosterebilecegini gostermektedir (5, 20, 26, 53, 83). Laboratuvar
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parametrelerinin bu denli farkliliklar1 da KAH'nin tan1 ve tedavisinde kapsamli bir
degerlendirme ve takip siirecinin onemini vurgulamaktadir. Bu siiregte, belirtilen
parametrelerin yani sira hastalarin klinik belirtileri ve genetik test sonuglar1 da

onemli rol oynamaktadir.

Hastalarin takipteki yillik boy standart sapma skorlar1 (SDS) degerlerini ele
aldigimizda, KAH'nin alt tiplerine gore farklilik gdsterdigini tespit ettik.

21-OH Eksikligi olan hastalarin boy SDS’leri incelendiginde, Klasik Tuz
Kaybettiren tip hastalarin basvuru siirecinde ortalama boy SDS'leri 0,22 iken, 48.
ayda bu deger 0,13'e diismiistiir. Bu, bagvuru siirecinden sonraki 48 ay igerisinde bu
grubun boy uzamasinda belirgin bir diislis oldugunu gostermermistir. Diger taraftan,
Basit Virilizan Tip ve Non Klasik KAH tipinde olan hastalarda ise basvurudan 48.
aya kadar boy SDS'leri daha belirgin bir sekilde diismiistiir. Bu sonuglar, KAH'nin alt
tiplerinin, hastalarin boy uzamasin1 farkli derecelerde etkileyebilecegini

gostermektedir.

3 B HSD eksikligi olan hastalarda, bagvuru siirecinden 24. aya kadar boy SDS'leri
belirgin bir diislis gdstermis, ancak 48. ayda bir miktar iyilesme gézlemlenmistir. 11
B OH Eksikligi olan hastalarda ise, bagvurudan 12. aya kadar boy SDS'leri artmais,

ancak daha sonraki siiregte boy SDS'leri diismiistiir.

Tek bir hasta olan 17 oo OH eksikligi olgularinda ise, bagvuru siirecinden itibaren boy

SDS'si zaman i¢inde diismiis ve 48. ayda en diisiik seviyesine (-1,64) ulasmistir.

Bu sonuglar genel olarak, KAHmin farkli alt tiplerinin boy uzamasini farkl
sekillerde etkileyebilecegini gostermektedir. Ozellikle, Klasik Tuz Kaybettiren Tip
ve Basit Virilizan Tip gibi 21-OH eksikligi olan hastalar, boy uzamasinda belirgin bir

diisiis gdstermistir.

Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) biiyiime standartlar1 kullamlarak yapilan dnceki
arastirmalar, KAH'nin farkli tiplerinin boy wuzamasi iizerindeki etkisini
desteklemektedir. Ornegin, Claahsen-Van der Grinten ve ark.’lar1 (2009), KAH'li
cocuklarin c¢ogunlugunun, tedaviye ragmen boy uzamasinda diislis yasadigini
bildirmistir (94). Bu, tedavi stratejilerinin ve hastalarin biiyiime siirecinin yakindan

izlenmesinin 6nemini vurgulamaktadir (95).
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Ayrica, ozellikle 21-OH eksikligi olan hastalarin tedavisi, genellikle boy uzamasini
optimize etmek icin hidrokortizon veya prednizon gibi glukokortikoidlerle yapilir.
Ancak bu ilaglarin uzun siireli kullaniminin, biiylime hizinda yavaslama ve sonugta
boy uzamasinda diisiise yol acabilecegi bilinmektedir (95-97). Bu durum, tedavi
stratejilerinin  slirekli olarak degerlendirilmesi ve gerektiginde degistirilmesi

gerektigini vurgulamaktadir.

KAH'nin farkli tiplerinin boy uzamasmi farkli sekillerde etkileyebilecegi belirgin
olup, bu da tedavi yaklasimlarinin ve hastalarin izlenmesinin bireysellestirilmesini
gerektirebilir. Hastalarin biiylime siirecinin yakindan izlenmesi ve gerekli tedavi
degisikliklerinin yapilmasi, boy uzamasi tiizerindeki olumsuz etkilerin en aza

indirgenmesine yardimci olacaktir.

Konjenital adrenal hiperplazinin (KAH) c¢esitli bigimlerinin etkilerini anlamak igin,
bu calismada 3BHSD, 11BOH ve 17aOH eksikligi olan hastalarin uzun siireli takip
sonuglar1 incelenmistir. Ozellikle, hastalarin baslangicta ve dort yil boyunca yillik

takiplerinde boy uzunluklar1 karsilastirilmistir.

Bu calismanin bulgulari, KAH'nin c¢esitli bigcimlerinin tedavi altinda genellikle
diizenli bir biiylime hizina sahip oldugunu gostermektedir. Ancak, daha biiyiik
orneklem boyutlarina ve daha uzun takip siirelerine ihtiya¢ vardir. Ayrica, tedavi
rejimleri, diyet, egzersis ve yasam tarzi faktorleri gibi potansiyel etkileyici faktorler

de goz 6niinde bulundurulmalidir.

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) hastalariin biiylime ve gelisim siiregleri,
Ozellikle de tedavi siirecindeki degisimleri anlamak Onemlidir. Bu baglamda,
baslangigtaki ve 48. ay sonunda olgiilen OEB degerlerinin karsilastirilmasi, bu
hastalarin tedaviye yanitlarin1 ve tedavinin genel etkinligini anlamak i¢in degerli bir

ara¢ olusturur.

Son kontrollerinde, kemik yasi kizlarda 14 ve erkeklerde 16min {izerinde olan
hastalarin final boyuna ulastig1 kabul edilmistir. Final boya ulastigi kabul edilen 10
hastadan dordii (%40), hedef boyuna ulasabilmistir. KAH’da kemik yasi hizl
ilerlediginden hastlarin son boylar1 etkilenebilmektedir. Alt1 hastada final boy, hedef
boyun altinda kalmistir. Bu durum, KAH'li hastalarin biiyiime ve gelisiminde

tedaviye ragmen bazi sinirlamalar oldugunu gostermektedir.
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Bu, KAH'li hastalarin biiyiime ve gelisiminde birtakim zorluklarla karsilasildigini
gostermektedir. Bu sonugclar, literatlirdeki diger c¢alismalarin yani sira, Witchel ve
Azziz'in (2011) (77, 104) belirttigi gibi, tedaviye ragmen KAH'li hastalarin biiylime
ve gelisiminde zorluklar yasayabilecegini teyit etmektedir (90, 103). Literatiirde
yapilan diger ¢aligmalarla karsilastirildiginda, Witchel ve Azziz'in (2011) belirttigi
gibi, KAH'li hastalarin biiylime ve gelisiminde zorluklar yasanabilecegi

gorilmektedir.

Hedef boyuna ulasim, KAH tanili hastalarin tedavi siirecinde 6nemli bir hedef olarak
belirlenir. Bununla birlikte, pek ¢ok faktor hedef boyuna ulasmay1 etkileyebilir.
Genetik faktorler, hormon replasman tedavisinin etkinligi, uyum ve tedaviye diizenli
olarak devam etme gibi faktorler bu siiregte rol oynar. Ayrica hastalarin yaslari,
tedaviye baglama zamani, hastalifin siddeti ve diger bireysel faktorler de hedef

boyuna ulagmayi etkileyebilir.

Diger galismalarda hedef boyuna ulasim oranlarina bakildiginda, farkli sonuglar elde
edildigi goriilmektedir. Bu farkliliklar, ¢calismanin 6rneklem biiyiikliigii, hastalarin
ozellikleri ve tedavi protokolleri gibi bir¢ok faktdre bagl olabilir. Literatiirde yapilan
caligmalar, hedef boyuna ulasim oranlarinin genellikle degiskenlik gosterdigini ve
tedavinin etkinliginin hastalar arasinda farklilik gosterebilecegini gostermektedir (77,

104).

Sonug olarak, KAH tanili hastalarin biiyiime ve gelisiminde hedef boyuna ulasmanin
baz1 zorluklarla karsilagilabilecegi goriilmektedir. Bu durum, tedavi siirecinin yani
sira hastalarin bireysel faktorlerinin de dikkate alinmas1 gerektigini vurgulamaktadir.
Daha fazla arastirma ve calisma, hedef boyuna ulagim oranlarinin artirilmasi igin

daha etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilir.

Calismamiz, KAH'I1 bireylerin biiylime ve gelisme siireglerini daha iyi anlamamizi
saglamaktadir. Ancak, tedavinin tam etkisini ¢6ziimlemek ve bu hastalar i¢in en iyi
sonuclar1 elde etmek i¢in daha fazla bilimsel calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
alandaki gelecekteki arastirmalarin, KAH'l1 bireylerin yasam kalitesini daha da

lyilestirecegine inantyoruz.

Sonug olarak, KAH'l hastalarin biiylime ve gelisimini anlamak i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bu ¢alisma, bu konuda katki saglamaktadir; ancak, daha
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genis Orneklem gruplar1 ve farkli tedavi stratejilerinin etkisinin incelenmesi ile bu
sonuglarin genellenmesi ve dogrulanmasi gerekmektedir. Bu alanda daha fazla
arastirma yapilmasi, KAH hastalarinin tedavi silirecinin daha iyi anlasilmasina ve bu

hastalar i¢in en etkili yonetim stratejilerinin belirlenmesine yardimci olacaktir.
Calismanmin Kisithhiklar:

1. Orneklem Biiyiikliigii: Calismamizin 6rneklem biiyiikliigii olduk¢a sinirhidir.
Incelenen hasta grubu sadece belirli bir klinikten secildi ve bu nedenle genel KAH
hastalarin1 temsil etmeyebilir. Bu durum, ¢alismanin genellenebilirligini sinirlar ve

sonuglarin genel KAH popiilasyonunda gegerliligini belirsizlestirir.

2. Tam Yasi: Hastalarin tani1 yaglar1 0-14,49 arasinda degismekte olup takiplerindeki
yillilk boy uzama hizlar1 tamamen farkli olup karsilastirllma yapilamamaistir.

Hastalarimin tan1 yas yelpazesinin genisligi ¢ok fazladir.

3. Uzun Dénemli Takip Eksikligi: Hastalarin sadece 48 ay boyunca takip edilmesi
ve sonuclarin sadece bu siire zarfinda degerlendirilmesi, sonuglarin uzun dénemde

nasil bir seyir izleyecegi konusunda bir belirsizlik yaratmaktadir.

4. Tedavi Protokolii Farkhihklari: Calismada incelenen hastalarin farkli tedavi
protokollerine tabi tutulmus oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu, hastalar aras1

bliylime ve gelisme farkliliklarina katkida bulunmus olabilir.

5. Biyolojik Farkhliklar: Hastalarin genetik ve biyolojik farkliliklari, sonuglar
etkileyebilir. Bu tiir farkliliklarin etkisi, bu ¢aligmada tam olarak hesaba

katilamamustir.

Bu kisitliliklar g6z 6niine alindiginda, sonuglarin yorumlanmasinda dikkatli olunmali
ve bulgularin genel KAH hastalarini temsil ettigi sonucuna varilirken temkinli
olunmalidir. Ayrica, bu kisithiliklar1 gidermek i¢in daha genis orneklem gruplari ve

uzun stireli takip igeren ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamiza dahil edilen 61 hasta; basvurusundaki fizik incelemede dis genital
yapisina gore cinsiyetleri erkek, kiz ve kuskulu genital durumuna goére erkek baskin
ile kiz baskin seklinde ayrilmistir. En fazla erkek hasta (n=30), en az (n=4) erkek

baskin hasta vardi. Hastalarin 14’1 kiz ve 13’1 kiz baskin cinsiyetteydi.

2. Hastalarin 9’unun topuk kani taramasinda 17-OH Progesteron degeri yiiksek olup
takiplerinde tanilari saptanmustir. Altt hastanin tanisi, sikdyeti yok iken rutin
kontrolde rastlantisal konulmustur. Hasta sikayetleri incelendiginde en fazla sikayet
tilylenme artis1 (n=17) ve kuskulu genital (n=16) idi. On hasta kilo kaybi, bir hasta
skrotal hiperpigmentasyon, bir hasta hipertansiyon ve bir hasta boy kisaligi ile

basvurmustur.

3. Calisma grubumuzdaki 61 hastadan, toplam 50 hasta ile en sik 21-Hidroksilaz
Enzim Eksikligi (%81,9) saptanmistir. Alt1 hastada 33 HSD Eksikligi, 4 hastada 113
OH Eksikligi ve 1 hastada 17 a OH Eksikligi bulunmustur.

4. 210H eksikligi saptanan hastalarin 34’ Klasik KAH, 16’s1 Non-Klasik KAH
tanist almistir. Klasik tipte olup yenidogan doneminde tani alan hastalarin 29’unda

(9%85,2) tuz kayberttirici tip, 5’inde (%14,8) basit virilizan tip saptandi.

5. Ortalama tan1 yasi1; Klasik Tuz Kaybettiren Tip’te 0,66+1,45 (0-5,16) yil, Basit
virilizan tip’te 3,7842,92 (0,5-7,92) yil, Non Klasik KAH’ta 7,35+3,77 (0,16-
14,49)y1l, 3BHSD eksikligi’nde 0,24+0,19 (0,07-0,58)y1l, 11B OH eksikliginde
3,9146,23 (0,11-13,19) y1l ve 17 o OH eksikliginde 4,91 yil bulunmustur.

5. Taniya gore tan1 yasi kiyaslamasinda; ortalama tan1 yasi Klasik Tuz Kaybettiren
Tip’te 0,66 iken Non-Klasik KAH’da 7,35 ile daha biiyiik saptanmistir. Bu fark

istatistiksel olarak 6nemli saptanmistir (p=0,001)

6. Ondokuz hastanin (%31,1) kardesinde de KAH Oykiisii vardir. Calisma
grubumuzdaki hastalarin on ikisi kardestir. Bu kardeslerin 12’sinin de (%19,6) takibi
boliimiimiizde yapilmaktadir ancak kalan 7 hastanin bilgisi elimizde mevcut degildir.

Uc kardesin tanis1 21-OH eksikligi, iki kardesin tanis1 Non-Klasik KAH ve son
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kardeslerden birinin tanis1 21-OH eksikligi iken kardesinin tanis1 Non-Klasik KAH

bulunmustur.
7. Hastalarin %50,8’inde anne-baba arasinda akrabalik oykiisii oldugu goriilmiistiir.

8. Klasik Tuz Kaybettiren Tip KAH tanili 7 hastada (%25) hiponatremi ve 13
hastada (%46,4) hiperpotasemi saptanmastir.

9. Hastalarin ilk basvurusunda toplam 55 hastanin 17-OH Progesteron degerine
ulasilmis olup bunlarin 11’inin (%20) degeri >50ng/dl saptanmustir. Bu 11 hastanin,
sekizinin tanis1 klasik tuz kaybettiren tip ve kalan {igiiniin tanis1 basit virilizan tip

bulunmustur.

10. Ondort hastaya tanisal amacli ACTH uyari testi yapilmistir. On hastanin
uyartlmig 17-OH Progesteron degeri 40 ng/mL {izerinde saptanmig olup bu
hastalardan 8’inin tanisi Non-Klasik KAH ve kalan ikisinin tanis1 klasik tuz
kaybettiren tip bulunmustur. Ug hastanin 17-OH Progesteron degeri 12-40 ng/mL
arasinda olup ikisinin tanis1 Non-Klasik KAH ve kalan bir hastanin tanis1 11B OH
eksikligi bulunmustur. Bir hastanin 17-OH Progesteron degeri, en diisiik deger olan

8,92 ng/mL olup tanis1 11B OH eksikligidir.

11. Son kontrollerinde (48. ayda) kemik yasi kizlarda 14 ve erkeklerde 16’nin
tizerinde olan 10 hasta mevcut olup on hastadan doérdiiniin (%40) final boyu, hedef

boyuna ulagabilmistir.
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