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OZET

Atiker, S. Yenidogan ve siit ¢cocuklarinda konjenital adrenal hiperplazi tansi
icin yapilan standart doz adrenokortikotropik hormon testi sonuclarinin
retrospektif degerlendirilmesi, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklari. Uzmanhk Tezi. Eskisehir, 2017. Konjenital adrenal
hiperplazinin kesin tanisinda adrenokortikotropik hormon (ACTH) uyari testine
kortizol ve 17 hidroksiprogesteron (17-OHP) yanit1 6nemlidir. Yenidogan donemine
0zgii sorunlardan dolay1 serum 17-OHP diizeyinde yalanci pozitiflik ve negatiflikler
saptanmaktadir. Bu arastirmada poliklinigimizde 2010 yilindan beri yenidogan ve siit
cocuklugu doneminde klinik ve/veya laboratuar bulgulari ile KAH Ontanist ile
yapilan standart doz ACTH testi sonuglar1 geriye doniik olarak degerlendirilmistir.
ACTH testi oncesi klinik ve laboratuar bulgular ile ACTH testi sonuglari (0. dakika
[bazal] ve 60.dakika [pik] ) kaydedildi. Arastirmaya yaslar1 15 giin ile 72 ay arasinda
degisen 108 (24 kiz, 84 erkek) cocuk dahil edildi. Sekiz hastada kuskulu genitalya,
72’sinde skrotal hiperpigmentasyon, 17’sinde kliteromegali, dordiinde labial
hiperpigmentasyon ve birer mikropenis ve hipospadias saptanmisti. Vakalarin
45’inde sarilik, 21’inde perinatal asfiksi, 15’inde hipotiroidi, altisinda enfeksiyon,
ticiinde kaput suksadenum, ikisinde hipoglisemi ve birer vakada respiratuar distres
sendromu (RDS); erken membran ruptiirii, femoral trombiis ve hiperfenilalaninemi
saptand1. Dort hastada pik kortizol yanit1 yetersiz idi. Pik 17-OHP diizeyi; 38 hastada
<15ng/ml, 67 hastada 15-100ng/ml, ii¢ hastada >100ng/ml idi. Pik 17-OHP yanitina
gore dordiinde klasik KAH, 58’inde non-klasik KAH, 32’sinde heterozigot-
tasiyicilik saptandi. Sekiz hastada normal yanit alindi. Genetik analiz yapilabilenlerin
(n=49) %18’inde KAH’a yol agan mutasyon gosterildi. Yenidogan ve siit ¢ocuklugu
doneminde ACTH testi ile hemen tedavi baglamayi gerektiren klasik KAH
vakalarinin yaninda oldukga yiiksek oranda ge¢ baslangighi non-klasik KAH ve
heterozigot tasiyic1 vakalarina da tan1 konulmustur. Klinigi daha hafif seyirli olan ve
tedavi gerektirmeyen bu vakalarin erken tani ve takibi; normal biiylime ve ergenlik

gelisimi i¢in ve ileride genetik danigsmanlik verilmesi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: yenidogan, konjenital adrenal hiperplazi, 17 hidroksiprogesteron,

CYP21 gen mutasyonu, non-klasik
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ABSTRACT

Atiker, S. Retrospective evaluation of standard dose adrenocorticotropic
hormone test results for the diagnosis of congenital adrenal hyperplasia in
newborns and infants, Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty Child
Health and Diseases. Master thesis. Eskisehir, 2017. The cortisol and 17-OHP
response to the adrenocorticotropic hormon (ACTH) stimulation test is important in
the definitive diagnosis of congenital adrenal hyperplasia (CAH). There are false
positives and negativities at the level of serum 17-OHP due to problems unique to
the newborn period. In this study, we have retrospectively evaluated the results of
standard dose ACTH test performed with clinical and/or laboratory findings and
KAH prevalence during neonatal and infancy since 2010 in our clinic. Clinical and
laboratory findings and ACTH test results (0. minute [basal] and 60 minutes [peak])
were recorded before the ACTH test. A total of 108 children (24 girls, 84 boys) aged
between 15 days and 72 months were included in the study. Eight patients had
suspicious genitalia, 72 had scrotal hyperpigmentation, 17 had clitoromegaly, four
had labial hyperpigmentation and one micropenis and hypospadias. Jaundice in 45
cases, perinatal asphyxia in 21, hypothyroidism in 15, infection in the bottom,
hypoxia in the hood in three, hypoglycaemia in two and RDS in one case;early
membrane rupture, femoral thrombus, and hyperphenylalanineemia were detected. In
four patients, peak cortisol response was inadequate. Peak 17-OHP level; 38 patients
were <15 ng / ml, 67 patients were 15-100 ng / ml, and three patients> 100 ng / ml.
Classical KAH, 58 non-classical KAH and 32 heterozygous carriers were detected
according to peak 17-OHP response. Eight patients had normal response. Mutations
leading to KAH were shown in 18% of the genetic analyzes (n = 49). In addition to
classical KAH cases requiring immediate treatment with ACTH test during neonatal
and infancy period, late-onset non-classical KAH and heterozygote carrier cases
were also diagnosed. Early diagnosis and follow-up of these cases, which are more
milder and require no treatment, is important for normal gowth and puberty

development and for providing genetic counseling in the future.
Key Words: newborn, congenital adrenal hyperplasia, 17 hydroxyprogesterone,

CYP21 gene mutation, non-classical
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1.GIRIS

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) kolesterolden kortizol sentezinde gorevli
bes enzimden birinin eksikligi sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif gecisli bir
hastaliktir. En sik goriilen enzim eksikligi 21- Hidroksilaz (21-OH) eksikligidir
(%90-95), kalan vakalarin biiyiikk ¢ogunlugunu 11B- Hidroksilaz (11B-OH) ve 3p-
Hidroksisteroid Dehidrogenaz (33-HSD) eksikligi olusturur. 17a-Hidroksilaz (17a-
OH) eksikligi, desmolaz ve StAR protein eksikligi (lipoid KAH), KAH’ 1n diger nadir
nedenleridir. Son yillarda P450 oksidorediiktaz (POR) eksikliginin de KAH’e yol
actig1 saptanmustir (1,2).

Enzim eksikligi nedeniyle yeterli kortizol sentezinin olmamasi, kronik
adrenokortikotropin hormon (ACTH) uyarisina ve hipotalamo-hipofizer aksin negatif
feedback inhibisyonunun kaybina neden olur. Boylece eksik olan enzimden dnce
sentezlenen steroid Onciilleri birikir. Steroid Onciiller, androjen sentezine katilarak
adrojenlerin artisina yol agar. Artan androjenler fetal dis genital yapinin
virilizasyonuna ve kugkulu genital yapinin olusmasina neden olur. Kiz ¢ocuklarinda
yanlig cinsel kimlik verilmesi s6z konusu olabilir. Baz1 KAH tiplerine gore kusurlu
enzim yerine gore kortizol eksikliginin yan1 sira androjenler ve mineralokortikoidler

de yetersiz veya asir1 yapilir (2).

Bu hastalarda enzim eksikliginin diizeyine gore klasik ve non-klasik olarak
smiflandirma yapilir. Klasik tuz kaybi ile giden tipte yeterli kortizol ve aldosteron
sentezinin olmamasi nedeniyle tuz kaybi, hipovolemi, sok ve 6liim olabilir. Klasik
basit virilizan tipte ise yeterli aldosteron sentezi oldugundan tuz kaybinin eslik ettigi
adrenal kriz goriilmez. Non- klasik tipte ise hafif azalmis enzim aktivitesine bagh
olarak semptomlar yenidogan doneminde hafiftir. Bulgular daha ileri yasta ortaya

cikar. KAH alt tiplerinin siniflandirilmasi prenatal tani ve tedavi igin dnemlidir (2-5).

Klinik bulgular adrenal krizle seyreden tuz kaybi ile giden formdan hafif
semptomlara kadar degismektedir. Ge¢ tani, agiklanamayan Oliimlere ve kiz
cocuklarinda yanlis cinsel kimlik verilmesine neden olabilir. Bu yiizden yenidogan
KAH tarama progamlar1 6zellikle tuz kayb1 ile giden vakalarin ve tuz kaybr olmayan

erkeklerin ve yanlislikla erkek cinsiyeti verilen agir virilizasyon gosteren disi



yenidoganlarin erken tanisinda Onemlidir. Birgok vakanin tan1 konamadan
kaybedilmesi, ya da ge¢ tan1 almasi genetik danigmanlik yapilamadan ailenin diger
cocuklarinda da ayni sorunlar1 yasamasina neden olur.  Yenidogan tarama
progaminda topuk kaninda 17- hidroksiprogesteron (17-OHP) diizeyi bakilir.

Taramada amag en sik goriilen 21-OH eksikliginin erken tanisinin saglanmasidir (6).

Klinik ve laboratuar bulgular ile KAH oldugu diisiiniilen hastalarda tan1 igin
kortizol, ACTH ve serum androjen ve androjen Onciillerinin diizeylerinin tayini

gereklidir (7,8).

Serum 17-OHP diizeyi; 21-OH, 11B8-OH ve 3B-HSD eksikliginde artar.
Bununla birlikte KAH’nin eslik etmedigi gegici 17-OHP yiiksekligi; prematiir
bebeklerde, diisiik dogum agirligi, yenidogan sariligi, yenidogan hastaligt ve
yenidogan stresi olan bebeklerde, 17-OHP’nin konjuge steroid metabolitleriyle
capraz reaksiyonunda, T4 diisiikliiglinde ve antenatal steroid aliminda goriiliir. Gegici

17-OHP yiiksekliginin belirlenmesi yanlis tan1 ve gereksiz tedaviyi dnler (9,10,11)

Konjenital adrenal hiperplazinin tiim formlarinin kesin tanisinda standart doz
ACTH testi kullamlir. Intravendz ACTH (cosyntropin) verilmesi sonrasi 60.
dakikada tiim adrenal korteks hormonlar1 (17-OHP, kortizol, androstenedion [AS],
deoksikortikosteron [DOK], 11 deoksikortizol, 17-hidroksipregnenolon, total
testosteron, progesteron, dehidroepiandrosteron [DHEA]) degerlendirilir (7,8).

Klinik ve laboratuar bulgulan ile KAH diisliniilen yenidoganlarda bazal
serum 17-OHP yiiksekligi, postnatal yasamin ilk giinlerinde bagka nedenlerle ortaya
cikan gecici 17-OHP yiikseklikleri ile ortiisebilmektedir. Bu nedenle bu hastalarda
adrenal yetmezlik ve KAH tanisinin konulmasi ile glikokortikoid tedavisinin
gerekliligi ve baglanmasi hususunda bu hastalara standart doz ACTH testi yapilmasi

gereklidir (6,7).

Bu calismada KAH 06n tanisi ile standart doz ACTH testi uyguladigimiz
hastalarimizin test sonuglarini degerlendirerek hastalarimizda KAH hastaligi ve alt
tiplerinin sikligin1 saptamayi, test oncesi KAH diisiindiiren klinik ve laboratuar
bulgularini ve yanlis pozitif olarak 17-OHP yiiksekligine yol acabilecek prematiirite,

stres, hastalik gibi ek durumlarin belirlenmesi amaglanmastir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 Adrenal Bez

Adrenal bez iki farkli boliimden olusur: adrenal medulla ve adrenal korteks.
Medulla sempatik sinirlerle baglantilidir. Sempatik uyartyla epinefrin ve norepinefrin

hormonlarin1 salgilar (12).
2.1.1 Adrenal Korteks
Adrenal korteks ti¢ farkli tabakaya sahiptir:

1.Zona glomeriilosa: Adrenal korteksin yiizde 15’ini olusturur. Bu hiicreler

aldosteron salgilar (12).

2. Zona fasikiilata: Adrenal korteksin yaklasik ylizde 75’ini olusturur. Glikokortikoid
olan kortizol ve kortikosteronun yani sira az miktarda adrenal androjenler ve

ostrojenler salgilanir (12).

3. Zona retikiilaris: Korteksin derin tabakasi olup adrenal androjenler olan DHEA ve

androstenedion ile az miktarda dstrojen ve bazi glikokortikoidler salgilar (12).

Aldosteron, kortizol ve adrojenlerin sentezindeki baslica basamaklar Sekil 2.1 ‘de

gosterilmektedir (12).
2.2 Adrenal Yetmezlik

Adrenal yetmezlik adrenal korteks hormonlarinin yetersiz iiretimi sonucu
gelisir. Glikokortikoid ve mineralokortikoidlerin eksikligi; enerji, sodyum ve sivi
homeostazisinin siirdiiriilmesinde aksakliklara yol agar. Altta yatan nedene yonelik
olarak bazi hastalarda androjenlerde artis ya da androjenlerin yetersiz lretimi

goriilebilir (2).
2.2.1 Adrenal Yetmezlik Patogenezi

Adrenal yetmezlik patolojik lezyonun bulundugu yere goére primer ve
Sekonder olarak siniflandirilir. Primer adrenal yetmezlik adrenal korteksi etkileyen

hastaliklar nedeniyle olusur. Sekonder adrenal yetmezlik ise primer adrenal



yetmezlige gore daha sik gorilmekle birlikte hipofiz ve hipotalamustaki patoloji
sonucu ortaya c¢ikar. Ayrica uzun siireli glikokortikoid tedavisinin bir anda
kesilmesiyle de gelisebilir (2).

Kolesterol CH, CH,
desmolaz |
P4 — —
i C=0175-Hidroksilaz C=0 17 20Lya 0
(P450c17) -OH  (P450¢17)
Pregnenolon 17-Hidroksi pregnenolon Dehidroepi-
HO HO HO androsteron
3p-Hidroksisteroid CH, CHy
dehidrojenaz I
C=07-Hidroksilaz C=0 7 20Liyaz 0
(P450¢17) —OH  (P450c17)
Progesteron 17-Hidroksipregesteron Androstenedion
0 0 0
2NpHidroksiez | SHIOH S
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-OH
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Sekil 2.1 Adrenal Steroid Hormonlarin Sentezi (12).



Primer adrenal yetmezlikte adrenal fonksiyon bozuklugu goriiliir. Disiik
kortizol iiretimi ve yliksek plazma ACTH diizeyleriyle karakterizedir. Sekonder
adrenal yetmezlikte ise hipofiz veya hipotalamusun bozulmus fonksiyonuna bagh
olarak diisiik plazma kortizolii ile birlikte normal veya diisiik plazma ACTH
diizeyleri oOlgiiliir. Primer adrenal yetmezlikte kortizol ve aldosteron yetersiz sentez
edilir. Sekonder adrenal yetmezlikte ise sadece kortizol sentezinde eksiklik s6z
konusudur. Bunun sebebi sekonder adrenal yetmezlik adrenal bezlerin tamamen
normal olmasi ve aldosteron sentezinin renin-anjiotensin sistemiyle diizenlenmesidir.

Bu farklilik primer ve sekonder adrenal yetmezlik klinik bulgularina yansir (2).

Glikokortikoidler; ACTH sekresyonunu ve [-adrenoreseptdr agonistlerin
vaskiiler cevabini diizenler, kardiyak kasilmayr saglar ve hepatik glukoz
metabolizmasinda yer alir. Mineralokortikoidler ise renal sodyum, potasyum ve
hidrojen iyonlarin taginmasini, potasyum ve hidrojen atilimiyla beraber sodyum

tutulumunu saglayarak diizenler (2).

Glukokortikoid eksikliginde (hipotalamus ve hipofizde patoloji olmadiginda),
hipotansiyon, tasikardi, azalmig atim voliimii ve periferik vaskiiler rezistans ile bazi

vakalarda hipoglisemi goriiliir (2).

Mineralokortikoid eksikliginde ise klinik bulgular izoosmotik dehidratasyon
bagli olarak hiponatremi, hiperkalemi ve metabolik asidozla seyreder. Bu nedenle
primer adrenal yetmezlikte glikokortikoid ve mineralokortikoidlerin eksikliginin
kombine etkisi ortostatik hipotansiyon, hiponatremi, hiperkalemi ve hafif diizeyde

metabolik asidoza yol agar (2).

Primer adrenal yetmezlikte plazma ACTH ve melanosit stimiilan hormonun
(MSH) yiiksek diizeyleri ciltte melanositlerde bulunan melanocortin-1 reseptorlerini
uyararak pigmentasyon artigina neden olur. Pigmentasyon artist avug iglerinde,
eklemlerde ve oral mukozada goriliir. Sekonder adrenal yetmezlik, izole
glikokortikoid eksikligi nedeniyle hastalarda hipotansiyon ve hiponatremiye yol acar.
Hiponatremi antidiiiretik hormonun (ADH) neden oldugu su tutulumuna bagli olarak

gelisir. Sekonder adrenal yetmezlikte pigmentasyon artig1 goriilmez (2).



2.2.2 Adrenal Yetmezlik Etiyolojisi

Adrenal yetmezligin bir¢ok nedenleri vardir. Primer ve sekonder adrenal

yetmezlik nedenleri Tablo 2.1 ve Tablo 2.2’de gosterilmistir (2).
2.2.3 Adrenal Yetmezligin Klinik Bulgulari

Adrenal yetmezlik halsizlik, giicsiizliik gibi nonspesifik bulgulardan soka
kadar degisen genis bir spektrum gosterir. Yenidogan ve siit cocuklugu doneminde
kusma, kilo almada yetersizlik, hipoglisemi, akut hipovolemi ve hipotansiyon

goriiliir. (13).

Tablo 2.1 Primer adrenal yetmezlik nedenleri (2).

Otoimmun adrenal yetmezlik

Addison hastalig1

APS tip 1/ APCED

APS tip2

X-bagimli poliendokrinopati

Enfeksiyonlar

Tiiberkiiloz

Sistemik mantar enfeksiyonlari

AIDS

Adrenal infiltrasyonlar (Metastaz, lenfoma,sarkoidoz, amiloidoz, hemokromoatozis)
Bilateral adrenalektomi

Bilateral adrenal hemoraji

Genetik hastahklar

Konjenital adrenal hiperplazi

Adrenolokodistrofi- adrenomyelondropati

Familyal glikokortikoid eksikligi

Familyal glikokortikoid eksikligi tip1, tip2 ve tip3
Konjenital lipoid adrenal hiperplazi
Triple A sendromu

Konjenital adrenal hipoplazi




Tablo 2.2 Sekonder adrenal yetmezlik nedenleri (2).

Hipotalamik-hipofizer supresyon

Eksojen: glikokortikoidler ve ACTH
Endojen: ACTH bagimli ve bagimsiz Cushing Sendromu

Hipotalamus ve hipofizde lezyonlar

Neoplazi: Hipofiz tliimdrii ve metastatik tiimorler
Kraniyofarenjioma

Enfeksiyonlar: Tiiberkiiloz, aktinomikoz ve nokardiya

Sarkoidoz

Kafa travmasi

Izole ACTH eksikligi

Gelisme geriligi ve cilt renginde pigmentasyon artis1 goriilebilir. Biiytlik
cocuk ve adodlesanlarda apati, konfiizyon, anoreksiya, kusma, dehidratasyon, karin
agrisi, tuz krizi, hipotansiyon ve hipoglisemi ile birlikte goriiliir. Kronik
glukokortikoid eksikligi letarji, halsizlik, gii¢siizliik, kilo kaybi, biiylime hizinda
diisme, bas agrisi, depresyon ve hipoglisemiyle birlikte davranis degisiklikleri, karin
agris1 ile birlikte seyreder. Fizik muayenede postural hipotansiyon, ciltte yaygin
pigmentasyon artigi, 6zellikle agiz i¢i mukozada, dig etlerinde, tirnak diplerinde
goriiliir. Adrenal yetmezlik otoimmun kokenli ise; alopesi, vitiligo, hipokalsemi

bulgulari, guatr saptanabilir (13).

Sekonder adrenal yetmezlikte ACTH eksikligi siklikla diger hipofizer hormon
eksiklikleriyle birlikte goriiliir ki bu olgularda biiylime geriligi, piibertal gecikme,
hipotiroidi bulgular1 saptanabilir. Eksik olan diger 6n hipofiz hormonlarin replasmani
yapildiginda hastalik hali, yorgunluk ve halsizlik olmas1 klinik olarak énemli bir
ACTH eksikliginin varligint gosterir. Tiroid hormon tedavisi alinmasi akut adrenal
yetmezligi provoke edebilir. Tablo 2.3’ de adrenal yetmezlik klinik belirti ve

bulgular1 gosterilmistir (13).



2.3 Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplazi yenidogan déneminde kuskulu genitalyanin en
yaygin nedenidir. Diinya genelinde sikligi 1/10000 ile 1/15000 arasinda
degismektedir. Kortizol sentezinde gorevli bes enzimden birinde olan eksiklik KAH
yol acar. KAH’li vakalarin %95’inin nedeni 21-OH enzim eksikligidir. Digerleri ise
11B-OH, 3B-HSD, 170-OH eksikligi, desmolaz ve StAR protein defekti ile POR
eksikligidir (4).

Tablo 2.3 Adrenal yetmezlik klinik belirtileri (13).

Glukokortikoid eksikligine bagh:

Bulant1

Kusma

Halsizlik

Azalmis gastrik asidite
Artmis instilin duyarlig1
Aclik hipoglisemisi
Hiponatremi

Hiperpigmentasyon

Mineralokortikoid eksikligine bagh:

Kas gii¢siizliigii, halsizlik
Kilo kayb1

Bulanti, kusma, istahsizlik
Tuz krizi

Hipotansiyon

Hiperkalemi, hiponatremi, asidoz

Adrenal androjen eksikligine bagh:

Azalmis pubik ve aksiller tiiylenme

Azalmis libido




2.3.1 Patofizyoloji

Konjenital adrenal hiperplazide asil sorun kortizol sentezinin yetersiz
olmasidir. Kortizol eksikligi kortikotropin releasin hormon (CRH) ve ACTH asiri
sekresyonuna yol acar ve adrenal bezlerin hiperplazik hale gelmesine neden olur. 21-
OH, 11B-OH ve 3B-HSD eksikliginde ACTH uyaris1 cins steroid hormon onciillerin
asir1 artistyla sonuglanir. Bu 6nciil hormonlar adrenal bez disinda aktif androjenlere
(testosteron ve dihidrotesterona [DHT]) ve bazisi Ostrojene (Ostron ve Ostradiol)
doniigiir. Intrauterin hayatta androjenlerin baskin olmasi nedeniyle disi fetusta
virilizasyona neden olur. 33-HSD, 17a-OH ve kolesterol desmolaz eksikliginde,
erkek fetiiste az miktarda {iiretilen adrojenler dis genital yapinin gelisiminde gerilige

neden olur, yeterli virilizasyon goriilmez (4).

Aldosteron  sentezinde bozukluk olan hastalarda sodyum dengesi
saglanamayabilir. Bu durum; lipoid KAH (desmolaz ve StAR protein defekti), cogu
21-OH ve 3B-HSD eksikligi olanlar i¢in gecgerlidir. Eger boyle vakalar erken tani

almazsa; hiponatremik dehidratasyon, sok ve 6liimle sonuglanir (4).
2.3.2 21 Hidroksilaz Eksikligi

21 Hidroksilaz eksikligi CYP21A2 geninde mutasyon sonucuyla gelisen
yenidogan doneminde en yaygin metabolizma bozukluklarindan biridir. KAH’I1

hastalarin yaklasik %90’1n1 olusturur (3,5).
Patofizyoloji

Agir 21-OH eksikliginde progesteronun DOK’a doniisiimii gerceklesmez
boylece aldosteron eksikligi goriiliir. Siddetli hiponatremi (sodyum siklikla
<110mEg/lt), hiperkalemi (potasyum genellikle >10 mEq/lt ) ve asidoz (pH cogu
zaman <7,1) ile sonuglanir. Takip eden hipotansiyon, sok ve kardiyovaskiiler kollaps
nedeniyle 6liim goriilebilir. Gebelikte annenin bobrekleri ve plasenta araciligiyla
fetal sodyum ve sivi dengesi korunur. Bu nedenle adrenal kriz dogumdan sonra ilk

iki hafta igerisinde goriiliir (3,5).

17 Hidroksiprogesteronun 11deoksikortizole doniisiimiinde yetersizlik

kortizol eksikligi ile sonuglanir. Bu hastalarda kortizol ve/ veya aldosteron
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sentezlenemez (2). Steroid Onciiller birikir ve androjen sentezine yonlendirilirler. Bu
onciiller; DHEA-S, AS, testosterona doniisiir. Yiiksek 17-OHP diizeyleri KAH nin
karakteristik ozelligidir. Biriken AS, 173-HSD ve 3a-HSD oksidatif etkisiyle DHT a
dontisiir, en potent androjendir. Disi fetusta testosteronun uygunsuz iiretimi dis
genital yapiin degisen derecelerde virilizasyonuna neden olur. Labioskrotal
kivrimlarin posterior fiizyonundan komplet flizyonuna, hafif kliteromegaliye kadar
degisebilir. Bu bebekler normal overlere, fallop tiiplerine ve uterusa sahiptir. Fakat
kuskulu genitalyaya sahip olabilirler ya da erkek goriiniimde yetersiz virilizasyon
seklinde olabilir, bundan 6tiirii erkek gibi goriinebilirler. Bu nedenle dogumda yanlis

cinsel kimlik verilmesiyle sonuglanir (3,5).

21 hidroksilaz eksikliginin iki klinik formu vardir. Klasik formun %75’ini
klasik tuz kaybi ile giden tip olusturur. Diger klasik form ise basit virilizan tiptir.
Basit virilizan tip KAH’da yenidogan doneminde kuskulu genitalya ve iki yasindan
sonra ise androjen artisina bagli klinik bulgularla seyreder. Non- klasik KAH
vakalart ise %1-3 oraninda goriiliir. Genellikle ¢ocuklar idiyopatik prematiir pubars
ya da polikistik over sendromu (PCOS) bulgular1 géstermesi nedeniyle yanlis tani
alirlar (4).

17 Hidroksiprogesteron, 11 deoksikortizol, DHEA-S ve AS olglimleri
KAH’m farkli formlarinin ayirici tanisinda 6nemlidir. ACTH uyaris1 sonrast bu
steroidlerin degerlendirilmesi ayiric1 tan1 agisindan gereklidir. Yenidoganda yiiksek
17-OHP diizeyleri 21-OH, 3B-HSD ve 11B-OH eksikliginde goriilebilir. 17-OHP
kord kaninda normalde yiiksektir. Fakat 12-24 saat sonra yenidoganda normal
degerlerine ulagir. Bu sebeple 17-OHP olglimleri ilk 24 saatte yapilmamalidir.
Prematiir ve term bebeklerde 21-OH diizeyleri normal olmasina ragmen siddetli stres
altinda (6rn: kardiyak veya pulmoner hastalik) inat¢1 17-OHP yiiksekligi goriiliir
(3,5). Immatiir, prematiir, stresli bebekler, diisiik dogum agirlig1, neonatal sarilik,
neonatal hastalik, konjuge steroid metabolitleriyle 17-OHP’nun ¢apraz reaksiyonu,
T4 diizeyinde diisiikliik, antenatal steroid alimi olan bebeklerde bulunan degerler
KAH i¢in yanlis pozitif olarak yiikselebilir (9-11). Bu durumda serum 17-OHP takibi
gerekir. Yenidogan tarama progamlarinda 17-OHP o6l¢iimii yapilir. Dogumdan 24
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saat sonra yapilan Olgiimler giivenilirdir. Ayrica yenidogan taramasinda negatif

olarak degerlendirilen non-klasik KAH vakalar1 dislanamaz (3,5).
Klinik Formlari

21 hidroksilaz eksikliginin genis bir klinik spekturumu vardir. Bu durum belli
gen mutasyonlarma dayanir. Bu farkli formlar, farkli hastaliklar degildir. Ug formu
tamimlanmustir. Klasik basit virilizan tip, klasik tuz kaybi ile giden tip ve non-klasik

tip olarak ayrilir (3,5).

J Klasik KAH: Adrenokortikal yapit embriyogenezde erken donemde
meydana gelir. Genital gelisim fetusta sekizinci haftada baslar ve fetal adrenal
steroid sekresyonu ile ayarlanir. Esas olarak artmis DHT etkisiyle klasik KAH’11 disi
fetusta kuskulu genitalya olusur. Inutero virilizasyon hafif klitorisde genislemeden
degisen diizeyde labioskrotal flizyon ve iirogenital siniise kadar degismektedir.
Virilizasyon derecesi hiperandrojenizmin baslangici ile orantili olarak degisir ve

Prader evrelemesi ile belirlenir (Sekil 2.2) (2).

Normal ¢ Normal &

\!«u\ﬂd\ﬂwwgwp«d

W W W b o
L. & 2 2 B L e

Sekil 2.2 Prader Evrelemesi (2).

Bilateral inmemis testisi olan hastalardan karyotip analizi istenmeli ve 21-
OH eksikligi agisindan degerlendirme yapilmalidir. 21-OH eksikligi olan erkek
fetuslarda dis genital yap1 etkilenmez. Yiiksek AS diizeyleri gonodotropin

baskilanmasina neden olur. Boylece yenidoganlarda genis fallus ve kiigiik testis
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gelisimine neden olur. Sik goriilen bir bulgu olan genital hiperpigmentasyon ACTH
sekresyonuna sekonder melanosit uyarimi sonucudur. Her iki cinsiyette i¢ genital
yapida degisiklik goriilmez (2).

Postnatal biiyime hiperandrojenizm nedeniyle belirgin etkilenir. Hizlanmig
lineer biiylime, alisilmadik uzun boylu cocuklara yol agar; bununla birlikte bu
prematiir biiylime hamlesi epifizyal kapanmayr hizlandirir. Eriskin donemde bu
cocuklar hedef boylarina gore erken epifizyal kapanma nedeniyle kisa boylu kalirlar.
Hastalarda boy kisaligina neden olan diger bir faktér ise glikokortikoidlerin
fizyolojik tedaviyi asan dozlarda kullanimidir. Hastalarda yiizde, pubik ve aksiller
bolgede killanma erken donemde gelisir. Cocuklarda erigkin ter kokusu, temporal
alopesi, siddetli akne diger tipik 6zellikleridir (2).

Hiperandrojenizme maruziyet hipotalamo-pitiiiter aksa etki ederek
gonadotropinlerin pubertal artisini inhibe eder. Kizlarda spontan pubertal gelisim
tedavi olmaksizin gerceklesmez. Menstriiel diizensizlikler, primer ve sekonder
amenore ve hirsutizm meydana gelebilir. Infertilitede artis s6z konusudur. Klasik
KAH tuz kaybi olan ve tuz kaybettirmeyen (basit virilizan) tip seklinde klinik olarak
ikiye ayrilir (2).

. Basit virilizan ve tuz kaybi ile giden tip

A)Tuz kaybi ile giden tip: Tuz kayb:r ile giden tip ile basit virilizan tip
arasindaki farklilik enzim aktivitesinin miktari ile ilgilidir. In vitro ¢aligmalarda %1
kadar az enzim aktivitesi yeterli aldosteron sentezine izin verir ve 6nemli tuz kaybini
onler (2).

Tuz kaybi ile giden tip 21-OH enziminin aktivitesinin neredeyse hig
olmamasi1 nedeniyle olusur, efektif glikokortikoid ve mineralokortikoid sentezi
gerceklesmez (3,5). Bu hastalikta kiz ¢ocuklar1 dogumda tani alirlar; ¢iinkii dis
genital yapi virilizasyona ugrar. Erkek olgularda ise genital yap1 tamamiyla normal
goriiniimdedir. Ancak dogumdan sonra birinci haftada; kilo kaybi, kusma, letarji,
hiponatremi, hiperkalemi ve dehidratasyon, metabolik asidoz, artmis idrar sodyum
atilmi gelistiginde tan1 alirlar (6). Sok ve 6liim riski vardir. Plazma renin aktivitesi
yiiksektir. Yenidoganlarda tuz kaybi krizi alti haftaya kadar uzayabilir. Her iki

cinsiyet de postnatal 4-6 haftalar1 arasinda hipovolemik, hipoglisemik adrenal kriz
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acisindan risk altindadir. Adrenal yetmezlik bulgular biiyiik ¢ocuk ve eriskinlerde
asirt fiziksel aktivite, tedaviye uyumsuzluk, enfeksiyon, travma veya cerrahi

miidahale sonucu ortaya ¢ikar (2).

B) Basit virilizan tip: Basit virilizan tipte olan kiz ¢ocuklar virilizedir. 17-
OHP diizeyleri artmistir. Tuz kaybi krizi goriilmez. Yenidogan tarama progamiyla
belirlenmedik¢e bu hastaliga sahip erkek cocuklar 3-7 yasina kadar tani almazlar.
Erken donemde pubik, aksiller ve yiizde killanma baglamas1 ve fallik biiyiime olmas1
nedeniyle doktora bagvururlar. Bu g¢ocuklar hizlica biiyiirler ve tani aldiklarinda
yasina gore uzundurlar; fakat epifizyal matiirasyon hizlica oransiz olarak

gelistiginden nihai boya ulasmada basarisiz olurlar (3,5).
e Non-klasik tip

Hafif derecede enzim eksikligi sonucu gelisir. Semptomatik ve asemptomatik
form olarak ikiye ayrilir. Semptomatik formda ge¢ tani alanlarda erken pubertenin
gorildiigii ilerleyici virilizasyon goriiliir (6). Dogumdan sonra herhangi bir yasta
puberteden dnce pubik killanma ile bulgu verir. Hiperandrojenizmin diger bulgu ve
semptomlarin1 gosterirler. Oral antibiyotik ve retinoik asit tedavisine direngli siddetli
kistik akne, gen¢ kizlarda erkek tipi alopesi, menstiirel diizensizlikler, sekonder
amenore, oligomenore, kisa boy goriilebilir. Erkek cocuklarda ise klinik bulgular
puberte Oncesi sakal gelisimi, prematiir pubars, akne ve hizlanmis boy uzamasini

icerir. Erkek ¢ocuklarda hiperandrojenizm bulgulari zor algilanir (2).

Asemptomatik form ise klasik 21-OH eksikligi olan hastalarin akrabalarinda
saptanir. Non-klasik formla benzer hormonal profil gdsterirken semptom yokdur.

“Kriptik form” olarak adlandirilirlar. Aile bireyleri 21-OH eksikligi igin tagtyicidir
(6).

Bu hastalarda klinik bulgular agir olmadik¢a tedaviye gerek yoktur. Ancak
eriskin donemde infertilite nedeniyle tedaviye gerek duyulur (2).
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o Heterozigot tastyicilik

Heterozigot olanlar klinik olarak normaldir. Hafif diizeyde enzim eksikligi
gortliir. 17-OHP diizeylerinde hafif artis s6z konusudur. Normal bireyler ile 17-OHP
degerleri ortiismektedir (4).

Tam

21 hidroksilaz eksikligi tanis1 klinik bulgular yani sira hormonal dl¢iimlere ve
genetik mutasyon analizine dayanir. Mutasyon analizi miimkiin olmadiginda standart
doz ACTH testi yapilarak steroid onciillerin diizeylerine ve birbirlerinin oranina
bakilarak tani konulur. Standart tami testi tiim formlar i¢in ACTH uyar testidir.
Klasik KAH’da bazal ve uyarilmis kortizol diizeyi alt sinirda ya da diisiiktiir. Bazal

17-OHP ve adrenal adrojenlerin diizeyleri artmistir (2).

Standart doz ACTH testinde giiniin herhangi bir saatinde damar igi yolla
verilen ACTH (cosyntropin) (2 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda 15 mcg/kg, 2 yasindan
biiylik ¢ocuklarda ise 0,25 mg) sonrasi 0. ve 60.dakikalarda alinan kan 6rneklerinde
(ufak bebeklerde sadece 60.dakikada kan Ornegi alinabilir)17-OHP, AS, Kortizol,
DOK, 11 deoksikortizol, 17-hidroksipregnenolon, DHEA-S diizeyleri bakilir
(7,8,14).

100000

10000_J

1000

Stimule 17-0HP, ng/dl

100

100 1000 10000 100000

Bazal 17-OHP, ng/d

Sekil 2.3 Bazal ve ACTH uyari testi sonras1 17-OHP degerleri (15).
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ACTH uyar1 testi sonrast 17-OHP konsantrasyonlar1 nomogamda
degerlendirilir ve Klasik, non-klasik ile heterozigot tasiyicilarin tanist konulur (Sekil
2.3). Dogumda KAH olasiligi olan bir yenidoganda tani; kuskulu genitalya
varliginda Kkaryotip inceleme, pelvik ultrasonogafi (USG), molekiiler genetik analiz
(CYP21A2 gen mutasyonu), eger molekiiler genetik analiz yapilamiyorsa standart
doz ACTH uyart testi ile 17-OHP ve adrojenlerin diizeyleri degerlendirilir. Postnatal
ilk 24 saat icinde ACTH uyar testi yapilmaz. Ciinkii tim bebeklerde bu donemde
alman kan orneklerinde tipik olarak yiiksek saptanir; yanlis pozitif sonuglara neden
olur. Serum elektrolitleri, sodyum, potasyum, glukoz, aldosteron ve plazma renin

aktivitesi (PRA) dl¢timii de yapilmalidir (2).

Klasik KAH’ta siit ¢ocuklarinda 17-OHP diizeyleri 100 ng/dl iizerindedir.
Yenidoganda siddetli vakalarda 17-OHP yaklasik 1000ng/ml’dir. Basit virilizan
vakalarda tuz kaybi olanlara gore bazal 17-OHP diizeyi daha diisiik degerlerde
goriilmektedir. Yenidoganlarda normalde 1 ng/dl altindadir. Prematiire, hasta, diisiik
dogum agirlikli bebeklerde de 17-OHP yiiksekligi goriilebilir. Siipheli vakalarda
ACTH testi yapilmalidir (6,16,17).

Kiz ¢ocuklarinda ACTH testi sirasinda bazal ve uyarilmig testosteron artigi
onemliyken erkek cocuklarda ilk 5-6 ayda ve pubertal donemde yiiksek olmasi
dogaldir. Klasik KAH vakalarinda bazal kortizol diizeyi diisiiktir ve ACTH
uyarisiyla birlikte artis gézlenmez (6,7,16).

Non-klasik KAH tanisinda sabah erken saatte alinan 17-OHP diizeyi 0,8
ng/ml altinda olmasi taniy1 dislamamizi saglar. Bu degerin iizerinde saptanmasi
halinde hastaya ACTH testi yapilmalidir. Tiim adrenal steroid hormonlari
degerlendirilmelidir. Test sonrast 60. dakika pik 17-OHP diizeyi klasik vakalarda 15
ng/ml iizerinde, non-klasik KAH vakalarinda 10-15 ng/ml, heterozigot tasiyicilarda
2-10 ng/ml diizeylerinde Olgiiliir. Ancak bazen saglikli kisilerle elde edilen
diizeylerle ¢akisir. Kesin tan1 i¢in genotipleme yapilmalidir (2,4,8,16,18).

Cogu non-klasik vakada ACTH uyaris1 sonrast 17-OHP degerleri heterozigot
tastyicilarla ortlisebilir. Non-klasik vakalarin klasik vakalardan ayriminda kortizol

diizeyine bakilir; bazal ve ACTH uyarisiyla normaldir (17).
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2.3.3 11 Beta Hidoksilaz Eksikligi

Glikokortikoid ve mineralokortikoidlerin sentezi ig¢in 11B-OH enzim
aktivitesi gereklidir. 11B-OH eksikligi KAH’in ikinci en sik goriilen alt tipidir (%5-
8). Hastaligin insidanst 1/100000 canli dogumdur. Kortizol sentezinde 11
deoksikortizoliin kortizole dontisiimi azalmistir. 11 deoksikortizol ve DOK birikimi
olur (2,4).

Klinik

21 hidroksilaz eksikligine benzeyen klinik bulgular vardir. Steroid
onciillerinin adrojenlere doniisimii nedeniyle hiperandrojenizm bulgular1 ve
etkilenmis kiz ¢ocuklarinda kuskulu genitalya goriiliir. 11B-OH eksikliginde kortizol
ve aldosteron sentezi yapilamaz. Ancak adrenal kriz nadir goriiliir. Sebebi biriken
oncli steroidlerin (DOK’un) kompansatur mineralokortikoid etkisidir. Kortizoliin
yeterli iiretiminin olmamas1 artan ACTH etkisiyle adrenal hiperplaziye yol acar.
DOK ve oncii metabolitlerin artis1 mineralokotikoid etkisiyle sodyum ve volim
retansiyonuna boylece kaliiireze, hipertansiyona ve PRA baskilanmasina neden olur.
Vakalarin yaklasik iicte ikisinde hipertansiyon gelisir, bazen hipokalemik alkaloz
eslik edebilir (2). Bu KAH tipi de klasik, klasik olmayan ve kriptik tip olarak ayrilir.
Klinik olarak kiz c¢ocuklarinda maskiilinizasyon gdsteren dis genitalya ve
virilizasyon bulgular1 eslik ederken erkek cocuklarinda dogumda dis genitalya
normaldir ve erken puberte ile bulgu verir (6,7). Daha nadir goriilen non-klasik 11p-

OH eksikliginde hipertansiyon goriilmez. Fakat hiperandrojenizm bulgular1 gozlenir

(4).
Tam

11 Beta hidroksilaz eksikliginde tanida DOK artis1 6nemlidir, genelde 7ng/ml
tizerindedir (normal aralik: 0,2-1,5 ng/ml). PRA ve aldosteron diisiik olup 17-OHP
ve androjenlerde artis s6z konusudur (6,7). 21-OH eksikliginde oldugu gibi bazal ve
ACTH uyarisi sonrast serum 11 deoksikortizol ve DOK artigi ile tan1 konulur.
Genetik danigmanlik i¢in molekiiler genetik analiz Onemlidir. Prenatal tam
yapilabilir. Yenidoganda tani oldukc¢a zordur; c¢ilinkii karakteristik hipertansiyon

genellikle yenidogan déneminde goriilmez (2).
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2.3.4 3 Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz Eksikligi

3 Beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi A4 adrenal biyoaktif steroidlerin
(progesteron, 17-OHP, AS) ve A5 inaktif steroid onciillerin (Pregnenolon, 17
hidroksipregnenolon, DHEA) sentezi i¢in gereklidir. A5 steroidlerin A4 steroidlere
dontistimiint saglar. Sadece adrenal korteks, gonadlar ve plasentada bulunmaz. Tiim

periferal dokularda bu enzim yer alir (2).

3 Beta hidroksisteroid dehidrogenaz ecksikliginde A5 steroidlerin A4
steroidlere doniistimii gergeklesmez. Klasik ve non-klasik form olarak ikiye ayrilir.
Klasik formu KAH vakalarinin yaklasik %1’ini olusturur (2,4).

Klasik 3 Beta Hidroksisteriod Dehidrogenaz Eksikligi Klinik

Klasik 3B-HSD eksikliginde mineralokortikoidler, glikokortikoidler ve cins
steroidleri sentezlenemez. Gergek sikligi bilinmiyor. 3B-HSD eksikliginde bozulmus
aldosteron ve kortizol sentezi tuz kaybina neden olur. Adrenal kriz ve sok goriilebilir.
Gonadlarda azalmis 3B-HSD enzim aktivitesi ve testosteron tretimindeki eksiklik
etkilenmis erkek cocuklarda yetersiz maskulinizasyona neden olur ve kuskulu
genitalya ile dogarlar. Bu ¢ocuklarda kiiciik bir fallus ve siddetli hipospadias goriiliir.
Etkilenmis kiz c¢ocuklarinda tersine artan DHEA-S diizeyleri periferde aktif
androjenlere doniiserek sinirli bir androjen etkisi gosterir. Klitorisde hafif genisleme

ve nadir olarak labioskrotal fiizyon gortilebilir (2).
Non-Klasik 3 Beta Hidroksisteriod Dehidrogenaz Eksikligi Klinik

Non-klasik 3B-HSD eksikligi, hafif enzim eksikligi gortiliir. Non-klasik 3[3-
HSD eksikligi, non-klasik 21-OH eksikligine gore daha sik goriilebilmektedir.
Virilizasyon bulgular1 kiz ¢ocuklarinda adrenarstan sonra veya pubertede goriiliir.
Tanis1 konulamamig 6nemli derecede asir1 androjen yapimi bulgularmin, hirsutizm
ve infertilite nedeni olabilir. Menstiirel diizensizlikler gortilebilir. Vakalarin yarisinda

PCOS gortiliir (2).
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Tam

Tanida standart doz ACTH uyar testi kullanilir. 60. dakika alinan kan
orneklerinde ~ 17-hidroksipregnenolon, DHEA  konsantrasyonlart ve 17-
hidroksipregnenolon/ 17-OHP ve 17-hidroksipregnenolon/kortizol oranina bakilarak
degerlendirme yapilir. Test sonrast A5 steroidlerinde artis Ozellikle 17-
hidroksipregnenolon >30ng/ml diizeyleri tan1 koydurucudur. Non-klasik form i¢in

genetik bir temel gosterilememistir (3,4,5).
2.3.5 17Alfa Hidroksilaz Eksikligi

17 Alfa hidroksilaz enzimi mineralokortikoidlerin glikokortikoidlere (17a-
OH) ve glikokortikoidlerin seks steroidlerine doniisiimiinii (17,20 Liyaz) saglar. Cok

nadir goriilen bir enzim eksikligidir (2).

17 Alfa hidroksilaz/17,20 liyaz eksikliginde glikokortikoidler ve seks
steroidlerin {retimi bloke olur. Erkek cocuklarda virilizasyon kaybi ve kiz
cocuklarinda seksiiel infantilizme yol acgar. Kortizol sentezine katilamayan
progesteron ve pregnenolon diizeyi bu hastalarda artar. Boylece aldosteron sentezi de

artar. Bu hastalarda hipertansiyon goriiliir (2).
Klinik

Hastalarda hipokalemik hipertansiyon, alkaloz, olasilikla normal cinsiyet
gelisimi goriiliir. Enzim defekti adrenalleri ve gonadlar etkiler. Tiim adrojenlerin ve
Ostrojenin tiretimi azalmistir. Pubertede kiz ¢ocuklarinda sekonder seks karakterleri
gelismez ve primer amenore olabilir. Erkek ¢ocuklarinda yetersiz maskiilinizasyon
goriiliir. Immatiir testisler inguinal kanalda veya labioskrotal kivrimlarda yer alir,

Wolfian kanallar yetersiz gelisir (3,6,7).
Tam

17 Alfa hidroksilaz eksikliginde progesteron, DOC ve kortikosteron,18-OH
kortikosteron artig1 beraberinde hipopotasemi ile PRA ve aldosteronda baskilanma

goriilmektedir. Genellikle adrenal yetmezlik goriilmez (DOC ve kortikosteronun
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mineralokortikoid ve glikokortikoid etkisinden otiiriidiir). Tani, ACTH uyarisina

yetersiz yanit alinmasiyla konulur (6,7).

2.3.6 Lipoid Konjenital Adrenal Hiperplazi ( Desmolaz, StAR Protein
Eksikligi)

KAH’1n nadir bir diger formudur. StAR proteini mitokondriyal i¢ membrana
kolesterol gegisine yardim eder. Lipoid KAH’ta desmolaz (P450scc) ve StAR
proteininde defekt mevcuttur. KAH’1n en agir formu olup tiim steroid hormonlarin
tiretimi yetersizdir. Adrenokortikal dokuda kolesteroliin masif birikimine neden olur.
Fakat testiste Leyding hiicrelerinde birikim goériilmez, enzim burada aktiftir. Adrenal

bezlerde karakteristik yagli goriiniime neden olur, hastaligin ismi buradan gelir (2).
Klinik

Lipoid KAH patolojisinde tiim steroid hormonlarin iiretiminde yetersizlik,
adrenal yetmezlik bulgularina ve kuskulu genitalyaya yol acar. Erkek ¢ocuklarda
yetersiz maskiilinizasyon goriiliir. Baz1 vakalarda fenotipik disi goriinlimdedir. Kiz
cocuklarinda ise infantil disi dis genital yapi bulunur. Pubertede her iki cinsiyette
sekonder seks karakterlerinin gelisiminde yetmezlik vardir. Non-klasik KAH
vakalar1 oldugu bildirilmistir (6,7). Bu hastalarda tuz kaybi1 ve adrenal yetmezlik
bulgular ile ciltte hiperpigmentasyon goriiliir. Yenidoganda yasamin ilk birkag

haftasina kadar tuz kayb1 krizi goriilmeyebilir (3).
Tam

Lipoid konjenital adrenal hiperplazide tiim adrenal steroidler azalmistir,
Dogumsal adrenal hipoplazi ile karistirilabilir (6,7). Tiim steroid hormonlar idrar ve

kanda bulunmaz. ACTH ve PRA diizeyleri artmistir (2).
2.3.7 P450 Oksidorediiktaz Eksikligi (POR Eksikligi)

P450 oksidorediiktazlar, adenin diniikleotit fosfatin (NADPH) elektron
transferinde 21-OH, 170-OH/ 17,20 Liyaz ve diger sitokrom P450 enzimlerin
onemli bir kofaktordiir. P450 oksidorediiktaz eksikliginde 21-OH, 17a-OH/17,20

liyaz parsiyel enzimatik aktivitesinden dolayr cesitli genital anomaliler her iki
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cinsiyette goriiliir. Postnatal donemde bazi hastalarda steroid profillerine gore 21-
OH ve 170-OH/17,20 Liyaz eksikliginin kombine eksikligi ile uyumlu bulunur. P450
oksidorediiktaz geninde (POR) mutasyonlar goriiliir. Cok nadir goriiliir. Az sayida

vaka bildirilmistir (2).
Klinik

Cogu hastada kraniyosinostoz, brakisefali, yiizde hipoplazi, koanal stenoz
veya atrezi, humeroradiyal sinostoz, ulnada egilme gibi ¢esitli iskelet deformiteleri
ile kardiyak ve renal anomalilerle bulunur. Bu tablo Antley- Bixler sendromu olarak
tanimlanir. Kiz cocuklarinda virilizasyon ve kuskulu genitalya goriilirken erkek
cocuklarinda yetersiz maskiilinizasyona neden olur (6,7). Gebelik doneminde annede
virilizasyon ve diisilk Ostradiyol diizeyleri yaygin olarak goriiliir. Maternal
gestasyonel virilizasyon P450 oksidorediiktazin plasental P450 aromataz iizerindeki

muhtemel etkisi nedeniyledir (2).
2.3.8 Konjenital Adrenal Hiperplazide Genetik

21 Hidroksilaz geni (CYP21A2) 6. kromozom kisa kolu iizerinde yer alir.
100°den fazla mutasyonla birlikte biiyilk gen delesyonlari, gen konversiyonu ve
nokta mutasyonlar1 bildirilmistir. Tuz kaybettiren tipte en sik goriilen mutasyon
intron 2’deki mutasyondur ayrica biiyiilk gen delesyonlari, gen konversiyonlar: ve
IVS2-13 C>s (IVS2) mutasyonu goriiliir (6,7). Basit virilizan tipte ise en sik goriilen
mutasyon p.I172N’dir ve 8-bp del mutasyonu saptanir. Non-Klasik KAH vakalarinda
en sik goriilen mutasyon p.V281L’dir (18-21). Ayrica P30L, R339H, R369W, P453S
ve 1230T mutasyonlari belirlenmistir. Klinik fenotip ile genetik koreledir (6,7,22).

11 Beta hidroksilaz eksikliginde CYP1121 geninde 11 beta-hidroksilaz
eksikligi yaklasik 50°den fazla nokta, delesyon, insersiyon, ve c¢ergeve kaymasi
seklinde mutasyon tanimlanmustir. Ulkemizde vakalarin yaklasik yarisinda p.L299P

mutasyonu belirlenmistir (6,7).

3 Beta hidroksisteroid dehidrogenaz eksikliginde 40’dan fazla mutasyon
belirlenmis olup HSD3B2 geni 1. kromozom kisa kolu {izerinde yer alir (6,7).
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17 Alfa hidroksilaz eksikliginde CYP17A1 geninde 70’den fazla mutasyon
saptanmugtir (6,7).

Lipoid konjenital adrenal hiperplazi CYP11A1 mutasyonu yayginken Japon
ve Koreli hastalarda p.Q258X mutasyonu, Filistinlilerde ise p.R185L mutasyonu
saptanmugtir (6,7).

P450 oksidorediiktaz eksikliginde, POR geninde (7q11.2) 26 farkli mutasyon
belirlenmistir (6,7).

2.3.9 Yenidogan Konjenital Adrenal Hiperplazi Taramalari

Yenidoganda tuz kaybi ile giden vakalarin erken tanisi hayati tehdit edici
bulgularin ortaya cikmasindan Once tedavisinin saglanmasi gelismis iilkelerde
yenidogan tarama progamlari ile gerceklestirilmektedir. Yenidogan tarama testi en
stk goriilen 21-OH eksikligi tanist i¢in yapilmaktadir. Topuk kani 6rneginde RIA
yontemiyle 17-OHP diizeyine bakilir. KAH tarama progamlarinda en 6énemli sorun
yalanci pozitiflik olmasidir. Kanin alinma zamani, gestasyon yas1 ve dogum agirlhig
sonuclar1 etkilemektedir. Hastaligin asemptomatik formlarinda ve virilizasyon
gosteren diger KAH tiplerinde yanlislikla 21-OH eksikligi tanis1 konulabilir. 113-OH
veya 3B-HSD eksikliginde anormal pozitif sonuclar elde edilebilir. 17-OHP
Olctimiinde kullanilan antikorlarin diger steroidlerle capraz reaksiyona girmesi yanlis
sonuclara neden olur. Stres, prematiirelik, dehidratasyon, sarilik, hastaliklar ve
bobrek islev bozukluklarinda yiiksek 17-OHP diizeyleri goriiliir. Anne ve bebegin
aldig1 deksametazon tedavisi de yanlis negatif sonuglara yol acabilir. Dogumdan 48

saat sonra kan orneklerinin alinmasi ise sonucu etkilemez (6,7).

Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Dernegi (ESPE) yenidogan KAH taramasi
icin Onerileri; 36 hafta iizerinde ve dogum agirligi >2500g olan bebeklerde 17-OHP
diizeyi >30ng/ml degerlerde hastalik diisiiniilmesini, <IOng/ml degerler normal
olarak kabul edilir. Ara degerlerde (10-30ng/ml) ise bebekten tekrar ornek alinir.
Bebek hasta ise ve KAH klinigi yoksa 17-OHP yiiksekligi olmas1 nedeniyle iki hafta
arayla ornekler tekrar edilir (<10ng/ml 6lgiilene kadar). Preterm bebeklerde ise 3-
S5.giinlerde kan transfiizyonu yapilmadan, ikinci 6rnek ise 14. giinde alinmalidir.
Bebekte dehidratasyon ve hiperbilirubinemi olmasi ile birlikte testte yalanci pozitif
sonug elde edilebilir (6,7).
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2.3.10 Prenatal Tam

Ailede daha 6nceden KAH tanisi almis ¢ocuk varliginda ya da ebeveynlerin

her ikisinin de tastyici (heterozigot) oldugu biliniyorsa prenatal tan1 yontemleri

diistiniilmelidir (2,3,5).

Prenatal tamida kullanilabilecek yontemler; amnion sivisinda 17
hidroksiprogesteron ol¢timii ve amniosentez ya da koryon villus biyopsisi
orneklerinde, CYP21A2 genlerinin molekiiler analizidir (2,3,5).

2.3.11 Konjenital Adrenal Hiperplazide Tedavi
Hormon Replasman Tedavisi

Konjenital adrenal hiperplazinin esas tedavisinde eksik olan kortizol yerine
konulur. Béylece ACTH asir1 iiretimi baskilanir. Boylelikle 21-OH, 11B-OH ve 3p-
HSD eksikliginde adrojenlerin asir1 tiretimi azalir. Virilizasyon diizelir, hizl
biliylimeyi ve kemik yasindaki ilerlemeyi yavaglatir ve normal puberte baslangicinin
olmasmi saglar. 118-OH ve 17a-OH/17,20 liyaz eksikliginde adrenal aktivitenin
baskilanmast DOK/ mineralokortikoid sekresyonunu normale  getirerek

hipertansiyonun diizelmesini saglar (2).

Hidrokortizon ¢ocuklarda KAH’nin tiim formlarinda tercih edilen
kortikosteroiddir. Fizyolojik hormondur ve kolay doz ayarlamasi yapildigi ic¢in
cocuklarda tercih edilir. Yasam boyu 10-15 mg/m? oral giinde iki dozda verilir. Asiri
glikokortikoid tedaviden kaginilmalidir. Aksi takdirde Cushing bulgularina, biiyiime

geriligine ve azalmis kemik mineral dansitesine neden olur (2).

Yasamu tehdit eden hastalik veya stres durumunda glikokortikoid dozu iki
veya U¢ katina arttirtlmalidir. Agir stres veya cerrahi stres (adrenal kriz) durumunda

giinliik idame dozun 5-10 kat1 kadar1 ilk 24 saatte verilmesi gerekebilir (2).

21-OH ve 3B-HSD eksikliginde ve lipoid KAH’ta tuz kaybi ile giden tipte
mineralokortikoid replasmanimi gerektirir. Fludrokortizon potent mineralokortikoid

etkisi nedeniyle kullamilir. {lave olarak tuz oral olarak verilir. Adrenal krizde izotonik
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salin ve hidrokortizon parenteral 100mg/m*doz’da verilmelidir. Bu dozda

hidrokortizon gereken tiim mineralokortikoid fonksiyonunu saglar (2).

StAR, 3B-HSD ve 170-OH/17,20 liyaz eksikliginde ayrica puberteden

itibaren seks steroidlerinin replasmani gerekir (2).
Kuskulu Genitalyasi Olan Cocugun Yonetimi

Konjenital adrenal hiperplazinin klasik formunda hormon tedavisinin yaninda
dogru cinsiyet se¢ciminin yapilmasi acildir. Karyotip tayini ile genetik cinsiyet
belirlenir. Cinsiyet belirlenmesi karari; aile ile birlikte ¢ocuk endokrinoloji, cocuk
cerrahi ve ¢ocuk psikiyatrisinin bulundugu komisyonda alinir. Erken diizeltici
operasyon plani yapilir. Aile bu konuda ve diger ¢ocuklarinda da ayni sorunlari
yasayabilecegi bu hastalifin prenatal tani ve tedavisinin oldugu hakkinda

bilgilendirilir. Ebeveynlere psikolojik destek ve genetik danismanlik verilir (2).
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3.GEREC VE YONTEM

Ocak 2010-Aralik 2016 tarihleri arasinda Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali’nda yenidogan ve siit ¢ocugu
doneminde klinik ve/veya laboratuar bulgular1 ile KAH 6n tanist konularak standart
doz ACTH testi yapilan yaslar1 15 giin ile 72 ay arasinda degisen 24 kiz, 84 erkek
hastalar bu arastirmaya dahil edildi.

Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurulu’nun 11.10.2016 ve
261 sayili karari ile onaylandi.

Bu aragtirmaya KAH dis1 adrenal yetmezlik disiiniilen adrenal hipoplazi,

adrenal hemoraji vb ve bu nedenle ACTH testi yapilan hastalar dahil edilmedi.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin geriye doniik olarak kayitlarindan
demogafik 6zellikleri, klinik olarak; muayene ve laboratuar 6zellikleri alindi. Hasta
kayitlarindan cins, basvuru yasi, gebelik haftasi, basvuru sikayeti, muayene
bulgular1, dogum boyu ve viicut agirligi (VA), varsa perinatal veya daha sonraki
donemlere ait eslik eden sarilik, ilag, asfiksi, enfeksiyon vb. diger problemler,
laboratuar bulgular1 (elektrolit, glukoz), pelvik USG, karyotip sonuglari, ACTH
uyar1 testi yapilma zamani, ACTH uyar1 testi sonuclari, test sonu yorum, bu yonde
tedavi ve takip kayitlar1 degerlendirildi. KAH tanis1 konulanlarin bir kisminda 21—
OH eksikligi acisindan CYP21 gen analizi de yapilabilmistir. Hastalarin bu sonuglart

da degerlendirmeye alinmistir.

Hastalara poliklinigimizde uygulanan standart doz ACTH uyari testi
protokolii soyledir: Herhangi bir steroid preparati almayan hastadan Once bazal
serum hormon diizeyleri i¢in vendz kan 6rnegi alinmaktadir. Daha sonra kisa etkili
ACTH intravendz (cosyntropin) olarak verilmektedir. ACTH dozu yenidoganlarda
0,1mg, iki yasina kadar gocuklarda 0,15 mg, iki yasindan biiyiiklere 0,25mg olarak
uygulanmaktadir (23). Intravenéz ACTH uygulamasindan 60 dakika sonra yeniden
vendz kan 6rnegi alinarak uyarilmis serum hormon diizeyleri analiz edilmektedir (8).
Bu test sirasinda bazal ve uyarilmis olarak hastanemizde kortizol, progesteron, 17-
OHP, DHEA-S, androstenedion, progesteron, total testesteron analizi

yapilabilmektedir. Test ile once kortizoliin bazal diizeyi ve 60. dakika pik diizeyi ile
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adrenal yetmezlik olup olmadig1 degerlendirilmektedir. Bazal kortizol 9 mg/dl ise ve
ACTH uyar testinde pik kortizol yanit1 18 pg/dl altinda olanlar klasik KAH olarak

siiflandirildi.

ACTH testinde bazal ve uyarilmis serum 17-OHP diizeylerine gére KAH
olup olmadigi; KAH ile uyumlu ise normal, heterozigot tasiyici, non-klasik KAH,
klasik hastalik olarak hangi klinik form olduguna karar verilmektedir. Serum 17-
OHP diizeyi 2-10 ng/ml arasinda ise heterozigot tasiyici, 10-15 ng/ml arasinda ise
non-klasik KAH ve serum 17-OHP diizeyi >15 ng/ml ise klasik KAH olarak
tanmimlanmaktadir (4,8,16,18). Yenidoganlarda ise bazal 17-OHP diizeyi 10ng/ml ve
tizerinde oldugunda KAH tanis1 diisiiniiliir ve bu hastalara ACTH testi yapilmalidir
(8,16).

Ayrica hastalarin bazal ve pik serum 17-OHP diizeyleri icin 21-OH
eksikliginde KAH tanisinda kullanilmakta olan nomogamlar {izerinde isaretlenerek
tan1 desteklenmektedir (Sekil 3.1) (37). Bu nomogam ile klasik KAH, non-klasik ve
heterozigot tastyici olarak siniflandirilmaktadir (2,3,24).

60. dakika 17-OHP duzeyi (ng/dl)

100000

Ll Ll

10000

L L Ll

(no/d)

000

Ll Ll

100 Klasik KAH

¢ Non-klasik KAH
A Klasik heterozigot tasiyici

Ll Ll

° Non-klasik heterozigot

1

10
| S B R 1) S S R R0 S B B A1) B R R R S R E Rl
1 10 100 1000 10000 100000

Bazal 17-OHP duizeyi (ng/dl)
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Biyokimya laboratuarimizda serum total testesteron, DHEA-S, progesteron
ve kortizol testleri Roche Cobas 8000 cihazinda elektrokemiliiminesans
yontemiyle, 17-OHP ve AS ise ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)

yontemle ¢alisilmaktadir.

Calisma verilerinin istatistiksel analizinde SPSS paket progami (SPSS,
Chicago, IL, Versiyon 21) kullanildi. Siirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart
sapma olarak, nitel veriler ise n, ortanca deger, 25’inci ve 75’inci yiizdelik degerler
olarak ifade edilmistir. Bagimsiz Ol¢iimlerden olusan ve Normal dagilim
gostermeyen degiskenlere Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks
Test ile Mann-Whitney Rank Sum Test uygulanmistir. p<0.05 olasilik degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu aragtirmaya 24 kiz ve 84 erkek olmak iizere 108 hasta ¢ocuk dahil edildi.
Bu hastalarin bagvuru aninda 76’sinin  erkek oldugu, 22’sinin kiz oldugu
kaydedilmisti. 10 hastada muayenede kuskulu genitalya tespit edilmisti. Bu
hastalarin karyotip analiz sonuglarina gore ikisi 46XX, yedisi 46XY, birisi 47XY
trizomi 21 idi. Boylece bu arastirmaya toplam 24 kiz, 84 erkek ¢ocuk dahil edildi.
Hastalarin aragtirma aninda ortalama yaglar1 32+20 ay olup 15 giin ile 72 ay arasinda
degismekteydi. Bu aragtirmaya katilan hasta c¢ocuklarin 6zellikleri Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo-4.1 ACTH uyari testi yapilan tiim hasta gubunun 6zellikleri

n
Hasta yas1 (ay) (min-max) 32420 (0,5-72)
Yenidogan/ Siit cocugu (n=108) 51/57
Cinsiyet (kiz/erkek) (n=108) 24 /84
Prematiir/ Term (n=106) 17 /89

Dogum agirhigi (min-max) (n=106) | 3050+690 (925-4550)

Dogum boyu (min-max) (n=49) 48+3,9 (34-55,5)

SGA / AGA/ LGA (n=102) 8/79/15
Akrabalik oyKkiisii pozitif (n=103) 12
NVY/ Sezaryen (n=107) 39/68
Test yas (giin) 52463 (1-345)

Hastalarin 39’u normal vajinal yol (NVY) ile, 68’1 sezaryen ile dogmustu. 96
hastanin gebelik haftasi dykiisii kaydi vardi. Bu hastalarin gebelik haftalari ortalama
37,842 (28-42) hafta idi. Diger 12 hasta i¢in gebelik siiresi zamaninda olarak
ogrenilmisti. Iki hastada gebelik siiresi ile ilgili kayit saptanmadi. Bu bilgiye gore
degerlendirildiginde 17 hasta prematiir, 89 hasta term bebek olarak dogmustu. 17
prematiir hastanin gebelik haftalar1 bir vaka 30 hafta altinda, bes vaka 30-33 hafta
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arasinda, digerleri ise 35-36 hafta arasinda idi. Bu hastalarin altisina yenidogan

doneminde test yapilmisti.

Dogum agirliklar1 degerlendirildiginde gebelik haftasina gore sekiz hasta
gebelik haftasina gore disiik dogum agirligi (SGA), 79 hasta gebelik haftasina gore
normal dogum agirlikli (AGA), 15 hasta gebelik haftasina gore iri bebek (LGA)
olarak dogmustu. Diger bebeklerin (n=6) gebelik haftast ve dogum agirhig

kayitlarinda eksik veriler oldugu i¢in bu acgidan degerlendirme yapilamadi.

Tablo 4.2 Tiim hasta gubunda KAH tanisimi diisiindiiren klinik bulgular

Bulgu Frkek _KlZ 'I_'oplam
(n=84)(%) | (n=24)(%) (n=108)(%0)

Kuskulu genitalya 8 (9,5) 2 (8,3) 10 (9,3)
Skrotumda hiperpigmentasyon 60 (71,5) 60 (55,6)
ve areolada hiperpigmentasyon 11 (13,1) 11 (10,2)
ve skrotumda killanma 1(1,2) 1(0,9
Toplam 72 (85,8) 72 (66,7)
Skrotumda killanma 1(1,2) 1(0,9)
Kliteromegali 11 (45,8) 11 (10,2)
ve Klitoris, labia major ve labia 6 (25) 6 (5,6)

minorde hiperpigmentasyon
Toplam 17 (70,8) 17 (15,8)

Klitoris, labia major ve labia

4 (16,7) 4 (3,7)
minorde hiperpigmentasyon
Mikropenis 1(1,2) 1(0,9)
Hipospadias 1(1,2) 1(0,9)
Normal 1(1,2) 1(4,2) 2(1,9

Basvuru aninda hastalarda KAH tanisini diisiindiiren ve bu yonde laboratuar
arastirmasina yol acan muayene bulgular1 Tablo 4.2” de gosterilmistir. Erkeklerde en
sik saptanan bulgu skrotumda hiperpigmentasyon (n=72, %85,8) olup bu hastalarin
11’inde ek olarak areolada hiperpigmentasyon (%10,2) ve bir hastada skrotumda
killanma (%0,9) vardi. Diger bulgular kuskulu genitalya (n=10, %9,3), skrotumda
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killanma (n=1, %0,9), mikropenis (n=1, %0,9), hipospadias (n=1, %0,9) idi. Kiz
hastalarda ise 17’sinde kliteromegali (%15,8) olup bu hastalarin altisinda ek olarak
labia major, labia minorde hiperpigmentasyon (%5,6) vardi. ki hastada muayene
bulgulart normaldi (%]1,9). Hastalarin ikisinde elektrolit bozuklugu, hipoglisemi
Oykiisli ve laboratuar bulgusu saptandi. Hastalarin birinde hipertansiyon kaydi vardi.
11B-OH eksikligi diigiiniilerek takibe alinmigti. D1s saglik kurulusuna gonderilen 11

deoksikortizol sonucu diisiik bulunmustu. Hastaya propranolol tedavisi baglanmisti.

ACTH uyar testi yapildig1 sirada KAH diisiindiiren bulgulara ek olarak
sarilik, asfiksi, vb. ek patolojiler belirlendi. Tablo 4.3°de gosterilmistir.

Tablo 4.3 Tiim hasta gubunda KAH bulgularina eslik eden ek sorunlar

n
Sarihk 45
Asfiksi 21
Enkfeksiyon 6
RDS 1
Sepsis 3
Hipotiroidi 15
Hipoglisemi 2
Hiperfenilalaninemi 1
Femoral trombus 1
Toplam 95
Ek sorun olmayan 13

Hastalarimiza ACTH uyar testi yapilma yasi1 ortalama 52+63 giin olup 1 ile
345 giin arasinda degismekteydi. En erken yasamin birinci ve dordiincii giinlerinde
birer vakaya ve alt1 ve yedinci giinlerinde ikiser vakaya ACTH uyari testi yapilmisti.
Vakalarin 51°ine (%47) yenidogan doneminde, 57’sine (%53) siit ¢ocuklugu
doneminde ACTH uyar testi yapilmisti. Siit cocuklugu doneminde 32 vakada 1-2 ay
arasinda, dokuz vakada {iciincii ayda, dokuz vakada 4-6 ay arasinda, yedi vakada 7-
12 ay arasinda test yapilmisti. Tiim hasta gubunda ACTH uyar testi sonuglar1 Tablo
4.4 °de gosterilmistir.
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Tablo 4.4 Tiim hasta gubunda ACTH uyari testi sonuglari

ACTH uyan testi
1. Dakika 60. Dakika

Kortizol (ng/dl) 6,82 (0,48-29,2) 34,9 (8,7-63,5)
17-OHP (ng/ml) 10,1 (0,7-59) 18,7 (0,3-292)
DHEA-S (ng/dl) 99,2 (2-726) 128,7 (1,9-1001)
Androstenedion (ng/ml) | 0,7 (0,02-11) 1,45(0,09-11)
Total testosteron (ng/dl) | 112,2 (2-1125) 121,1 (2-549)
Progesteron (ng/ml) 1,67 (0,02-61) 3,8 (0,96-61)

Tiim hasta gubunda ACTH uyar1 testi bazal ve uyarilmis kortizol diizeyleri ve

degerlendirilmesi Tablo 4.5 de ve Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.5 Tiim hasta gubunda ACTH uyari testinde bazal kortizol diizeyleri

Bazal kortizol yanit1 (n)(%0)
<5 pg/dl olanlar 44 (40,7)
5-9 ng/dl olanlar 20 (18,5)
>9 ng/dl olanlar 44 (40,7)

Tablo 4.6 Tiim hasta gubunda ACTH testi ile kortizol durumunun degerlendirilmesi

Bazal kortizol yaniti n(%) Pik kortizol yanit1 n(%)

Normal 44 (40,7) 104 (96,3)

Yetersiz 64 (59,3) 4 (3,7)

Bazi hastalarda bazal kortizol diizeyi diisiik olmasina ragmen pik kortizol
yanit1 normaldi. Toplam 104 hastada pik kortizol yanit1 yeterliydi. Dort hastada bu

kortizol sonuglari ve/veya klinik bulgularla klasik KAH tanis1 konuldu.

Ilk basvuruda ACTH uyar1 testi karari verilmeden once &lgiilen 17-OHP
diizeyi median degeri 14 (0,56-77,6) ng/ml idi. Bagvuru anindaki 17-OHP degeri dort
yenidoganda <10ng/ml, 33 yenidoganda ise >10ng/ml idi.
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ACTH uyan testi sirasinda bazal serum 17-OHP diizeyi median degeri
10,1(0,7-59) ng/ml idi. ACTH uyan testinde pik 17-OHP diizeyine gore <2ng/ml
olan iki vaka, 20 vakada 2-10 ng/ml arasinda idi. Bu vakalar heterozigot tasiyici
olarak tamimlandi. 10-15ng/ml olan 17 vaka, 15’in tizerinde ise 69 vaka, 30 ng/ml
tizerinde 24 vaka vardi. ACTH uyar testi yapilan 51 yenidoganin 60.dakika pik 17-
OHP diizeyi alt1 hastada <15ng/ml, 43 hastada 15-100ng/ml, iki hastada >100ng/ml
idi.

Tiim hastalar nomogamla degerlendirildiginde pik 17-OHP yanitina gore dort
hasta klasik KAH, 58 hasta non-klasik KAH, 32 heterozigot tasiyict KAH ve sekiz
hastada normal yanit alind1 (Tablo 4.7). ACTH uyar testinde bazal ve uyarilmis 17-
OHP diizeyleri Sekil 4.1° de gosterildi. Bu guplara gore hastalarin detayli hormonal

analizleri Tablo 4.8’ de yer almaktadir.
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Sekil 4.1 ACTH uyar testinde bazal ve uyarilmis 17-OHP diizeyleri
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Tablo 4.7 Serum 17-OHP degerine gore ACTH uyari testi yorumu (Nomogoma

gore degerlendirilmesi)

n (%)
Normal yamt 8(7,8)
Klasik KAH 4 (3,9)
Heterozigot KAH 32 (31,4)
Non-klasik KAH 58 (56,9)

Klasik KAH ile non-klasik KAH tanisi konulanlar karsilastirildiginda; bu iki
gup arasinda cinsiyet ayrimi (p=0,014), ACTH testinde 60. dakika kortizol diizeyi
(p=0,009) farkl1 oldugu saptandi. Diger parametreler i¢in bu iki gup arasinda farklilik
saptanmadi (p>0,05). Bu sonuglar Tablo 4.8’ de gdsterilmistir.

Non-klasik KAH ile heterozigot tasiyict KAH tanist konulanlar
karsilagtirildiginda; bu iki gup arasinda ACTH uyar testi yapilma zamani (p<0,001);
bagvuru anindaki 17-OHP (p=0,001), DHEA-S (p<0,001) diizeyleri; ACTH testinde
bazal (0. dakika) DHEA-S (p<0,001), total testesteron (p<0,001), 17-OHP (p<0,001)
diizeyleri ile 60. dakika 17-OHP (p<0,001), DHEA-S (p<0,001) ve total testosteron
(p=0,015) diizeyleri farkli oldugu saptandi. Diger parametreler i¢in bu iki gup
arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05). Bu sonuglar Tablo 4.8’ de gdsterilmistir. Bu
sonuglara gore heterozigot tasiyict KAH vakalar ile karsilagtirildiginda non-klasik
KAH vakalariin ACTH uyar testi yapilma zamani daha erken, bagvuru anindaki
DHEA-S, 17-OHP diizeyleri ile test sirasinda bazal ve 60. dakika total testosteron,
DHEA-S, 17-OHP diizeyleri yiiksek idi.

Normal olarak degerlendirilen hastalar ile heterozigot tasiyict KAH tanisi
konulan vakalar karsilastirildiginda biitiin parametreler arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05).

Cinsiyete gore ACTH testi sonucglar1 Tablo 4.9 *da gosterilmistir. Hastalarin
cinsiyete gore sonuglar1 degerlendirildiginde; kiz gubunda ii¢ hastada klasik KAH,
12 hastada non-klasik KAH, alt1 hastada heterozigot tasiyict KAH ve ii¢ hastada

normal yanit olarak belirlendi.
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Tablo 4.8 Tim hasta gubunda KAH klinik tiplerine gére ACTH testi sonuglari

GUPLAR Median* | %25 | %75 p | Coklu Karsilagtirmalar®*

1 Non-klasik 7,53 2,37 | 14,57
0.dk kortizol 2 Heterozigot | 7,84 | 3,62 | 11,71 | ) o0
(ng/dl) 3 Normal 373 | 269 [ 1502 |

4 Klasik 571 | 384 | 6,11

' 1 Non-klasik | 35,89 | 29,57 | 42,41

60.dk Kkortizol |2 Heterozigot | 34,04 | 31,87 | 40,01 0,000 14,24, 34
(ng/dl) 3 Normal 35,98 | 29,26 | 44,72

4 Klasik 12,46 | 9,93 | 13,83

1 Non-klasik | 120,70 | 75,85 | 175,60
0.dk DHEA-S |2 Heterozigot | 46,55 | 14,85 | 67,84 0,001 12, 2-4, 34
(ng/dl) 3 Normal 57,98 | 14,00 | 144,20

4 Klasik 408,45 | 294,15 [565,90

1 Non-klasik | 172,55 |113,50 | 272,00
60.dk DHEA-S |2 Heterozigot| 60,66 | 18,06 | 96,60 0,001 12,24, 34
(ng/dl) 3 Normal 73,60 | 17,65 | 297,90

4 Klasik 563,00 |511,00]627,95
0.dk total 1 Non-klasik | 132,40 | 90,82 | 181,40

2 Heterozigot | 61,20 4,15 |107,00
testosteron S Normah 4380 | 38.76 | 99,81 | 0001 1-2,2-4
(ng/dl) 4 Klasik 550,70 | 321,73 | 837,85
60.dk total 1 Non-klasik | 134,70 | 96,73 | 186,80

2 Heterozigot | 97,34 2,50 |120,20
testosteron 3 Normal 9244 | 60,82 |136.80] 21012 1-2
(ng/dl) 4 Klasik 328,45 | 108,10 | 548,80

1 Non-klasik | 13,56 | 10,04 | 20,26
0.dk 17-OHP 2 Heterozigot | 4,17 2,87 | 5,99 0,001 12,13
(ng/ml) 3 Normal 475 | 154 | 11,33

4 Klasik 20,86 | 0,71 | 50,06

1 Non-klasik 25,73 18,36 | 36,22
60.dk 17-OHP |2 Heterozigot| 9,62 | 6,43 | 12,14 0.001 12
(ng/ml) 3 Normal 12,39 | 347 | 2657 | )

4 Klasik 2453 | 954 | 4332

*Veriler median (%25-75 quartile) olarak verildi.

**Coklu karsilastirmalarda istatistiksel olarak aralarinda fark bulunan guplar asagidaki siitunda
gosterilmistir. Guplarda non-klasik KAH hastalari (1), heterozigot tasiyict KAH hastalari (2), normal
vakalar (3), klasik KAH hastalar1 (4) olarak gésterildi.

Erkek hastalarda ise bir vakada klasik KAH, 52 vakada non-klasik KAH, 26

vakada heterozigot tasiyict KAH ve bes vakada normal olarak degerlendirildi (Tablo

4.10).

Kiz ¢ocuklarda bazal total testosteron diizeyi median 57,01 ng/dl idi (Tablo

4.9). Kiz hastalarin sadece ikisinde total testosteron diizeyi 2,4 ng/dl idi. Total

testosteron diizeyi diisiik olan bu hastalarin birisinde kliteromegali ve birisinde labia
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Tablo 4.9 Cinsiyete gore ACTH uyart testi sonuglari

Median* %25 %75
0.dk kortizol Kiz 6,67 3,22 11,57
(ng/dl) Erkek 7,10 2,44 13,15
60.dk kortizol Kiz 35,98 30,33 43,20
(ng/dl) Erkek 33,77 29,69 40,01
0.dk DHEA-S Kiz 141,00 55,05 280,90
(ng/dl) Erkek 93,89 31,36 161,33
60.dk DHEA-S Kiz 233,10 89,40 | 345,70
(ng/dl) Erkek 123,55 48,77 238,03
0.dk total Kiz 57,01 25,28 98,10
testosteron
Erkek 131,50 87,16 | 181,60
(ng/dl)
60.dk total Kiz 85,82 42,54 | 112,60
testosteron
Erkek 147,50 100,10 | 187,40
(ng/dl)
0.dk Kiz 3,27 1,28 5,94
progesteron
Erkek 1,42 0,86 2,91
(ng/ml)
60.dk Kiz 5,31 3,61 8,25
progesteron Erkek 3,45 2,38 5,11
(ng/ml)
Kiz 1,13 0,38 1,90
0.dk AS(ng/mi) Erkek 0,64 0,22 1,13
K 2,06 1,01 3,13
60.dk AS(ng/ml) -
Erkek 1,37 0,59 2,07
0.dk 17-OHP Kiz 11,51 3,47 22,72
(ng/ml) Erkek 10,12 4,92 15,82
60.dk 17-OHP Kiz 19,47 9,14 38,08
(ng/ml) Erkek 18,45 11,35 27,98

*Veriler median (%25-75 quartile) olarak verildi.

mindrde hiperpigmentasyon vardi. Bu nedenden dolayr KAH tanis1 diigiiniilerek
ACTH uyan testi yapilmisti. Geri kalan diger hastalarda total testosteron diizeyi
13,09 ng/dl ve iizerinde idi. Kizlarda DHEA-S median 141 ug/dl olup ii¢ vakada
sirasiyla 437, 478, 602 pg/dl idi. Digerlerinde DHEA-S diizeyi 379 pg/dl ve altinda
idi. Bu sonuglar kiz hastalarda KAH 6n tamisini diislindiirecek klinik bulgular
yaninda laboratuar olarak tamamina yakin hastada laboratuar hiperandrojenizmin de

oldugunu gosterdi.

Erkek hastalarda bazal total testosteron diizeyi median 131,5ng/dl idi

(Tablo4.9). Erkek hastalarda sadece bes hastada total testosteron diizeyi Sng/dl’nin
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altinda idi. Total testosteron diizeyi diisiik olan hastalarin klinik bulgular: ii¢ hastada
skrotal hiperpigmentasyon, bir hastada skrotumda killanma ve bir hastada
mikropenis idi. Klinik bulgulara géore KAH tanisi diisiiniilerek ACTH uyar1 testi
yapilmisti. Kalan hastalarda 16,53ng/dl ve iizerindeydi. Ayrica erkek hastalarda
bazal DHEA-S median 93,89 ug/dl olup, sadece iki olup hastada sirasiyla 694 pg/dl
ve 726 pg/dl idi. Kalaninda DHEA-S diizeyi 352 pg/dl ve altinda idi.

Tablo 4.10 Cinsiyete gére ACTH uyar1 testi yorumu

Kiz (n )(%) Erkek (n) (%)
Normal yanit 3(12,5) 5(6,1)
Klasik KAH 3(12,5) 1(1,2)
Heterozigot KAH 6 (25) 26 (31,7)
Non-klasik KAH 12 (50) 52 (61)

Genetik analiz yapilabilenlerin (n=49) %18’inde KAH’a yol agan mutasyon
gosterildi. Hastalarin 46’sina CYP21 gen mutasyon analizi ve lg¢iine 3B-HSD
mutasyonu c¢alisilmisti ve bu vakalarin 40’inda bu genler agisindan mutasyon
saptanmadi. KAH tanis1 konulanlarin sekizinde CYP21 gen mutasyonu saptandi. Bir
hastada dis saglik kurulusunda ¢alisilan 3B-HSD heterozigot mutasyonu saptandigi
ogrenildi. Klasik KAH olanlarin birinde heterozigot 12 splice ve heterozigot Q318X
birinde homozigot R356W mutasyonu; non-klasik olanlarin ikisinde heterozigot
V281L ve birinde heterozigot [12A/C656G mutasyonu ve heterozigot-tasiyict
olanlarin ikisinde heterozigot Q318X ve birinde heterozigot P30L, heterozigot 12
splice ve heterozigot Del 8bp olarak CYP21 gen mutasyonlari saptandi. Non-klasik
olan bir hastada 3B-HSD heterozigot mutasyonu saptandi. Bu hastalarin klinik

bulgular1 ve mutasyonlar1 Tablo 4.11°de gosterildi.

Arastirmaya alinan c¢ocuklarin 12’sinde ailede akrabalik Oykiisii vardi.
Akrabalik Oykiisii olanlarin tamaminda KAH saptandi. Bir vaka klasik KAH, yedi
vaka non-klasik KAH ve dort vaka heterozigot tasiyict KAH idi.
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Tablo 4.11 Gen mutasyon analizi pozitif saptanan hastalarin klinik ve genetik analiz

sonugclari
Mutasyon n | Cinsiyet Klinik 0.dk 0.dk | 60.dk | Enzim KAH tipi
tipi 17- 17- | eksikligi
Toal 1 opp | oHp
Testosteron
ng/dl ng/ml | ng/ml
3B-HSD .
. . 3p-HSD | Non-klasik
heterozigot 1 E Kuskulu genitalya 208,5 13,88 | 21,46
eksikligi KAH
mutasyon
Heterozigot ]
. Klasik
12 splice ve . 21-OH
. 1 K Kuskulu genitalya 41 18,8 KAH tuz
Heterozigot eksikligi
kaybr tipi
Q318X
Heterozigot
P30L, .
] . . Heterozigot
Heterozigot Mikropenis, 21-OH
) 1 E 2,5 0,67 11,07 tastyici
12 splice ve g6miilii penis eksikligi
] KAH
Heterozigot
Del 8bp
. Heterozigot
Heterozigot . . 21-OH
2 K Kliteromegali 2,4 0,71 1,87 tagiyici
Q318X eksikligi
KAH
Heterozigot Skrotal 21-OH Non-klasik
2 E . 112,5 11,45 | 18,36
V281L hiperpigmentasyon eksikligi KAH
) Klasik
Homozigot . . 21-OH
1 K Kliteromegali 1125 0,72 0,28 KAH tuz
R356W eksikligi
kaybu tipi
Heterozigot Skrotal 21-OH Non-klasik
1 E o 2725 4,95 16,9
12A/C656G hiperpigmentasyon eksikligi KAH
Toplam 9
Negatif 40
Genel
49
Toplam

Kuskulu genitalya olanlarin ikisinde klasik KAH, dort hastada non-klasik

KAH ve iki hastada heterozigot tasiyict KAH saptandi. Kuskulu genitalya olan

hastalarin  hepsi

tam virilize olmamis erkek genitalya gOriiniimiinde idi.

Hastalarimizda inmemis testis, yetersiz skrotal fiizyon (bifid skrotum), degisen

derecelerde hipospadias, chordee deformitesi, iirogenital siniis inkomplet flizyonu
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vardi. Karyotipi 46 XX olan bir hastada bifid skrotum, iirogenital siniis inkomplet
fiizyon, labia major belirgin ve hafif hiperpigmentasyon, labioskrotal kesede
gonadlarin olmadigi, iiretra agikligr fallus tabaninda oldugu saptandi ve klasik KAH
tanis1 vardi. Diger 46XX vakada ise bilateral inmemis testis vardi ve non-klasik
KAH olarak degerlendirilmisti. Geri kalan diger hastalarin hepsinin kromozom
analizi 46XY’dir. Bu vakalarin birisi klasik KAH, besi non-klasik KAH ve ikisi

heterozigot tastyici idi.

KAH o6n tanist ile ACTH uyart testi yapilan ve test sonucu KAH
diisiiniilmeyen (normal olduguna karar verilen) hastalarin bu testin yapilmasina
neden olan klinik ve laboratuar bulgular1 sunlardir: toplam sekiz vaka olup yaslar1 13
ay ile 72 ay arasinda degismekteydi. Test yaslar1 13 giin ile 250 giin arasinda idi. Hig
birisinde akrabalik dykiisii yoktu. Ucii kiz hasta, besi ise erkek hasta idi. Bes hasta
NVY ile, ii¢ hastanin sezaryen ile dogum &ykiisii vardi. iki hasta prematiir olup
gebelik haftas1 28 ve 36 hafta idi. Dogum agirlig bir hastada 925 g ve digeri de 2400
g idi. Kalan hastalarin dogum agirligi 2650g ve iizerinde idi. Bir hasta LGA olarak
degerlendirildi. ACTH uyar testi yapildig1 sirada bir hastada asfiksi ve bir hastada
RDS oykiisii vardi. Ug hastaya ise sarilik eslik etmekteydi. Hastalardan birinde
hiperfenilalaninemi, bir hastada konjenital hipotiroidi, ikisinde eslik eden kardiyak
hastalik, bir hastada ise ndromotor gelisme geriligi, lizensefali, infantil spazm, orta
derecede protein enerji malnutrisyonu ve Osteogenezis imperfekta tanilarini almist1.
Hastalarin dordiine hastaneye yatis yapilmis, yatis nedenleri ise yenidogan sariligi,
hiperpotasemi ve periton diyalizi, hipoglisemi ve kliteromegali, hipoksik dogumdur.
Hastalarin muayene bulgular1 ise bes vakada skrotal hiperpigmentasyon ve/veya
areolada hiperpigmentasyon, iki hastada ise kliteromegali ve labiumlarda
hiperpigmentasyon vardi. Bir hastanin ise muayene bulgular1 dogaldi. Hastalarin
bagvuru anindaki laboratuar bulgular1 17-OHP median degeri 7,82 ng/ml (3,28-
19,21), DHEA-S 212,3 pg/dl (191,1-284,6), total testosteron 43,8 ng/dl (43,29-
73,45) idi. Higbirinde elektrolit bozuklugu goriilmedi. ACTH uyar testinde bazal ve
60.dakika 17-OHP median degerleri sirasiyla 4,75 mg/ml (1,54-11,33) ve 12,39
ng/ml (3,47-26,57) idi.
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Klasik KAH tanist konulan hastalarin klinigi ve laboratuar bulgular
sunlardir: toplam dort vaka olup yaslart 13ay ile 62 ay arasinda degismekteydi. Test
yaslar1 7 giin ile 51 giin arasinda idi. Bir hastada akrabalik 6ykiisii vardi. Ugii kiz
hasta, birisi ise erkek hasta idi. Tiim hastalarin sezaryen ile dogum Oykiisii vardi. Bir
hasta prematiir olup gebelik haftas1 32 hafta idi. Dogum agirlig1 bir hastada 1648 g
idi. Kalan hastalarin dogum agirligi 2880g ve {izerinde idi. Bir hasta LGA olarak
degerlendirildi. ACTH uyan testi yapildig:1 sirada bir hastada asfiksi ve bir hastada
RDS oykiisti vardi. Bir hastaya ise sarilik eslik etmekteydi. Hastalardan birinde
kardiyak hastalik, sepsis ve idrar yolu enfeksiyonu vardi. Hastalarin birisine
hastaneye yatis yapilmis, yatis nedeni ise hipoksik dogumdur. Hastalarin muayene
bulgular ise iki vakada kuskulu genitalya, bir vakada kliteromegali ve bir vakada
labiumlarda hiperpigmentasyon vardi. Hastalarin basvuru anindaki laboratuar
bulgular1 17-OHP median degeri 34,39(23,99-45,1) ng/ml, DHEA-S 1000(630-
1000,5) pg/dl, total testosteron 872(496,2-912,3) ng/dl idi. iki vakada hiponatermi,
hiperpotasemi vardi. ACTH uyar1 testinde bazal ve 60. dakika 17-OHP median
degerleri sirasiyla 20,86(0,71-50,06) ng/ml ve 24,53(9,54-43,32) ng/ml idi. Tim
vakalara hidrokortizon tedavisi baslanmisti. Tuz kaybi ile giden iki vakaya

fludrokortizon tedaviye eklenmisti.

Non-klasik KAH tanisi1 konulan hastalarin klinigi ve laboratuar bulgular
sunlardir: toplam 58 vaka olup yaslar1 15 giin ile 72 ay arasinda degismekteydi. Test
yaglar1 1 giin ile 111 giin arasinda idi. Yedi hastada akrabalik oykiisii vardi. Sekizi
kiz hasta, 50’si ise erkek hasta idi. Hastalarin 21’inde NVY ile, 37’sinde sezaryen ile
dogum Oykiisii vardi. Dokuz hasta prematiir olup gebelik haftas1 32, 35 ve 36 hafta
1di. Dogum agirlig1 bir hastada 980 g ve digeri de 1830 g idi. Kalan hastalarin dogum
agirhgr 2010g ve {lizerinde idi. Dort hasta SGA ve yedi hasta LGA olarak
degerlendirildi. ACTH uyari testi yapildig: sirada 11 hastada asfiksi 0ykiisii vardi. 26
hastaya ise sarilik eslik etmekteydi. Hastalardan dordiinde kardiyak hastalik,
ikisinde sepsis ve ikisinde idrar yolu enfeksiyonu, {i¢iinde hipoglisemi, yedisinde
konjenital hipotiroidi vardi. Hastalarin besine hastaneye yatis yapilmis, yatis
nedenleri ise unilateral multikistik bobrek hastaligi, non-immun hidrops ve hipoksik
dogumdur. Hastalarin muayene bulgular ise dort vakada kuskulu genitalya, bes
vakada Kliteromegali ve/veya labiumlarda hiperpigmentasyon, iki vakada klitoriste
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hiperpigmentasyon, 46 vakada skrotal hiperpigmentasyon ve/veya areolada
hiperpigmentasyon, bir vakada hipospadias vardi. Bir hastada hipertansiyon vardi.
Hastalarin basvuru anindaki laboratuar bulgular1 17-OHP median degeri 14,05
(10,23-21,3) ng/ml, DHEA-S 171,7(92,7-249,1) ug/dl, total testosteron 139,8 (87,91-
206,85) ng/dl idi. Higbirinde elektrolit bozuklugu goriilmedi. ACTH uyart testinde
bazal ve 60.dakika 17-OHP median degerleri sirasiyla 13,56(10,04-20,26) mg/ml ve
25,73(18,36-36,22) ng/ml idi.

Heterozigot tasiyict KAH tanist konulan hastalarin klinigi ve laboratuar
bulgular1 sunlardir: toplam 32 vaka olup yaglari 5 ay ile 72 ay arasinda
degismekteydi. Test yaslar1 11 giin ile 345 giin arasinda idi. Dort hastada akrabalik
Oykiisii vardi. Altisi kiz hasta, 26’s1 ise erkek hasta idi. 11vakada NVY ile, 21 vakada
sezaryen ile dogum Oykiisii vardi. Iki hasta prematiir olup gebelik haftas1 35 ve 36
hafta idi. Dogum agirhig1 bir hastada 1600 g idi. Kalan hastalarin dogum agirligi
2260g ve iizerinde idi. Ug hasta SGA ve alti hasta LGA olarak degerlendirildi.
ACTH uyar testi yapildig1 sirada bes hastada asfiksi Oykiisii vardi. 14 hastaya ise
sarilik eslik etmekteydi. Hastalardan birinde kardiyak hastalik, ikisinde enfeksiyon,
ikisinde hipotiroidi vardi. Hastalarin altisina yatis yapilmis, yatis nedenleri ise
hipoksik dogum, idrar yolu enfeksiyonu, sepsis ve mekonyum aspirasyon
sendromudur. Hastalarin muayene bulgular ise iki vakada kuskulu genitalya, bes
vakada kliteromegali ve bir vakada Klitoriste hiperpigmentasyon, 21 vakada
skrotumda hiperpigmentasyon ve/veya areolada hiperpigmentasyon ile skrotumda
killanma ve bir vakada sadece skrotumda killanma ve bir vakada mikropenis vardi.
Hastalarin bagvuru anindaki laboratuar bulgular1 17-OHP median degeri 7,17(4,41-
14,05) ng/ml, DHEA-S 63,87(30,83-129) ng/dl, total testosteron 53,93(12,8-162,95)
ng/dl idi. Higbirinde elektrolit bozuklugu goriilmedi. ACTH uyar testinde bazal ve
60.dakika 17-OHP median degerleri sirasiyla 4,17(2,87-5,99) ng/ml ve 9,62(6,43-
12,14) ng/ml idi.



40

5. TARTISMA

Bir ¢ocugun kiz ve erkek cinsiyet i¢in belirgin olmayan veya her iki cins
genital yapisina da sahip olmasina kuskulu genitalya adi verilir. Bu durumda
hastalarda ozellikle dogru cinsiyet se¢cimi ve zamaninda diizeltme girisimleri
yapabilmek i¢in acil karyotip tayini ve diger tanisal yaklasim yapilmalidir.
Hastalarimizin  on tanesinde yetersiz maskiilinizasyon diisiindiiren erkek
goriinimiinde kuskulu dis genitalya vardi. Ancak bu hastalarin sekizinde 46XY ve
ikisinde 46X X karyotipi tespit edildi. Her iki cinsiyette cinsiyet gelisim bozukluguna
yol acan problemlerin basinda gonadal gelisim kusurlar1 ve androjen sentez kusurlari
gelmektedir.  Ayrica kiz ve erkek hastalarimizin g¢ogunda virilizasyon vardi.
Androjen sentez kusurlarina ve her iki cinsiyette virilizasyona sebep olan en 6nemli
hastalik KAH tir (2,3,6).

Konjenital adrenal hiperplazi kolesterolden kortizol sentezinde goérevli bes
enzimden birinin eksikligi sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif gecisli bir
hastaliktir. En sik goriilen enzim eksikligi 21-OH eksikligidir (%90-95), kalan
vakalarin biiyiik ¢ogunlugunu 11B-OH ve 3B-HSD eksikligi olusturur. 170-OH
eksikligi ve StAR protein eksikligi KAH 1in diger nadir nedenleridir. Son yillarda
POR eksikligininde KAH’a yol actig1 saptanmustir.

Enzim eksikligi nedeniyle yeterli kortizol sentezinin olmamasi, kronik ACTH
uyarisina ve hipotalamo-hipofizer aksin negatif feedback inhibisyonunun kaybina
neden olur. Boylece eksik olan enzim 6ncesinde sentezlenen steroid onciilleri birikir.
Steroid Onciiller, androjen sentezine katilarak adrojenlerin artisina yol agar. Artan
androjenlerin etkisiyle fetal dis genital yapinin virilizasyonuna ve kuskulu genitalya
olugmasina neden olur. Kiz ¢ocuklarinda yanlis cinsel kimlik verilmesi s6z konusu
olabilir. Kusurlu enzim aktivitesine gore kortizol eksikliginin yan sira androjenler ve

mineralokortikoidler de yetersiz veya asir1 yapilir.

Enzim eksikliginin diizeyine gore KAH hastaligi klasik ve non-klasik olarak
siiflandirilir. Klasik tuz kaybi ile giden tipte yeterli kortizol ve aldosteron sentezinin
olmamast nedeniyle tuz kaybi, hipovolemi, sok ve olim olabilir. Klasik basit

virilizan tipte ise yeterli aldosteron sentezi oldugundan tuz kaybinin eslik ettigi



41

adrenal kriz goériilmez. Non- klasik tipte ise hafif azalmis enzim aktivitesine bagh
olarak semptomlar yenidogan doneminde hafiftir. Bulgular daha ileri yasta ortaya
¢ikar. KAH alt tiplerinin siniflandirilmasi hem tedavi hem de prenatal tani ve tedavi

icin dnemlidir (2,6,7).

46XY, yetersiz maskiilinizasyonu olan bir bebekte StAR mutasyonlar1 ve 3 -
HSD ve 170-OH eksikliklerinin yol actigt KAH arastirilmalidir (2,7,26). 46 XX,
Cinsiyet gelisim bozuklugunun 6nemli nedenlerinden biri androjen fazlaligina yol
acan 21-OH, 11B-OH ve 3B-HSD enzim eksikliklerinin sebep oldugu KAH
hastaligidir (2,7,26). Tiim bu nedenlerle kuskulu genitalya saptanan hastalarimizda

KAH arastirilmistr.

Erkek g¢ocuklarda 21-OH, 11B-OH eksikliklerinde dis genitalya normaldir.
Ancak androjen fazlaligmin bulgusu olarak peniste hafif biliylime ve skrotumda
hiperpigmentasyon gelisebilmektedir (2,6,7). Erkek hastalarimizda en sik saptanan
bulgu skrotal hiperpigmentasyon olup bu nedenle de KAH hastalig1 arastirilmistir.

Kizlarda (46XX, testisler bilateral nonpalpabl) virilizasyon; genital
hiperpigmentasyon ve hafif bir kliteromegaliden, komplet penis goriinimii, tek
tiretral mea, labiumlarin tam birleserek skrotum goriintiisiinii almasiyla ortaya ¢ikan
dis genital yapiya kadar degisen sekillerde ortaya ¢ikabilir (2,7,26). Agir
kliteromegali ve/veya genital hiperpigmentasyon ve kuskulu genitalya olmasi; kiz
hastalarimizda virilizasyona neden olan bir problem oldugunu gostermistir. Ayrica
yasamin tiim donemlerinde kiz ¢ocuklarinda total testesteron yiiksekligi patolojik bir
duruma isaret eder (2,6,7). Prematiire ve SGA bebeklerde klitoromegali gézlenebilen
bir bulgudur (27). Ancak kiz hastalarimizin hemen hepsinde ayn1 zamanda degisik
derecelerde total testesteron yiiksekligi ve/veya DHEA-S, 17-OHP yiiksekligi
saptand1. Yani kiz hastalarimizda klinik ve laboratuvar hiperandrojenizm vardi. Bu
bulgu da bize hastalarimizdaki klitoromegaliden prematiirite ve SGA disinda
hiperandrojenizmin sorumlu olabilecegini gdstermistir. Virilizasyon gosteren bir kiz
cocugunda Oncelikle KAH, plasental aromataz eksikligi veya maternal androjen
kaynag (tlimorler ve androjen, progestin gibi ila¢ alimi), ¢cevresel antiestrojen veya
tamoksifen alimi arastirilmalidir (2,7,26). Hastalarimizda KAH disinda hastaya ve

maternal virilizasyona neden olacak diger hastaliklara ait tan1 ve takip asamasinda
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herhangi bir bulgu kayd1 yoktu. Bu nedenlerden dolay1 ve ayrica KAH olasilig1 olan
hastalarda adrenal yetmezlikte olabilecegi i¢in hastalarimiza standart doz ACTH testi
yapilarak hem adrenal yetmezlik hem de androjen yaniti degerlendirilerek KAH

hastalig1 aragtirilmistir.

Klinik ve laboratuar bulgular1 ile KAH oldugu diisiiniilen hastalarda tani i¢in
kortizol, ACTH ve serum androjen ve androjen Onciillerinin diizeylerinin tayini
gereklidir. Serum 17-OHP diizeyi; 21-OH, 11B-OH ve 3B-HSD eksikliginde artar.
Bu enzim eksikliklerinin tanisinda 17-OHP diizeyleri tayin edilmelidir. Saglikli
yenidoganlarda serum 17-OHP diizeyi Ing/ml’nin altindadir. Klasik KAH
vakalarinda bazal serum 17-OHP diizeyi 100 ng/ml’nin iizerindedir. Ayrica dl¢limler
postnatal ilk giinlerde yapilirsa agir vakalarda dahi normal saptanabilir. Bununla
birlikte KAH olmamasina karsilik prematiir, diisik dogum agirligi, yenidogan
sarthigl, yenidogan hastaligt ve yenidogan stresi olan bebeklerde, 17-OHP’nun
konjuge steroid metabolitleriyle capraz reaksiyonunda, T4 diisiikliiglinde ve antenatal
steroid aliminda gegici 17-OHP yiiksekligi saptanabilir (10,11). Cavarzere ve ark.
(10)’nin yaptig1 ¢alismada yanlis pozitif olan ii¢ hastada neonatal sarilik, iki hastada
gecici neonatal respiratuar distres ve bir kiz hastada siddetli metabolik hastalik
saptanmisti. Gegici 17-OHP yiiksekliginin belirlenmesi yanlis tan1 ve gereksiz
tedaviyi onler. KAH’in tiim formlarimin kesin tanisinda standart doz ACTH testi

kullanilir (2,3,4,5). Hastalarimiza standart doz ACTH testi uygulanmuistir.

Hastalarimizda ACTH uyar testinde pik kortizol yanit1 dort hastada yetersiz
idi. Bu dort hastaya klasik KAH tanis1 konularak tedavi baglanmistir.

Konjenital adrenal hiperplazili vakalarda ge¢ tani, agiklanamayan dliimlere ve
kiz ¢ocuklarinda yanlis cinsel kimlik verilmesine neden olabilir. Yenidogan KAH
tarama progamlart 6zellikle tuz kaybr ile giden vakalarin ve tuz kaybi olmayan
erkeklerin ve yanlislikla erkek cinsiyeti verilen agir virilizasyon gosteren disi
yenidoganlarin erken tanisinda onemlidir. Yenidoganlarda topuk kaninda 17-OHP
diizeyi bakilir. Taramalarda 36 hafta ilizerinde ve dogum agirhigr >2500g olan
bebeklerde 17-OHP diizeyi >30ng/ml degerlerde klasik KAH hastaligi oldugunu;
<10 ng/ml degerlerin ise normal oldugunu kabul etmektedir. Ara degerlerde (10-30
ng/ml) ise bebekten tekrar 6rnek alinir. Bebek hasta ise ve KAH klinigi yoksa 17-
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OHP yiiksekligi olmasi nedeniyle iki hafta arayla 6rnekler tekrar edilir (<10 ng/ml
Olciilene kadar). Anormal tarama sonuclarinda idrar steroid analizleri, ACTH uyari

testi ve KAH gen analizleri destekleyici testlerdir (8).

Hastalarimiz  21-OH  eksikligi  i¢in  kullanilan nomogama  gore
degerlendirildiginde dort hastada klasik KAH, 58 hastada non-klasik KAH ve 32
hastada heterozigot tasiyici saptanmistir. Ancak KAH i¢in yaygin kullanilan diger
tanimlamaya gore pik 17-OHP diizeyi 2-10 ng/ml olan 20 vaka heterozigot-tasiyict;
10-15 ng/ml olan 17 vaka non-klasik KAH ve >15ng/ml olan 69 vaka klasik KAH
olarak degerlendirilmistir. Bu bulgulara gore hastalarimizda oldukga yiiksek oranda

non-klasik ve heterozigot tasiyict KAH saptanmistir.

Klasik KAH olarak degerlendirilen ve tedavi basladigimiz iki hastada tuz
kaybettiren tip, ikisinde ise basit virilizan tip KAH saptanmistir. Tuz kaybettiren tip

KAH’1 olan vakalarin ikisinde de 21-OH gen mutasyonu saptandi.

Yenidogan doéneminde yapilan KAH taramalarinda non-klasik KAH
vakalarinin genellikle tespit edilemedigi; 21-OH eksikliginin non-klasik formlarinin
saptanma sikliginin birinci kan Orneklerinde 1/217573, ikinci kan Orneklerinde
1/32465 oraninda ¢ok nadir oldugu bildirilmistir (18). Bizim arastirmamizda ise
ACTH uyarn testi ile her iki tanimlamaya gore olduk¢a yiiksek oranda non-klasik
KAH ve heterozigot tasiyicilik saptanmistir. Genetik analiz ile iki vakada non-klasik
21-OH ve bir vakada 3B-HSD eksikligi; li¢ vakada heterozigot-tasiyicilik oldugu
ispatlanmistir. Bizim arastirmamizda bu vakalarin sikliginin yiiksek olmasinin bu
hastalarin klinik ve/veya laboratuar olarak hiperandrojenizm saptanan seg¢ilmis
hastalar olmasi ile ilgili oldugunu diisiiniiyoruz. Yenidogan KAH taramalari ise tiim

yenidoganlara uygulanmaktadir.

Hastalarimizin 69’unda 17-OHP diizeyi 15 ng/ml iizerinde olup (median 18,6
ng/ml) non-klasik vakalar i¢in tanimlanan sinirlarin ¢ok tizerinde idi. Bu gupta iig
olguda 17-OHP diizeyi klasik vakalar i¢in tanimlanan 100 ng/ml’nin tizerinde idi. Bu
vakalarin hepsinde kortizol yanit1 yeterli idi. Bu hastalarin dordii hari¢ digerleri non-
klasik veya heterozigot tastyict olarak tanimlanmistir. Bdylece yasamin bu

doneminde hafif form KAH vakalarimin agir formlarin pik 17-OHP diizeyi ile
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ortiistiigiinii gdstermektedir. Bu hastalara tedavi baslanmadi. Bu durum bize bu
hastalarda gecici 17-OHP diizeyi yliksekligine neden olan KAH disinda bu
hastalarda saptanan diger ek patolojilerin serum 17-OHP diizeyine katkisinin

olabilecegini akla getirmistir.

Non-klasik tip KAH vakalarinin yenidogan doneminde bulgu vermedigi
bildirilmektedir (6,7). Ancak hiperandrojenizm klinik ve laboratuar bulgusu olan
yenidogan ve siit gocugu doneminde olan hastalarimizda oldukga yiiksek oranda non-
klasik KAH ve heterozigot tasiyiciligi vakasi tanimlanmigtir. Ayrica hastanemizde
KAH’mn diger tipleri i¢in genetik analiz yapilamamasina ve tiim vakalarda genetik
analiz arastirmasi yapilmamasina ragmen yedi vakamizda bu durum genetik olarak ta
kanitlanmigtir. Bu bulgumuzun dogrulugunu gostermenin diger bir yolu da bu
hastalarin ¢ocukluk caginda yeniden ACTH testi ve genetik analiz ile yeniden

degerlendirilmesidir.

Arastirmamizda sekiz vakada ACTH uyar1 testi sonucu normal olarak
degerlendirilmis ve KAH ayirt edilmistir. Bu hastalarda KAH diislindiiren genital
bolgede hiperpigmentasyon, kliteromegali vardi. Sadece bir hastada muayene
bulgular1 dogaldi. Bu hastanin laboratuar tetkiklerinde hiperpotasemi saptanmasi
nedeniyle ACTH uyar testi yapildigi 6grenildi. Bu hastalarin hepsinde serum 17-
OHP diizeylerini etkileyecek sarilik, asfiksi, stres, RDS gibi ek bir problemi vardu.
Bu ek sorunlarin yukaridaki paragafta bahsedildigi gibi ACTH uyar testi 6ncesi 17-
OHP diizeyinin yiikselmesine katkida bulundugunu disiinliyoruz. Ancak KAH
acisindan normal olarak degerlendirdigimiz hastalarimizda saptadigimiz virilizasyon

bulgularinin etiyolojisini saptamak veya agiklamak miimkiin olamamustir.

Non-klasik KAH, KAH hastaliginin hafif formudur. En sik 21-OH ve 1103-
HSD cksikliginde olmak iizere nadiren 3B-HSD eksikliginde ve StAR
mutasyonlarinda goriliir. Prevalansi 1/1000 olarak rapor edilmistir. Bu hastalik
Yahudi’lerde, Akdeniz bélgesinde, Orta Dogu’da ve Hindistan’da yiiksek oranda
gozlenmektedir. Bu hastalarda artmis androjen sentezi klinik bulgularin temelidir.
Siddetli ve hafif formlarda ayni gen mutasyonu olmasma ragmen genetik
mutasyonlar hastaligin hafif formunda yalnizca 21 hidroksilaz aktivitesini kismen

bozar. Non-klasik KAH’ta kompanse bir durum s6z konusudur. Kortizol eksikligi
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yoktur. Bu ylizden bu hastalarda agir hiperandrojenizm bulgular1 olmadikg¢a tedavi
gerekli degildir. Fakat nadiren hafif kortizol eksikligi de gozlenebilmektedir.
Prematiire adrenarsli ¢ocuklarin %5-10'unda non-klasik KAH saptanir. Non-klasik
KAH'l1 erkek ¢ocuklar ¢ogunlukla asemptomatiktir. Bu hastalarda klinik bulgular;
labial adhezyon, perianal killanma artis1, kliteromegali, testikiiler voliim artisi
olmadan penil biliylime, artmis kemik yasi, prematiir pubars, erken ergenlik, yagh
saglar, prepubertal jinekomasti, androjen tipi sa¢ kaybi, ses kalinlagmasi, menstriiel
irregiilarite, hirsutizm, PCQOS, her iki cinste infertilite, adrenal rest tiimoérleri ve kisa

boy olarak siralanmaktadir (6,7,18).

Klinigimizde yapilan bagka bir calismada prematiir pubars, hirsutizm ve
PCOS semptom ve bulgulari ile bagvuran yaslar1 3-18 yas arasinda degisen 126 hasta
cocuktan dokuzunda ACTH testi ile non-klasik KAH tanisi konulmustur. Bu
hastalarin altisinda Q318X, P30L, V281L ve P453S mutasyonlari saptanmistir (28).

Non-klasik KAH vakalarinda hiperandrojenizm belirtileri 6zellikle dogumdan
itibaren herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir ama 6zellikle ge¢ ¢ocukluk, addlesan veya
erken eriskin yaslarda ortaya g¢ikar. Bu yiizden ge¢ baslangich KAH olarak ta
tanimlanmaktadir  (6,7). Non-klasik KAH ve heterozigot tasiyiciligt olan
hastalarimiza tedavi baslanmamis olup; hiperandrojenizmin yol acabilecegi sorunlar

ve bliylime, ergenlik gelisimi acisindan diizenli olarak takibe alinmislardir.

Ayrica non-klasik KAH vakalarmin ¢ogunda agir mutasyon tasidiklarindan
dolayt KAH’l1 ¢ocuk dogurma ve diisiik yapma riskleri vardir. Bu nedenle non-klasik
KAH olgularina tan1 konulmasi ve miimkiinse genetik analizlerinin yapilmasi;
ozellikle akraba evliliginin sik oldugu toplumlarda genetik danisma verilebilmesine

yol agacagindan 6nemlidir (6,7,18).

Konjenital adrenal hiperplazide saptanan diger bir tablo heterozigot-tasiyicilik
durumudur. Heterozigot tasiyicilarda hastaligin belirti ve semptomlar1 yoktur. Bu
hastalarda ACTH uyar testinde hafif yiikkselme (2-10 ng/ml) saptanir. Bu hastalarda
pik 17-OHP diizeyi bazen saglikli kisilerden ve non-klasik KAH olgularindan elde
edilen degerlerle cakisir. Arastirmamizda normal olarak degerlendirilen hastalar ile

heterozigot tasiyict KAH tanist konulan vakalar karsilastirildiginda arastirilan tiim
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parametreler arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Bu gibi durumlarda heterozigot
tasiyicilar ile, homozigot 21-OH gen mutasyonu hafif olan hastalarin ayirici tanisini
yapmak icin genetik analiz yapmak gerekir. New MI (29)’nin yaptigi ¢alismada
ACTH uyan testinde heterozigot tasiyicilarda 17-OHP diizeyinde hafif artis ve
heterozigot vakalar ile normal vakalar arasinda ortlisme oldugunu saptayarak kesin
tan1 icin ACTH uyan testi yerine molekiiler genetik analiz yapilmasini 6nermistir.

Calismamizda heterozigot tasiyici vakalarin tigiinde genetik mutasyon saptandi.

Arastirmaya alman c¢ocuklarin 12’sinde ailede akrabalik Oykiisii vardi.
Akrabalik Oykiisii olanlarin tamaminda KAH saptandi. Bir vaka klasik KAH, yedi
vaka non-klasik KAH (%12) ve dort vaka heterozigot tasiyict KAH idi. Ulkemizde
Bas ve ark. (22)’nin yaptig1 bir arastirmada KAH vakalarinin oldugu 52 aileden
15’inde akraba evliligi gosterilmistir. Bu vakalardan klasik KAH olanlarda akraba
evliligi %32; tuz kayb1 formunda %38,5 ve basit virilizan formda ise %20,8 olarak

saptanmistir.

Hastalarimizin 46’sinda CYP21 gen mutasyon analizi ve {i¢tinde 33-HSD
mutasyonu gonderildigi ve bu vakalarin 40’inda bu genler agisindan mutasyon
saptanmadig1 6grenildi. KAH tanis1 konulanlarin sekizinde CYP21 gen mutasyonu
ve bir hastada 33-HSD heterozigot mutasyonu saptandi. Klasik KAH nin yaygin gen
mutasyonlarindan ikisi R356W ve 656 A/C-G’dir. Klasik olgularimizin birinde
beklendigi gibi R356W saptandi. Diger olguda ise nadiren goriilen Heterozigot 12
splice ve Heterozigot Q318X mutasyonu belirlendi. Non-klasik hastalarda ise en sik
olarak P30L, V281L mutasyonlar1 goriilmektedir (18). Non-klasik olgumuzun
birinde 12 656 A/C-G heterozigot mutasyonu (klasik vakalarda goriilen) saptandi. Bu
hastanin kardesinin klasik KAH tanili oldugu ve kendisinin prenatal tani ile gen
V281L mutasyonu saptandi. New ve ark.(21)’nin yaptig1 ¢calismada KAH’1 olanlarda
genotiplerin yaklasik %50’sinde genotip-fenotip korelasyonu oldugu bildirilmistir.
Genotip-fenotip korelasyonu agisindan bakildiginda az sayida mutasyon saptanmis

oldugundan hastalarimizda bdyle bir degerlendirme yapilamada.

Arastirmamizin siirl yanlari oldugunu diisiiniiyoruz. Bunlardan birisi geriye

doniik bir calisma olmasidir. Geriye doniik olarak kayitlarda eksiklikler oldugunu
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gordiik. Cogu hastada kesin tani i¢in gerekli olan CYP21 gen mutasyon analizlerinin
bir kismi hastanemizde ve KAH’a neden olan diger enzim eksikliklerine ait
mutasyonlar ¢alisilamamaktadir. Hastanemizde 11 deoksikortizol basta olmak tizere
diger oncii steroid hormonlarin diizeyinin ¢alisilmamasinin da arastirmamizda diger
bir simirli durum oldugunu digiiniiyoruz. Ayrica hastalarimizin takibi konusunda

yeterli kayit bulunamamasinin da yorum yapmamizda sinirlhilik getirdigi agiktir.

Calismamiza sadece KAH tanisi diislindiiren bulgular1 olan yenidogan ve siit
cocuklar1 dahil edilmemistir. Hastalarimizin nerdeyse tamaminda hiperandrojenizm
bulgularina ek olarak gegici 17-OHP yiiksekligine neden olabilecek ek baska
problemleri olan hasta g¢ocuklar dahil edilmistir. Bu nedenle tan1 koydugumuz
degisik KAH tiplerinde 17-OHP diizeylerinde tiim tipler arasinda ortiismeler
olmustur. Eger sadece KAH bulgulari olan hastalar dahil edilebilseydi ve ek diger
sistem bulgular1 olan hasta g¢ocuklarin test sonuglari ile kiyas yapilabilseydi
arastirmamizda saptadigimiz bulgularimiz igin yapilan yorumlarimiz daha giiglii

olurdu.

Sonugta; perinatal déonemde klinik ve laboratuar olarak hiperandrojenizm
saptanan vakalarda KAH olasiligin1 ekarte etmek i¢in ACTH testi yapilmasi, acil
tedavi gerektiren tuz kaybettiren tip klasik vakalarmin ve tuz kaybettiren ve/veya
basit virilizan form KAH vakalarin tanisinin konularak tedavinin erken donemde
baslanmasina yol acar ve etiyolojinin belirlenmesi yoluyla cinsiyet gelisim kusuru
olan vakalarda dogru cinsiyet se¢iminde yol gosterici olabilir. Yine ayni donemde
klinik ve/veya laboratuar olarak hiperandrojenizm vakalarinda oldukga yiiksek
siklikta non-klasik KAH ve heterozigot tasiyicilik oldugu saptanmistir. Bu geg
baslangiclt ve klinigi daha hafif olan KAH vakalarinin erken taninmasi ve takibi
normal biiylime ve ergenlik gelisiminin saglanmasi ve ileride genetik danigsmanlik

verilmesi agisindan 6nemlidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ocak 2010-Aralik 2016 tarihleri arasinda Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali’nda yenidogan ve siit cocugu
doneminde klinik ve/veya laboratuar bulgular ile KAH 6n tanis1 konularak standart
doz ACTH testi yapilan yaslar1 15 giin ile 72 ay arasinda degisen 24 kiz, 84 erkek

hastalar bu arastirmaya dahil edildi.
1.Hastalarin 39’u NVY ile, 68’1 sezaryen ile dogmustu.

2.17 Hasta prematiir, 89 hasta term bebek olarak dogmustu. Bu hastalarin

gebelik haftalar1 ortalama 37,8+2 (28-42) hafta idi.

3.Gebelik haftasina gore sekiz hasta SGA, 79 hasta AGA, 15 hasta LGA

olarak dogmustu.

4.Hastalarimiza ACTH uyar1 testi yapilma yas1 ortalama 52+63 giin olup 1 ile
345 giin arasinda degismekteydi.

5.Vakalarin 51’ine (%47) yenidogan doneminde, 57’sine (%53) siit
cocuklugu doneminde ACTH uyart testi yapilmist.

6.Basvuru aninda hastalarda KAH tanisini diisiindiiren ve bu yonde laboratuar
aragtirmasina yol acan ve erkeklerde en sik saptanan muayene bulgusu skrotumda

hiperpigmentasyon (%85,8); kizlarda ise kliteromegali (%15,8) idi.

7.1k basvuruda ACTH uyar testi karar1 verilmeden &nce 6lgiilen 17-OHP
diizeyi median degeri 14(0,56-77,6) ng/ml idi.

8.Kiz ¢ocuklarinda bazal total testosteron diizeyi median 57,01 ng/dl’dir.
Bazal DHEA-S ‘nin ise median 141 pg/dl idi.

9.Erkek hastalarda bazal total testosteron diizeyi median 131,5ng/dl idi. Bazal
DHEA-S ise median 93,89 ug/dl’dir.

10.ACTH uyar testinde toplam 104 hastada pik kortizol yaniti yeterliydi.
Dort hastada bu kortizol sonuglari ve/veya klinik bulgularla klasik KAH tanisi

konuldu.
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11.ACTH uyar testi sirasinda bazal serum 17-OHP diizeyi median degeri
10,1ng/ml (0,7-59) idi.

12.ACTH uyart testinde pik 17-OHP diizeyine gore <2ng/ml olan iki vaka, 20
vakada 2-10ng/ml arasinda idi. Bu vakalar heterozigot tasiyici olarak tanimlandi. 10-

15ng/ml olan 17 vaka, 15’in tizerinde ise 69 vaka, 30ng/ml iizerinde 24 vaka vardi.

13.ACTH uyar testi yapilan 51 yenidoganin 60.dakika pik 17-OHP diizeyi
alt1 hastada <15ng/ml, 43 hastada 15-100ng/ml, iki hastada >100ng/ml idi.

14. ACTH testi sonucuna gore hastalarin dordii klasik KAH, 58’1 non-klasik
KAH, 32’si heterozigot tasiyict KAH tanisini almistt ve sekizinin sonucu ise normal

yanit olarak belirlenmisti.

15. Kuskulu genitalya olanlarin ikisinde klasik KAH, dort hastada non-klasik
KAH ve iki hastada heterozigot tasiyict KAH saptandi.

16. ACTH uyar testi sonucunda KAH diistiniilmeyen (normal olduguna karar
verilen) hastalarda ACTH uyan testi yapildigi sirada bir hastada asfiksi ve bir
hastada RDS &ykiisii vardi. Hastalarin dordiine hastaneye yatis yapilmis, yatis
nedenleri ise yenidogan sariligi, hiperpotasemi ve periton diyalizi, hipoglisemi ve

kliteromegali, hipoksik dogumdur.

17.Klasik KAH ile non-klasik KAH tanis1 konulanlar karsilastirildiginda; bu
iki gup arasinda ACTH testinde 60. dakika kortizol diizeyi (p=0,009) farkli oldugu

saptandi.

18.Non-klasik KAH ile heterozigot-tasiyict KAH tanist  konulanlar
karsilagtirildiginda; bu iki gup arasinda ACTH uyar testi yapilma zamani (p<0,001);
bagvuru anindaki 17-OHP (p=0,001), DHEA-S (p<0,001) diizeyleri; ACTH testinde
bazal (0. dakika) DHEA-S (p<0,001), total testesteron (p<0,001), 17-OHP (p<0,001)
diizeyleri ile 60. dakika 17-OHP (p<0,001), DHEA-S (p<0,001) ve total testosteron
(p=0,015) diizeyleri farkl1 oldugu saptandi.
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19. Normal yanitli olarak degerlendirilen hastalar ile heterozigot tasiyici
KAH tanist konulan vakalar karsilastirildiginda biitiin parametreler arasinda anlaml

farklilik saptanmadi (p>0,05).

20. Hastalarin 46’sina CYP21 gen mutasyon analizi ve tigiine 3B-HSD
mutasyonu calisilmisti ve bu vakalarin 40’inda bu genler agisindan mutasyon
saptanmadi. Genetik analiz yapilabilen hastalarin dokuzunda KAH’a yol agan

mutasyon gosterildi.

21. Klasik KAH olanlarin birinde heterozigot 12 splice ve heterozigot Q318X,
birinde homozigot R356W mutasyonu; non-klasik olanlarin ikisinde heterozigot
V281L ve birinde heterozigot [2A/C656G mutasyonu ve heterozigot-tasiyict
olanlarin ikisinde heterozigot Q318X ve birinde heterozigot P30L, heterozigot 12
splice ve heterozigot Del 8bp olarak CYP21 gen mutasyonlar1 saptandi. Bir hastada
dis saglik kurulusunda ¢alisilan 33-HSD heterozigot mutasyonu saptandigi 6grenildi.

Sonugta; perinatal donemde klinik ve laboratuar olarak hiperandrojenizm
saptanan vakalarda KAH olasiligin1 ekarte etmek i¢cin ACTH testi yapilmasi, acil
tedavi gerektiren tuz kaybettiren tip klasik vakalarinin ve tuz kaybettiren ve/veya
basit virilizan form KAH vakalarin tanisinin konularak tedavinin erken donemde
baslanmasina yol acar ve etiyolojinin belirlenmesi yoluyla cinsiyet gelisim kusuru
olan vakalarda dogru cinsiyet se¢iminde yol gosterici olabilir. Yine ayn1 donemde
klinik ve/veya laboratuar olarak hiperandrojenizm vakalarinda oldukga yiiksek
siklikta non-klasik KAH ve heterozigot tasiyicilik oldugu saptanmistir. Bu geg
baslangi¢li ve klinigi daha hafif olan KAH vakalarinin erken taninmasi ve takibi
normal biiylime ve ergenlik gelisiminin saglanmasi ve ileride genetik danigsmanlik

verilmesi agisindan 6nemlidir.
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