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OZET

Hasanzade R, Konjenital Adrenal Hiperplazili (KAH) Kiz Olgularda Uzun
Dénem izlemde Menstruasyon Problemleri ve Polikistik Over Sendromu (PKOS)
Benzeri Tablo Gelisimi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi. Ankara, 2024.

Giris: Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH), kolesterolden kortizol sentezinin
gerceklesmesi igin gereken 5 enzimden birisinin eksikligiyle meydana gelen otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir. KAH olgularinin % 90-95°’i 21-hidroksilaz (21-OHaz)
enziminin eksikligiyle ilgilidir. 21-OHaz eksikliginde enzimdeki eksikligin derecesine
dayali olarak klinik tablo degisir. Hastalik klinik anlamda “klasik” ve “klasik
olmayan” seklinde iki sekilde ortaya ¢ikar. Klasik tip aldosteron eksikliginin diizeyine
dayali olarak tuz kaybiy ve basit virilizan tip seklinde ikiye ayrilmaktadir. Klasik
vakalarin 2/3’iinii tuz kaybeden KAH olustururken, 1/3’{inii tuz kaybetmeyen basit
virilize KAH olusturur. Hiperandrojenizm, s6z konusu vakalarda kemik yasinda
ilerlemeye, adet diizensizliklerine, boyda kisaliga ve PKOS’a yol agmaktadir. Tedavi
esnasinda glukokortikoid ile mineralokortikoid hormon replasmanmi ile ACTH
salgisinin ve dolayistyla adrenal androjen iiretiminin azaltilmasi amaglanmaktadir.
Yeterli tedavi almayan KAH’li kadinlarda polikistik over sendromu benzeri bir tablo
gortilebilir. 21-OHaz eksikligine bagli KAH’l1 kizlarda menstriiasyon problemleri
goriilebilmesine ragmen bu konuda yapilan ¢alisma sayisi ¢ok azdir. Menstriiel
bozukluklarin siklikla konjenital adrenal hiperplazinin (KAH) bir 6zelligi oldugu

sOylense de, bu semptomun mekanizmasi hakkinda ¢ok az bilgi vardir.

Amag: Calismamizin amaci 21-OHaz eksikligine bagli KAH’l1 kizlarin uzun siireli
izlemde menstriiasyon problemlerinin ve polikistik over sendromu benzeri tablonun
goriilme sikliginin tespit edilmesi ve menstriiasyon problemlerinin ve PKOS benzeri

tablonun olas1 nedenlerinin arastirilmasidir.

Hastalar ve yontem: Arastirma Hacettepe Universitesi Thsan Dogramacit Cocuk
Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigi’nde 21-OHaz eksikligine dayali klasik KAH tanisi

ile izlenen ve tedavisi yapilan 53 kiz hastanin dosyalar1 incelenmistir. Arastirmaya 01



Ocak 2004 ile 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda (son 20 yilda) Hacettepe Universitesi
Ihsan Dogramaci1 Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalinda 21-OHaz
eksikligine dayali klasik KAH tanisiyla takip edilen kiz olgulardan ilk adet
kanamasinin {izerinden 2 y1l veya daha fazla gegmis olanlar1 dahil edildi. Ayrica 16
yasina geldige halde heniiz hi¢ adet gérmeyen vakalar da primer amenore olarak
degerlendirilerek ¢alismaya alindi. Bu hastalarin dosyalar1 retrospetif olarak incelendi,
bagvuru ve takipte klinik, hormonal ve radyolojik 6zellikleri ile ilgili analizin neticeleri

bir araya getirildi. Veriler SPSS 23 paket programiyla analiz edildi.

Bulgular: Arastirmaya katilan toplam 53 olgunun yas ortalamasi 22,1+6,4 yildir. Kirk
bir (%77,4) olguya klasik tuz kaybettiren KAH tanis1 konulurken, 12 (%22,6) olgu
basit virilizan KAH tanisi almigti. Ortalama menars yast 13,3+2,4 (11-19) yil, menars
sonrasi gecen ortalama siire ise 8,6+3,2 (2-20) yil hesaplandi. Olgularin adet
diizensizligi agisindan degerlendirildigi ortalama yas 16,1+2,1 (13-20) yil idi.
Olgularin 23’1 (%43,4) diizenli adet goriirken, 20 (%37,7) hastada oligomenore, 8
(%15,1) hastada amenore, 3 (%5,7) hastada hipomenore, 2 (%3,8) hastada polimenore,
1 (%1,9) hastada ise hipermenore mevcuttu. Olgularda %49,1 oraninda (26/53)
hirsutizm tespit edildi. Ortanca Ferriman-Gallwey skoru 9 (3-22) bulundu. Olgularin
adet diizensizligi agisindan degerlendirilirken adetin 3-5. giinli arasinda hormonal
evaluasyon yapildi ve pelvik ultasronaografi g¢ekildi. Bu sirada bakilan ortalama
hormon diizeyleri su sekilde saptandi: DHEAS diizeyi 52,8+27,2 (25,6-998) mcg/dL,
testosteron diizeyi 105,8+39,2 (34,2-1546) ng/dL, SHBG diizeyi 27,6+13,1 (10,8-
60,2) nmol/L, FSH diizeyi 4,9+1,6 (1,9-11,1) mIU/mL, LH diizeyi ise 6,4+2,7 (1,4-
21,0) mIU/mL, estradiol diizeyi 50,4+16,5 (20,8-156,2) pg/ml, aclik insiilin 18,1£8,2
ulU/ml (5,1-48,5) tokluk insiilin 89,2+29,1 ulU/ml (42,4-258,3). Olgularda menstriiel
diizensizligin degerlendirilmesi sirasinda bakilan yillik ortalama 17 (OH) progesteron
diizeyi 85,9+51,3 (10,5-845,1) ng/mL, yillik ortalama androstenedion diizeyi 4,3+2,1
(0,8-30,0) ng/mL, yillik ortalama ACTH diizeyi ortancasi ise 85,2+23,5 (5,9-1190)
pg/mL bulundu. Pelvik ultrasonografide ortanca sag over hacmi 4,942,5 (1,2-28,0) ml,
sol over hacmi ise 5,6+2,1 (1,2-23,6) ml saptandi. On dokuz (%35,8) <6 adet folikiil
Kisti varken, 18 olguda (%34) 6-11 follikiil, 16 olguda (%30,2) >12 follikiil saptandi.
Olgularin %24,5’inde (13/53) over voliimii >10 ml idi. Ortalama en biiytik folikiil ¢cap1

ise 8,7+3,2 mm idi. Diizenli adet goren olgularla adet diizensizligi olan olgularin



demografik, klinik, laboratuvar ve ultrasonografik 6zellikleri karsilastirildiginda; adet
diizensizligi olan olgularda adetleri diizenli olan olgulara kiyasla VKI-SDS’i daha
yiiksek, hirsutizm oranlar1 daha fazla ve ortanca Ferriman-Galwey skorlar1 daha
fazlaydi (sirasiyla p=0,010, p<0,001 ve <0,001). Adet diizensizligi olan olgularin
ortalama menars yasi diizenli adet goren olgulara gére anlamli diizeyde yiiksek izlendi
[14,3£2,7 yila karsin 11,9+1,8 yil, p=0,003]. Degerlendirme sirasinda bakilan
testlerden; ortalama DHEAS, testosteron, LH, aclik ve tokluk insiilin diizeyleri ve
yillik ortalama 17-OH-progesteron ve androstenedion diizeyleri adet diizensizligi olan
olgularda diizenli adet gorenlere nazaran kayda deger sekilde yiiksek izlendi (sirasiyla,
p<0,001, <0,001, <0,001, 0,008, <0,001, <0,001 ve p=0,014). Pelvik ultrasonografide
adet diizensizligi olan olgularin ortalama sag ve sol over hacimleri diizenli adet
gorenlere gore biiyiiktii (sirastyla, p=0,026 ve p=0,035). Adet diizensizligi olan
olgularin diizenli adet goren olgulara gore follikiil sayisinin yiiksek (>12 follikiil) olma
oran1 ve over volimiiniin >10 ml olma orani daha g¢oktu (sirasiyla p=0,009 ve
p=0,010). Adet diizensizligi olan olgularin diizenli adet goren olgulara gdre ortalama
en biiyiik follikiil ¢ap1 daha fazlayd: (10,3+4,8 mm’e karsin 5,942,4 mm). Gruplar
arasinda yillik ortalama steroid dozu agisindan anlamli farklilik goriilmedi. Rotterdam
tani1 kriterlerine gore toplam 20 (%37,8) olguya PKOS-benzeri tablo tanis1 konuldu.
PKOS-benzeri tablo tanisi olan olgularin olmayanlara kiyasla VKI-SDS’i daha
yiiksek, hirsutizm oranlari daha fazla ve ortanca Ferriman-Galwey skorlar1 daha fazla
ve menars yaslart daha gegti (sirasiyla p<0.001, <0,001, <0,001 ve <0,001). PKOS-
benzeri tablo tanisi alan olgulara menstriiel diizensizlik agisindan degerlendirildigi
donemde bakilan ortalama DHEASO4, testosteron, LH, a¢lik ve tokluk insiilin
diizeyleri PKOS-benzeri tablosu olmayanlara nazaran anlamli olarak yiiksek belirlendi
(sirastyla p=0,010, <0,001, <0,001, <0,001 ve <0,001). Benzer sekilde PKOS-benzeri
tablolu olgularin degerlendirme sirasinda bakilan yillik ortalama 17(OH)Progesteron,
androstenedion ve ACTH seviyeleri PKOS-benzeri tablosu olmayan olgulardan
anlamli yiiksek belirlendi (sirasiyla p<0,001, p=0,010 ve p=0,048). Pelvik
ultrasonografik 6l¢ciimlerde PKOS-benzeri tablosu olan olgularin PKOS-benzeri tablosu
olmayanlara gore ortalama sag ve sol over hacimleri daha biiyiiktii (sirasiyla p<0,001
ve p<0,001). PKOS-benzeri tablolu olgularin PKOS-benzeri tablosu olmayan olgulara

gore follikiil sayisinin yiiksek (>12 follikiil) olma orani ve over hacminin >10 ml olma



Vi

orani daha fazlaydi (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). PKOS-benzeri tablolu olgularin
PKOS-benzeri tablousu olmayan olgulara gére ortalama en biiyiik follikiil ¢ap1 daha
fazlaydi (13,1£5,3 mm’e karsin 6,0+£3,4 mm, p=0.003).

Sonug¢: 21-OHaz eksikligine baglh klasik KAH tanisi ile takip edilen kiz olgularda
uzun donem izlemde yiiksek oranlarda menstriiasyon problemleri ve polikistik over
sendromu benzeri bir tablo gelisebilmektedir. Bu durum genellikle yetersiz
glukokortikoid tedavisi nedeniyle androjen hormon diizeylerinin yeterli
baskilanamamasindan kaynaklaniyor olabilir. Diizensiz menstriiel sikluslar
hiperandrojeneminin klinik ve laboratuvar bulgular1 ile beraber goriilebilmektedir.
Hiperinsiilinemiyle androjendeki fazlalik, polikistik overin gelismesinde rol oynar. Bu
nedenle klasik KAH’li kiz olgularda yeterli ve uygun dozda glukortikoid ve
mineralokortikoid tedavi ile replasman yaparak asir1 salgilanan adrenal hormonlar
yeterince baskilanmalidir. Bu olgularda uzun donemde gelisebilecek menstriiel

diizensizlik ve PKOS-benzeri tablo agisindan yakin izlem yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Klasik tip Konjeniltal Adrenal Hiperplazi, 21-hidroksilaz
eksikligi, PKOS, Adet diizensizlikleri
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ABSTRACT

Hasanzade R, Menstrual Problems and Development of Polycystic Ovary
Syndrome (PCOS)-Like Phenotype in Long-term Follow-up in Female Cases with
Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH), Hacettepe University Faculty of
Medicine Child Health and Diseases Specialization Thesis. Ankara, 2024.

Introduction: Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH) is an autosomal recessive
disease caused by the deficiency of one of the 5 enzymes required for the synthesis of
cortisol from cholesterol. 90-95% of CAH cases are related to the deficiency of the 21-
hydroxylase (21-OHase) enzyme. In 21-OHase deficiency, the clinical picture varies
depending on the degree of deficiency in the enzyme. The disease manifests itself in
two clinical forms: "classical” and "non-classical”. The classical type is divided into
two types, salt wasting and simple virilizing type, based on the level of aldosterone
deficiency. While 2/3 of the classical cases are caused by salt-losing CAH, 1/3 are
caused by simple virilizing CAH, which is not salt-losing. In these cases,
hyperandrogenism leads to increased bone age, menstrual irregularities, short stature,
and PCOS. During treatment, the aim is to reduce ACTH secretion and therefore
adrenal androgen production by glucocorticoid and mineralocorticoid hormone
replacement. A picture similar to polycystic ovary syndrome may occur in women with
CAH who do not receive adequate treatment. Although menstrual problems may be
observed in girls with CAH due to 21-OHase deficiency, the number of studies on this
subject is very few. Although menstrual disorders are often said to be a feature of
congenital adrenal hyperplasia (CAH), little is known about the mechanism of this

symptom.

Purpose: The aim of our study is to determine the frequency of menstruation problems
and polycystic ovary syndrome like phenotype in long-term follow-up in girls with
CAH due to 21-OHase deficiency and to investigate the possible causes of

menstruation problems and PCOS.

Patients and method: Research The files of 53 female patients who were followed up

and treated with the diagnosis of classical CAH due to 21-OHase deficiency at
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Hacettepe University Thsan Dogramaci Children's Hospital Endocrinology Polyclinic
were examined. The study included female cases who were followed up with the
diagnosis of classical CAH due to 21-OHase deficiency at Hacettepe University ihsan
Dogramaci Children's Hospital Department of Pediatric Endocrinology between
January 1, 2004 and December 31, 2023 (in the last 20 years), and those who had 2
years or more passed since their first menstrual bleeding. The files of these patients
were examined retrospectively, and the results of the analysis of their clinical,
hormonal and radiological characteristics were collected during the application and
follow-up period. The data were analyzed with the SPSS 23 package program.

Results: The average age of a total of 53 cases participating in the study was 22.1+6.4
years. Forty-one (77.4%) cases were diagnosed with classical salt-wasting CAD, while
12 (22.6%) cases were diagnosed with simple virilizing CAD. The average age at
menarche was calculated as 13.3+2.4 (11-19) years, and the average time after
menarche was calculated as 8.6+3.2 (2-20) years. The average age at which the cases
were evaluated for menstrual irregularity was 16.1+2.1 (13-20) years. While 23
(43.4%) of the cases had regular menstruation, 20 (37.7%) had oligomenorrhea, 8
(15.1%) had amenorrhea, 3 (5.7%) had hypomenorrhea, and 2 (3.8%) had
polymenorrhea and 1 (1.9%) patient had hypermenorrhea. Hirsutism was detected in
49,1% (26/53) of the cases. The median Ferriman-Gallwey score was 9 (3-22). When
evaluating the cases in terms of menstrual irregularity, hormonal evaluation was
performed at the 3rd-5th day of menstruation, and pelvic ultrasonography was
performed on the following day. The average hormone levels measured at this time
were determined as follows: DHEAS level 52.8+27.2 (25.6-998) mcg/dL, testosterone
level 105.8+39.2 (34.2-1546) ng/dL, SHBG level 27.6+13.1 (10.8-60.2) nmol/L, FSH
level 4.9+£1.6 (1.9-11.1) mIU/mL, LH level 6.4+2.7 (1.4-21) mIU/mL, estradiol level
50.4+16.5 (20.8-156.2) pg/ml, fasting insilin 18,1£8,2 ulU/ml (5,1-48,5),
postprandial insiilin 89,2429,1 plU/ml (42,4-258,3). The average annual 17 (OH)
progesterone level of the cases measured during the evaluation was 85.9+51.3 (10.5-
845.1) ng/mL, and the annual average androstenedione level was 4.3+2.1 (0.8-30, 0)
ng/mL, and the median annual mean ACTH level was 85.2+23.5 (5.9-1190) pg/mL.
Pelvic ultrasonography revealed median right ovary volume as 4.9+2.5 (1.2-28.0) ml
and left ovary volume as 5.6+2.1 (1.2-23.6) ml. While nineteen (35.8%) had <6



follicular cysts, 6-11 follicles were detected in 18 cases (34%), and >12 follicles were
detected in 16 cases (30.2%). The ovarian volume was >10 ml in 24.5% (13/53) of the
cases. The average largest follicle diameter was 8.7+3.2 mm. When demographic,
clinical, laboratory and ultrasonographic features are compared between cases with
regular menstruation and cases with menstrual irregularity, BMI-SDS, hirsutism ratios
and median Ferriman-Galwey scores were higher in cases with menstrual irregularities
compared to cases with regular menstruations (p=0,010, p<0,001 ve <0,001,
respectively). The mean age of menarche in cases with menstrual irregularity was
significantly higher than in cases with regular menstruation [14.3+£2.7 years vs.
11.9+1.8 years, p=0.003]. Among the tests taken during the evaluation; mean DHEAS,
testosterone, LH, fasting and postprandial insulin and annual mean 17-OH-
progesterone and androstenedione levels were observed to be significantly higher in
cases with menstrual irregularities compared to those with regular menstruation
(p<0,001, <0,001, <0,001, 0,008, <0,001, <0,001 ve p=0,014, respectively). In pelvic
ultrasonography, the average right and left ovarian volumes of cases with menstrual
irregularities were larger than those with regular menstruations (p=0.026 and p=0.035,
respectively). Cases with menstrual irregularities were more likely to have a higher
follicle count (>12 follicles) and an ovarian volume of >10 ml than cases with regular
menstruation (p=0.009 and p=0.010, respectively). The average largest follicle
diameter of the cases with menstrual irregularity was larger than the cases with regular
menstruation (10.3+4.8 mm vs. 5.942.4 mm). There was no significant difference
between the groups in terms of mean annual steroid dose. A total of 20 (37.8%) cases
were diagnosed with a PCOS-like phenotype according to the Rotterdam diagnostic
criteria. Cases with PCOS-like phenotype had higher BMI-SDS, higher hirsutism
ratios, higher median Ferriman-Galwey scores, and later age at menarche compared to
those without PCOS-like phenotype (p<0.001, <0.001, <0.001, and <0.001,
respectively). The average DHEASO4, testosterone, LH, fasting and postprandial
insulin levels of the cases diagnosed with a PCOS-like phenotype were determined to
be significantly higher than those of without a PCOS-like phenotype (sirasiyla
p=0,010, <0,001, <0,001, <0,001 ve <0,001, respectively). Similarly, the annual
average 17(OH)Progesterone, androstenedione and ACTH levels of cases with PCOS-

like phenotype measured during evaluation were determined to be significantly higher



than those of cases without PCOS-like phenotype (p<0.001, p=0.010 and p=0.048,
respectively). In pelvic ultrasonographic measurements, the average right and left
ovarian volumes of cases with a PCOS-like phenotype were larger than those without
a PCOS-like phenotype (p<0.001 and p<0.001, respectively). Cases with a PCOS-like
phenotype were more likely to have a higher follicle count (>12 follicles) and an
ovarian volume of >10 ml than cases without a PCOS-like phenotype (p<0.001 and
p<0.001, respectively). The average largest follicle diameter of cases with PCOS-like
phenotype was larger than cases without PCOS-like phenotype (13.1£5.3 mm vs.
6.0£3.4 mm, p=0.003).

Conclusion: In female cases followed up with the diagnosis of classical CAH due to
21-OHase deficiency, menstrual problems and a picture similar to polycystic ovary
syndrome may develop at high rates during long-term follow-up. This may be due to
insufficient suppression of androgen hormone levels, usually due to inadequate
glucocorticoid treatment. Irregular menstrual cycles can be seen together with clinical
and laboratory findings of hyperandrogenemia. Excess androgens with
hyperinsulinemia play a role in the development of polycystic ovary. Therefore, in
female cases with classic CAH, excessively secreted adrenal hormones should be
adequately suppressed by replacement with adequate and appropriate doses of
glucorticoid and mineralocorticoid therapy. In these cases, close monitoring is
required for menstrual irregularity and PCOS-like phenotypes that may develop in the

long term.

Key words: Classic type Congenital Adrenal Hyperplasia, 21-hydroxylase deficiency,
PCOS, Menstrual irregularities
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1. GIRIS ve AMAC

Konjenital ~ Adrenal  Hiperplazi (KAH)  glukokortikoid  ve/veya
mineralokortikoid sentez basamaklarinda gorevli degisik enzimlerden birisi veya
birkacinin eksikliginden kaynaklanan, otozomal resesif kalitilan bir tek gen
bozuklugudur [1]. Diinyada genel goriilme sikligi 1:14,000-1:18,000 arasinda
degismektedir. Etkilenmis enzime gore en sik goriilen 6 alt grubu bulunmaktadir: 21-
hidroksilaz (21-OHaz) eksikligi, 11B-hidroksilaz (11B-OHaz) eksikligi, 17a-
hidroksilaz (17a0-OHaz) eksikligi, 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz (3B-HSD)
eksikligi, P450 oksidorediiktaz eksikligiyle konjenital lipoid adrenal hiperplazi. 21-
OHaz eksikligi KAH olgularinin %90-95'inden fazlasini olusturur ve en sik goriilen
tipidir. Olgularin ¢ogunda 21-OHaz enzimini kodlayan CYP21A42 geninde mutasyon
tanimlanmustir [2]. 21-OHaz eksikliginde enzimdeki eksikligin diizeyine dayal1 olarak
klinik tablo degisir. Hastaligin klinik anlamda “klasik” ve “klasik olmayan” seklinde
ikiye ayrilmaktadir [3]. Klasik 21-OHaz eksikligi ise aldosteron eksikliginin diizeyine
dayali olarak tuz kaybettiren (TK) ve basit virilizan (BV) 2 alt tipi vardir. Klasik KAH
olgularinin yaklasitk %75’ini tuz kaybettiren KAH olustururken, 1/4’iinii tuz
kaybetmeyen basit virilize KAH olusturur [3].

21-OHaz eksikligine bagli KAH olgularinda temel problem kortizoliin yeteri
kadar sentezlenememesidir. Kortizol ve aldosteron senteziyle ilgili olarak 21-
hidroksilasyon basamagi gerektigi icin hastaligin daha fazla tuz kaybettiren tipinde her
iki hormon da eksiktir. Kortizol ve aldosteron eksikligi belirti ve bulgular ilerleyen
kilo kaybi, dehidratasyon, istah problemi, kusma, hipotansiyon, halsizlik, hiponatremi
ve hiperkalemidir. Bu problemler etkilenmis olan bebeklerde hemen hemen postnatal
10-14. giinlerde ortaya ¢ikar. Hastalik taninmazsa klasik KAH olgularinin %75’inde
hayatin ilk 3 haftasinda hayati tehdit eden tuz kaybi krizi (hiponatremi, hiperpotasemi,
asidoz, hipovolemi ve sok) gelismektedir. Tedavileri yapilmadiginda, giinler ya da
haftalar igerisinde kardiyak arrestle 6liim s6z konusu olabilir [4]. Kortizol sentezindeki
azalma, hipofizer adrenokortikotropik hormonla (ACTH) hipotalamik kortikotropin
salgilatict hormonu (CRH) yiikseltip adrenal korteks hiperplazisiyle onciil steroid

hormonlarda artiglara yol agar. 21-OHaz eksikliginde, s6z konusu 6nciil hormonlar 17-



hidroksiprogesteron (17-OHP) ile progesterondur. Ayrica 21-OHaz eksikliginde
steroid sentez yolagi androjen (androstenedion, dehidroepiandrostenedion ve
testosteron) yoniine kayarak kiz cinsiyete sahip olgularda prenatal dénemde asiri
androjene maruziyet sonucunda dis genital yapida virilizasyona neden olabilir. Klasik
21-OHaz eksikliginde erkeklerde kuskulu genital yap1 goriilmediginden kizlardan
farkl1 olarak tani gecikebilir. Basit virilizan tipinde ise tuz kaybi1 goziikkmezken
androjendeki artiga bagli olarak kizlarda silipheli genitalyayla, erkeklerde
makrogenitalya, erken ergenlikle prematiir adrenars goriilebilir. Daha hafif olan klasik
olmayan veya ge¢ baslangicli 21-OHaz eksikligi ise cogunlukla asemptomatik olup,
etkilenen kadinlarda ergenlik veya yetiskinlik doneminde hafif hiperandrojenizm
belirgin hale gelebilir. Semptomlar arasinda hirsutizm, akne, oligomenore, polikistik
over sendromu (PKOS) benzeri klinik tablo, kisirlik ve tekrarlayan diistikler yer

alabilir.

21-OHaz eksikligine bagli konjenital adrenal hiperplazinin tanisi i¢in birincil
biyobelirteg, 21-OHaz'in substrat1 olan ve dolayistyla enzimatik bloktan 6nce biriken
steroid Onclisii 17-a-hidroksiprogesterondur (17-OHP). Olgularda serum 17-OHP
diizeyinde artis goriilmektedir (N:<100 ng/dl) ve klasik KAH vakalarinda s6z konusu
yukseklik tani i¢in yetmektedir. Hafif olgularda kortikotropin stimiilasyon testiyle
uyararak 17-OHP seviyesi ol¢iilebilir. Adrenokortikotropik hormon stimiilasyonundan
sonra 30 nmol/L'den (1000 ng/dL) yiiksek 17-OHP diizeyleri 21-OHaz eksikligi
tanisin1 dogrular. Adrenokortikotropik hormonla uyarilan 17-OHP diizeyleri, KAH 1n
farkl: tipleri arasinda ayrim yapmak icin kullanilabilir. 21-OHaz eksikliginin klasik
formuna sahip bireylerde genellikle 300 nmol/L'den (10 000 ng/dL) daha yiiksek 17-
OHP diizeyleri bulunurken, klasik olmayan formda, olgular 30 nmol/L (1000 ng/dL)
ile 300 nmol/L (10 000 ng/dL;) arasinda degerlere sahiptir; asemptomatik tasiyici olan

bireyler, klasik olmayan formdaki bireylerle ortiisen degerlere sahip olabilir [4] .

21-OHaz eksikligine bagli KAH’da tedavi hedefleri arasinda etkilenen
cocuklarda normal dogrusal biiyiime hizinin saglanmasi ve ergenli§in zamaninda
gerceklesmesi sayilabilir. Ergen ve yetiskin kadinlar i¢in tedavi hedefleri arasinda
adetlerin diizenlenmesi, hirsutizm ilerlemesinin Onlenmesi ve dogurganligin

korunmasi yer alir. 21-OHaz eksikligine bagli KAH 1n klasik formlarinin tedavisi iki



temele dayanir: birincisi glukokortikoid ve mineralokortikoid replasmanidir, ikincisi

ise androjen kontroliidiir [4].

Yeterli tedavi edilen kadinlarda, menars sonrasi adet diizeyinin normal olmas1
beklense de 21-OHaz eksikligine bagli KAH olan kadinlarda adet dongiileri diizensiz
olabilir veya hatta hi¢ olmayabilir [5]. KAH’l1 olgularda gebelik olanakhidir fakat
genel dogurganlik oraninin diistiigli de ifade edilmistir [2]. Dogurganlik oranlari
hormonal, anatomik, psikososyal ve psikoseksiiel nedenler gibi g¢esitli nedenlerle
onemli Olgiide azalmaktadir [6]. Menstriiel bozukluk siklikla KAH’in bir 6zelligi
olarak belirtilse de, bu semptomun mekanizmasi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Konjenital adrenal hiperplazili (KAH) hastalarda amenore ve infertilite genellikle
uygun tedavi ile androjen hormon diizeylerinin yeterli baskilanamamasindan
kaynaklantyor olabilir [7]. Over islevsizligine yol agan yiiksek androjen seviyesi
disinda kronik anovulasyon, yiiksek progestin seviyeleri, anormal endometriyal
implantasyon da menstriiel diizensizligiyle infertiliteye neden olabilir. Folikiiler faz
sirasinda adrenal kaynakli 17-OHP ve progesteronun asirt birikimi, progestin
kontraseptiflerinin etkisine benzer bir sekilde servikal mukusu kalinlastirir ve
hipotrofik veya atrofik endometriuma yol agarak oligomenore veya amenoreye yol
acabilir [3]. Kisa etkili glukokortikoidlerin dozunun arttirilmasi veya uzun etkili
glukokortikoid olan deksametazonun tedaviye eklenmesi, KAH'l1 kadinlarda amenore

veya adet diizensizlikleri i¢in tercih edilen tedavidir.

Yeterli tedavi almayan KAH’li kadinlarda polikistik over sendromu (PKOS)
benzeri bir tablo goriilebilir. Polikistik over sendromu (PKOS), bilhassa ilireme
donemindeki kadinlarda sikca karsilasilan bir endokrin bozuklugudur. Tiim diinyada
sikliginin %5-10 oldugu diisliniilmektedir. Kronik hiperandrojenik anovulasyonun ve
gen¢ kadinlarda infertilitenin en sik nedenidir. PKOS aym1 zamanda metabolik
sendromla iliskili komorbiditeler, saglik durumunun bozulmas1 ve mortalite i¢in de bir
risk faktoriidiir. PKOS tanis1 akneyle, obeziteyle, infertiliteyle, amenoreyle ya da
oligomenoreyle,  hirsutizmle, insiilin  direnciyle, hiperandrojenizmle  ve

ultrasonografiyle polikistik overlerin goriilmesiyle konulur [2].



Ergenlerde polikistik over sendromu i¢in kabul edilen tani kriterleri sunlardir [8]:

= QOvulasyon fonksiyon bozuklugunun ispati olarak normal olmayan adet
diizeni
* Yas ya da jinekolojik yasa dayali olarak normal olmayan

= 1-2 yildir kalici semptomlarin olmasi

* Hiperandrojenizmin klinik ya da biyokimyasal ispati
» Hiperandrojenizmin klinik kanit1i olarak 06zellikle orta-siddette
hirsutizmin olmas1
* Hiperandrojenizmin biyokimyasal kaniti olarak serum toplam veya

serbest testosteronun ylikselmesi

Richards ve arkadaslari KAH'ta menstriiel bozukluklarinin 6nemli bir
nedeninin adrenal androjen fazlaligi oldugunu 6ne stirmiistiir. Hughes ve Read, KAH'l1
kadinlarda deksametazon tedavisi ile androjen diizeylerinin baskilanmasi sonrasinda
menarsin olustugunu gostermislerdir. Ancak her iki ¢alismada da normal androjen
diizeylerine ragmen kalici menstriiel bozukluklari olan olgular da bildirilmistir.
Rosenfield ve ark. KAH hastalarinda androjen fazlaligi olmadan da asir1 adrenal
progesteron liretiminin adet bozukluklarina neden olabilecegini 6ne siirmiistiir [5].
Hastalarin PKOS siiphesi ile yapilmis olan pelvik ultrasonografi (USG)
degerlendirmelerinde ¢oklu kistler belirlenebilir. Klasik olmayan KAH’da
kadinlardaki temel bagsvuru nedeni hiperandrojenemidir. Fransa’da hirsutizm sebebiyle
basvuruda bulunan 400 kadin {izerinde yapilan bir arastirmada hormon profili
cercevesinde KAH’la uyumlu hastalarin orant %6 saptanmistir ki bu ¢aligsma bugiine
kadar yapilan en biiylik ¢alismalardan biridir. Kalifornia’da 83 hastada yapilan bir
calismada ayn1 oran %1.2, New York’da yapilan bir ¢alismada ise %14 saptanmistir.
Klasik olmayan KAH’l1 kizlarda insiilin direnci de ayni1 kilo ve yaslardaki saglikli

kisilere nazaran daha yiiksek siklikta saptanmistir [2].

21-OHaz eksikligine bagli KAH'li kizlarda menstriiasyon problemleri
goriilmesi olas1 olmasimma ragmen bu konuyla alakali caligmalar ¢ok azdir. Bu
aragtirmada 21-OHaz eksikligine bagli KAH'l' kizlarin uzun siireli izlemde

menstriiasyon problemlerinin ve polikistik over sendromunun goriilme sikliginin tespit



edilmesi ve menstriiasyon problemlerinin olast nedenlerinin arastirilmasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Adrenal Bez

2.1.1. Adrenal Bez Anatomisi

Adrenal bez (sagda tiggen, solda hilal seklinde) her iki bobregin iist kisminda
retroperitoneal alanda sag tarafta 12. kosta, sol tarafta 11-12. kosta hizasinda karin
boslugunun ortasinda bulunur. Bu bezler diyafram ile bobreklerin arasinda, inferior
frenik arterin lateralinde, yer almaktadir. Yenidogan doneminde agirligi 7-9 gram olup,
1 yas smirlarinda 2 grama kadar diiser. Bu donemde fetal korteks hiicrelerinin
niikleuslarinda piknoz, sitoplazmalarinda yagli dejenerasyon goriliir. Eriskinde
ortalama § gr agirliginda olan adrenal korteks, 2-3 cm genislige, 4-6 cm uzunluguna
ve 1 cm kalinliga sahiptir. Adrenal bezler perirenal yag dokusuna gomiiliidiir ve renal
fasya ile ¢evrelenmistir. Renal fasyanin ventral ve dorsal katmanlar1 yukar1 dogru
uzanir, adrenal bezleri gevreler ve diyaframa baglanir [9]. Adrenal bezler aort, renal,
inferior frenik arter, interkostal ve nadiren de sol internal spermatik arter ya da sol
overyan arterden kanlanir. Venéz dolagimi sagda vena cava inferiora, solda renal vene
dokiilmektedir. Adrenal bezin innervasyonu nervus vagus ve splanknik sinirden gelen
sempatik viseral sinir sisteminin dallariyla saglanmaktadir. S6z konusu sinirler
korteksi gegerek sekretuar ile vasomotor innervasyon saglamaktadir. Medullanin

kendisi sinir sistemine aittir ve ger¢ekte presinaptik sempatik bir sinirdir [10].

Adrenal bezler korteks ile medulla olarak 2 farkli basamaktan olusmaktadir.
S6z konusu iki tabaka i¢ tarafta katekolaminlerin yapimindan sorumlu medulla
boliimiiyle dig kisimda korteks boliimii olarak adlandirilmaktadir. Adrenal bezin
merkezindeki medulla, kromaffin hiicrelerden olusur ve sempatik sinir sistemi ile
yakindan iligkilidir. Sempatik uyar1 sonucunda adrenal medulla, epinefrin (adrenalin)
ve norepinefrin (noradrenalin) hormonlarini salgilar. Korteks, adrenal bezin agirligin
%90"'1m1 olusturmaktadir ve steroid hormonunun {iretim yeri olarak normal fizyolojide

hayati bir rol oynar. Morfolojik ve fonksiyonel olarak ii¢ farkl1 béliimden olusur:



= Zona glomeruloza: En dista bulunur ve korteksin %15’ini olusturur. Renin-
anjiotensin-aldosteron sisteminin kontrolii altinda minerolokortikoid olan
aldosteron burada sentezlenmektedir. [11, 12].

e Zona fasikiilata: Korteksin yaklasik %75’ini olusturan en biiyiik tabakadir.
Orta kisimda yer alir ve burada en gii¢lii dogal glukokortikoid olan kortizol
sentezlenmektedir. [13].

e Zona retikiilaris: En i¢te bulunan ve korteksin %10’luk kismini olusturan
kisimdir. Insanlarda yiiksek seviyelerde androjen ve androjen onciilerinin
(androstenedion, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteron

siilfat (DHEAS) iiretiminden sorumludur [14].

2.1.2. Adrenal Bez Gelisimi

Adrenal bez embriyolojik bakimdan korteks ve medulla seklinde 2 bolimden
olusur. Adrenal korteksin gelismesi fetal hayatin 3-4. haftasinda mezodermdermden
kaynaklanan {iirogenital katlantinin komsusu olan ¢6lomik kavitedeki ¢dlomik
epitelden gonadlarin yaninda baslamaktadir. 4-6 haftalarda olusan epitelde
farklilagmayla adrenal bezin normal yerine go¢mesinin ardindan, 6- 7. haftalarda
provizyonal zonda (fetal yasamdaki islevsel korteks) steroid sekreyonu baglamaktadir

12, 15].

Adrenogonadal primordiumu (AGP) olusturan bu hiicre topluluklar1 ve
progenitor belirtecler GATA4, Wilms’ tiimdr proteini 1 (WT1) ve Cbp/p300 etkilesimli
transaktivator 2’yi (CITED2) eksprese etmektedir [16]. NR5AI1 geni tarafindan
eksprese edilen SF-1, adrenaller ile birlikte gonadlar, dalak ve ¢esitli organlarin
farklilagmasinda gerekli olan niikleer reseptor ailesine ait bir transkripsiyon faktorii
olarak bilinmektedir. WT1, CITED2 ve GATA4’ iin aksine SF-1’ in steroidojenik
hiicrelerin tiimiinde eksprese edilmesinin nedeni sitokrom P450 steroid hidroksilazin
ekspresyon kontroliiniin diizenlenmesidir. Medial AGP postkonsepsiyonel 32-40.
giinler arasinda dorsal AGP’den ayrilir. Noral krest hiicreleri gebeligin 48-52. giinleri
arasinda adrenal primordium igerisinde hiicre adalart olusturmak i¢in goc eder. Bu
hiicre adalar1 daha sonra adrenal bezin merkezinde katekolamin iireten ve adrenal

medullay1r olusturacak olan kromaffin hiicrelerine, primordiumu ¢evreleyen



mezenkimal hiicreler ise, adrenal primordiumun g¢evresinde hiicre tabakast meydana

getirerek adrenal korteksi olustururlar. [17].

Fetal adrenal korteks gebeligin 8-10. haftasinda i¢ tarafta fetal, dis tarafta
steroid sentezini sorumlu erigkin tabaka (neokorteks) olarak 2 farkli tabakadan
olusmaktadir [15]. Gebeligin 8. haftasinda steroid senteziyle gorevli zona retikiilarisin
gelisecegi fetal tabakada 3-8 HSD enzimi haricindeki biitiin enzimler islevsellesir,
buna dayali olarak DHEAS sentezlenebilmektedir. Fetal kortekste iiretilmis olan
DHEAS fetal karacigere gitmektedir, karacigerde 16a-hidroksilasyona ugramaktadir,
ardindan plasentada 160-DHEAS’dan fetal i1yilik durumunun bir isareti olan estriol
olusmaktadir. Zona glomerulozaya neden olacak dista yer alan tabakadaysa (erigkin
tabakada) P450c17 haricindeki biitiin enzimler eksprese edilmektedir. S6z konusu
tabaka aldosteronun sentez bolgesidir. Sonucta, hamileligin ikinci yarisinda gelisen
gecici (ortadaki) tabaka eriskin bireydeki fasikiilata tabakasina (zona fasciculata)
esdegerdir ve bu noktada P45011B2 haricindeki biitiin enzimler eksprese edilerek
kortizol ve androjen sentezlenmektedir. Gebeligin 16-20. haftalarina dek daha da
baskinlagan fetal tabaka dogumun ardindan atrofiye olup 3. ayda kaybolarak zona
retikiilarisi olusturmaktadir. Adrenal bezin korteks tabakasinin 6teki katmani olan zona
glomertiilosa tabakasi eriskin tabakadan, zona fasikiilata tabakasiysa fetal tabakayla
eriskin tabaka arasindaki gecici tabakadan (transtional zone) gelismektedir. Adrenal
bezdeki biiylime dogumun ardindan stirmekte ve 1 yastan sonra yavaglamaktadir, fakat
puberteden sonra erigkin boyutlarina ulagsmaktadir [18, 19]. Zona fasikulatayla

glomeruloza 3 yasina, zona retikularis ise puberteye dek olgunlagmay1 siirdiirmektedir.

Adrenal bezin gelisesinde etkisi olan 6ne ¢ikan transkripsyon etkenleri, geni
9. kromozomun uzun kolundaki steroidojenik faktor-1 (SF-1, Ad4BP) ile geni Xp21
pozisyonunda yerlesen doza hassas X’e bagl konjenital hipoplazi faktoriidiir (DAX-
1). SF-1 steroid sentezinde gorevli genleri indiikler iken DAX-1 tarafindan inhibe
edilmektedir. Adrenal bezin gelismesi intrauterin 15. haftaya dek adrenokortikotrop
hormondan (ACTH) bagimsizdir, ardindan ACTH otokrin/parakrin etkisi ile adrenal
bez islevinin diizenlenmesiyle ve fetal tabakayla gegici tabakanin gelismesinde temel

diizenleyici olmaktadir, anensefali gibi bir sebebe dayali olarak ACTH sentezi



etkilenmektedir ise fetal tabakada 2. trimesterden baglayarak atrofi ya da hipoplazi

gelismektedir [18, 20].

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF), epidermal biiylime faktorii (EGF), insan
koriyonik gonadotropin (hCG) ve insiiline benzeyen biiyiime faktorii I ile IT (IGFI-
IGFII) mitojenik 6zellikleri ile adrenal bezin gelismesini olumlu etkiler iken, aktivin
ile “transforming growth factor-f” (TGF- B) inhibitor etki gostermektedir. IGF-II,
aktivin ile TGF- B bilinen etkilerinden bagska steroidogenezi artirarak da etkide bulunur
[18, 20]. Biitlin bunlara ilaveten adrenal medulladan salgilanmis olan katekolaminle
ve néropeptidlerle adrenal korteksin dogrudan innervasyonu da korteksin gelismesine

etkide bulunmaktadir [20, 21].

2.1.3. Adrenal Bezde Steroid Hormon Sentezi

Insanlarda steroidogenez aslinda adrenal bez, testisin leydig hiicreleriyle
overlerin graniiloza ve teka hiicrelerinde gerceklesmektedir. Adrenal bez korteksinde
glukokortikoidler, mineralokortikoidler ve cinsiyet steroidleri sentezlenir [22]. Tiim
steroidlerin (D vitamini ve safra asitleri dahil) temel molekiiler yapisi, ortak dnciilleri
olan kolesterol tarafindan da paylasilan siklopentan-perhidrofenantren ¢ekirdegini
igerir [22]. Kolesterol, adrenal korteksten salgilanan tiim hormonlarin ortak dnciistidiir.
Siirat kisitlayic1 basamak, serbest kolesteroliin sitozolden mitokondri i¢ zarina gecis
basamagidir. Bu gecis 37-kDa’luk bir fosfoprotein olan steroidojenik akut regulatuvar
protein (StAR) araciligiyla kontrol edilir. StAR proteinini kodlamis olan gen 8p11.2
istiinde bulunmaktadir, iiretimi ACTH stimiilasyonu, zona glomeriilosada intraselliiler
kalsiyum artisiyla SF-1 tarafindan artirilirken, DAX-1 StAR ekspresyonuyla kortizol
sentezini inhibe etmektedir. StAR''n mitokondriyal membran boyunca kolesterol
taginmasina aracilik ettigi mekanizma heniiz bilinmemektedir [23]. StAR haricinde,
mitokondri dis membranindaki 18-kDa’lik bir protein olan periferal benzodiazepin
reseptorii de s6z konusu transferde gerekmektedir. S6z konusu tasiyict proteinse,
diazepam baglayan inhibitor seklinde de bilinen endozepinler tarafindan aktiflestirilir.
Bu noktada steroid sentezinin ilk ve siirat kisitlayict basamagi olan kolesterolden
pregnanolon olusumu gergeklesmektedir. Bu tepkimede kolesterol yan zincir ayirici
enzim diger adiyla 20,22 desmolaz (CYP11A1l, P450SCC) rol almaktadir ve 27

karbonlu kolesteroliin 21. karbonundan yan zincirin ayrilmasi saglanmaktadir,
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neticede 21 karbonlu pregnanolon olusmaktadir 2. P450scc 15. kromozomda
kodlanan mitokondriyal bir enzimdir. Bu sirada mitokondri membranina dayali bir
flavoprotein olan adrenodoksin rediiktaz araciligiyla adrenodoksin iistiinden elektron
transferi saglanmaktadir. Sentezlenen pregnanolon zona glomeriilosadaki aldosteron,
zona fasikulatadaki kortizol ile zona retikiilariste baslayarak periferde sonlanan

androjen sentezi i¢in dnciil maddedir [2].

Hidroksisteroid dehidrogenazlar: 178-HSD, 3a ve 3B-HSD’lar ve 11pB-
HSD’dan olusmaktadir. Kofaktdr olarak okside halindeki nikotinamid-adenin-
dinukleotid (NAD+) ile NADP+’yi kullanmaktadir [25, 26].

3-B hidroksisteroid dehidrogenaz (HSD3B2); pregnenolondan progesteron, 17-
OH-pregnenolondan 17-OHP ve DHEA’dan androstenedion iiretiminde gorevlidir.
Diiz endoplazmik retikulumda bulunmaktadir. P450c17 (17a-hidroksilaz, CYP17) ile
P450c21 (21-hidroksilaz, CYP21A2); kolesteroliin 17. ile 21.karbonlarini hidroksiller,
diiz endoplazmik retikulumda bulunmatkadir. CYP21A2 progesteronla 17-OHP’den
deoksikortikosteronla 11 deoksikortizol olusturmaktadir [25, 26]. P450c11 (11p-
hidroksilaz, CYP11B2) kolestroliin 11.karbonunun hidroksilasyonununda gorevlidir.
11-DOC ile 11-deoksikortikosterondan kortizolla kortikosteron olusturmaktadir. %93
benzeyen 2 izoenzimden CYP11B2 kortikosteronu, evvela 11-hidroksilasyon,
ardindan 18-hidroksilasyon, sonunda da 18-oksidasyonla aldosterona cevirirken,

CYP11B1 de 11-DOC’un kortizola ¢evrilmesinde gorevlidir [27].

Steroid hormonlari, biiyiik 6l¢iide adrenal korteksler ve gonadlar tarafindan
sentezlenen, ayni1 zamanda plasenta ve beyin tarafindan da sentezlenen, muhtemelen
60'tan fazla hormonal iirlin ailesini olusturur. Steroid hormonlari, biyokimyasal
ozelliklerine ve nispeten spesifik etkilerine gore siniflandirilir ve baslica fizyolojik
etkilerini ifade eden isimlerle siniflandirilir: Mineralokortikoidler, glukokortikoidler,
ve seks steroidleri [22]. Adrenal steroid sentezinde yer alan basamaklar Sekil 1 ve 2°de

verilmistir.
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Sekil 1. Adrenal kortekste steroidlerin sentez basamaklari
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Sekil 2. Adrenal kortekste steroid sentez basamaklarinda sorumlu genler

StAR, steroidojenik akut diizenleyici protein; CYP11A1, yan zincir pargalama enzimi; HSD3B2, 3f-
hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2; CYP21A2, 21-hidroksilaz; CYP11B2, aldosteron sentaz; CYP17A1,
17a-hidroksilaz/17,20-liyaz; CYP11B1, 11p-hidroksilaz; CYBS5A, sitokrom b5 ; AKR1C3, 17p-
hidroksisteroid dehidrogenaz tip 5; SULTA1/STS, steroid siilfotransferaz tip 2A1
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Sekil 3. Adrenal bolgeleme ve enzim ekspresyon modeli.

CYP11B2, aldosteron sentaz; CYP17A1, 17a-hidroksilaz/17,20-liyaz; CYP11B1, 11B-hidroksilaz;
CYBS5A, sitokrom b5; SULT2A1, steroid siilfotransferaz tip 2A1

2.1.3.1. Mineralokortikoid (Aldosteron) Biyosentezi

En kritik mineralokortikoid aldosterondur ve aldosteron sentezi adrenal
korteksin zona glomeriilloza tabakasinda gergeklesir [28]. Mineralokortikoid
sentezinin gergeklesmesi 1i¢ enzimin sirayla etki etmesini gerektirir: 3f-
hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 (HSD3B2), 21-hidroksilaz (CYP21A2, P450c21)
ve aldosteron sentaz (CYP11B2, P450cl1AS). 3B-HSD enzimi ilk basamakta
gorevlidir, 2 izoenzimi bulunmatkadir. Tip 1 (plasenta, deriyle memede) ile Tip 2
(adrenalle gonadlarda) 9%93,5 benzemektedir [29]. 3B-HSD enzimini kodlamis olan
gen 1pl3.1 bolgesinde bulunmaktadir. Aldosteronin sentezinde ilk basamakta,
mitokondriyle endoplazmik retikulumdaki 3B-HSD tip 2 vasitasiyla, pregnenolon
progesterona doniismektedir [2, 28]. Bu sirada 3. karbondaki hidroksil grubu geri
doniisiimsiiz olarak keto grubuna déniistiiriiliir iken, A’ konumundaki ¢ift bagin A*e
izomerizasyonu saglanmaktadir [28]. 3B-HSD tip 2 bunun yam sira 17-OH-
pregnenolonun 17-OHP’a, DHEA’nin androstenediona doniistimiinii saglamaktadir.
Glomeriiloza tabakasinda 170-OHaz aktivitesi olmadigi zaman, endoplazmik
retikulumdaki 21-hidroksilaz (CYP21A2, P450c21) aktivitesi ile progesterondan
deoksikortikosteron (DOC) sentezlenmektedir. Aldosteron sentezinin son 3
basamagini bir mitokondrial P450 enzimi olan aldosteron sentaz (CYPI11B2,

P450c11AS) katalizler [27]. Son ii¢ basamak 11B-hidroksilasyon, 18-hidroksilasyonla
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18-metil oksidasyonu icermektedir. Oncelikle DOC 11p-hidroksilasyon ile
kortikosterona dontisiir, sonrasinda ise 18-hidroksilasyon ve 18- metil oksidasyon ile
aldosteron sentezi gerceklesir. Zona glomeruloza aldosteron sentezi i¢in uygun yerdir.
Bu tabaka CYP11B2'ye sahip olan tek bolgedir ve bunun tersine, steroid substratlarini
kortizol ve androjen sentezine yonlendiren bir enzim olan 17a-hidroksilaz/17,20-liyaz1
(CYP17A1, P450c17) ise ¢ok az icerir (Sekil 3). Anjiyotensin 2 ve yiiksek hiicre dis1
potasyum, artan hiicre i¢i kalsiyum yoluyla aldosteron sentezinin ana uyaricilaridir

[3] . ACTH ikaz1 serum aldosteron seviyesinde sadece gecici bir artis olusturmaktadir.

2.1.3.2. Kortizol Biyosentezi

Kortizol sentezi adrenokortikotropin (ACTH) kontrolii altinda korteksin zona
fasikulata tabakasinda gergeklesir. Pregnenolon ve progesterondan, 17a-hidroksilaz
(CYP17A1) enzimi araciligryla, glukokortikoidlerin 6ncii maddelerinden olan 17-OH-
pregnenalonla 17-OHP olusmaktadir. Ek olarak, CYP17A1 daha sonra 17-
hidroksipregnenolonun C17-C20 bagini ve ¢ok daha az derecede 17-OHP keser ve bu
da DHEA ve androstenedion gibi 19-karbon (C19) steroidlerin iiretimine yol agar.
Endoplazmik retikulumda 17a-OHaz enzimi pregnenolonu 17-hidroksipregnenolona
dondistiirtir. 17-hidroksipregnenolon 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz (HDS3B2) ile
17-OHP’a doniisiir. 17-OHP 21-hidroksilaz enzimi (CYP21A2) ile 11-deoksikortizole
ve devaminda mitokondrideki 11-hidroksilaz (CYP11B1, P450c11p) ile kortizole
doniigiir. Kemirgenlerde ve bircok kiigiik hayvanda zona fasikiilata, CYP17A1'den
yoksundur. Sonug olarak, yeni olusan progesteron, bu tiirlerde baskin glukokortikoid
olan kortikosteronu vermek tizere 21- ve 11B-hidroksillenir, ancak normalde bu

glukokortikoid insan adrenalinin kii¢iik bir {iriiniidiir [3].

2.1.3.3. Androjenlerin Biyosentezi

Zona retikiilaris adrenal korteksin temel androjen sentez bolgesidir, bu
tabakada yasla beraber olgunlagsma gelismektedir, 6 yaslarinda adrenas olusmaktadir,
bu duruma kosut sekilde adrenal androjenlerin yapimi da yasla artmaktadir [30]. S6z
konusu tabakadan, esasinda DHEA, DHEAS ile androstenedion formunda salgilanmis
olan androjenlerin bir boliimii periferde testesterona doniistiiriiliir iken; bir boliimii de

aromataz enzimiyle (P450aro) strojene doniistiiriilmektedir. S6z konusu enzimin geni
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15g21.1 istiinde bulunmaktadir. Testesteron da Sa-rediiktaz enzimiyle daha potent
olan dihidrotestosterona doniismektedir. S6z konusu enzimin, kafa derisiyle periferik
dokulardaki tip 1 ve daha ¢ok erkek reprodiiktif sistemdeki tip 2 olarak 2 formu vardir
[25].

17-20 liyazla (CYP17AT1) onun kofaktorii olan sitokrom b5 (CYBS5A) ile, 17-
OH pregnanolonla 17-OHP’dan sirasiyla DHEA ile androstenedion olusmaktadir.
DHEA, 3B3-HSD (HSD3B2) ile androstenediona, ve bir siilfotransferaz olan SULT2A1
tarafindan DHEAS’a doniistiiriiliir. 17-HSD ailesinden iki enzim androjen sentezinde
rol oynar: testislerde androstenedionun testosterona doniisiimiinii katalize eden 17-
hidroksisteroid dehidrojenaz tip 3 (HSD17B3) ve adrenal bezde az miktarda da olsa
androstenediondan testesteron Uretilmesini saglayan 17-HSD tip 5 veya
aldo/ketorediiktaz C3 (17B-HSD5, AKR1C3). Zona retikiilaristeki androjen sentezinin
temel regilatoriic ACTH dir. S6z konusu hormon bunun disinda adrenal bezin
gelismesine yonelik olarak gerekir. Zona retikiilaris dogumda yalnizca birkag hiicre
katmanindan olugmakla beraber, ergenlik donemine dogru gelismektedir. Bu durumun
neticesinde aksiller killanma ve pubarsla bulgu veren adrenars olusmaktadir. 25
yasinda iken en {ist noktasindaki DHEAS salinimi, yasin ilerlemesiyle diismektedir ve

yasamin 7. ya da 8. dekadinda ¢ocukluktaki degerlere geri donmektedir [28].

2.1.3.4. Adrenal Bezden Steroid Salgilanmasinin Diizenlenmesi

Adrenal steroid biyosentezinin diizenlenmesi hem harici olarak (6rnegin,
ACTH, anjiyotensin gibi) spesifik sekretagoglar tarafindan trofik uyari yoluyla, hem
de otonom sinir sisteminden gelen innervasyon yoluyla ve dahili olarak, tiim viicuda
dagilmis ¢esitli spesifik steroidojenik enzimlerin varligi ve katalitik aktivitesi yoluyla
gergeklestirilir. Adrenal korteksten steroidin salgilanmasi, hipofizer ACTH ile
hipotalamik kortikotropin salgilatict hormonun (CRH) kontroliinde gergeklesir. On
hipofiz ACTH firetir. Tropikl bir hormon olarak kabul edilir. Tropik hormonlar,
oncelikle diger endokrin bezlerini uyararak hedef hiicreleri dolayli olarak etkiler.
Kortikotropin salgilayan hormon (CRH), hipotalamustan salinmaktadir ve 6n hipofiz
bezini adrenokortikotropik hormonu (ACTH) salgilamasina yonelik olarak uyarir.
ACTH sonradan hedef organi olan adrenal kortekse etkide bulunur [31]. Sentezlenmis
olan kortizol, negatif geri denetimle ACTH ve CRH salgisini baskilamaktadir. Kortizol
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sentezinde rolii bulunan enzimlerden birinin eksik olmasi durumunda negatif geri
bildirim ortadan kalkarak ACTH’nin asir1 salgilanmasina, sekteye ugramis kortizol
sentezindeki Oncilil maddelerin artisina ve adrenal bez hiperplazisine neden olur.

Konjenital adrenal hiperplazinin histolojik 6zellikleri sunlar1 igerir [32]:

« Adrenal korteks hiperplazisi

o Adrenal medulla ve korteksin diizensiz mimarisi

« Steroid sentezi i¢in mitokondriye giremeyen kolesterol esterlerini temsil
eden lipoid birikintileri

e Tuz kayb1 mevcut oldugunda jukstaglomeriiler aparatin hipertrofisi

ACTH adrenal bezin gelismesiyle steroid hormonu sentez islevinin
diizenlenmesi i¢in temel diizenleyicidir. ACTH, 6n hipofizde iiretilen 39 amino asitlik
bir peptiddir. ACTH on hipofizden peptid yapida bir prekiirsor olan
proopiomelanokortin (POMC) bi¢iminde salinmaktadir. Ardindan POMC B-lipotropin
(B-LPH) ile ACTH’y1 olusturmaktadir, daha sonra bu 2 hormondan a-MSH, B-MSH,
v-LPH, B- ile y-endorfin ve enkefalin olugmaktadr. POMC hipofizin haricinde
gastrointestinal sistem, farkli tiimérlerle testisde de bulunabilmektedir. On hipofiz
bezinden kiiciik miktarlarda salgilanir ve ACTH reseptoriine dnemli 6l¢iide baglanmaz
[2]. Proopiomelanokortin (POMC) geninde bulunan mutasyonlar adrenokortikal
dokunun gelisimini bozabilir. ACTH, 6n hipotalamusun suprakiazmatik ¢ekirdeginden
kaynaklanan, "biyolojik saat" olarak adlandirilan, genetik olarak ¢alistirilan bir zaman
tutma sistemi tarafindan belirlenen sirkadiyen ritmi takiben 6n hipofiz tarafindan
tiretilir ve salinir. Stresli durumlarda hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen biiyiik olciide
aktive olur [33]. Serbest birakildiginda ACTH, adrenokortikal hiicrelerin dis zarinda
bulunan spesifik G proteinine bagli reseptorlere (MC2R) baglanir ve onlarla etkilesime
girer. ACTH etkisini G-proteini lstiinden hiicre i¢indeki cAMP’yi artirarak
gostermektedir. Kisa vadeli olarak hiicre i¢ci cAMP artisiyla mitokondri igine kolesterol
alimi, uzun vadedeyse protein kinaz A {iistlinden kortizol sentezleyen enzimlerin
transkripsiyonunu artirarak kortizol sentezi artmaktadir. IGF-1 ile IGF-2, ACTH’ nin
kimi steroid sentezinde gorev alan enzimlerin ekspresyonuyla steroidin iiretilmesini
artirict etkisini potansiyalize etmektedir. ACTH nin salinmasinda en kritik faktor

hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdeginden salgilanmakta olan CRH’dir. Arka
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hipofizden salgilanmis olan vazopressin de CRH’yle sinerjistik etkide bulunacak
ACTH’nin salimimini artirmaktadir. CRH plasentadan salgilanarak adrenal bezlerdeki
tip 1 ile 2 CRH reseptorlerinin ekspresyonunu artirarak dogrudan, hipofiz ile
plasentadan ACTH saliimini artirarak dolayli olarak etkide bulunmaktadir. Vazoaktif
Intestinal Peptid (VIP) ile Hipofiz Adenilat Siklaz Aktive edici polipeptid (PACAP)
hipotalamusta parakrin etki ile CRH sentezi artmaktadir [2]. CRH bunun disinda
DHEAS ile kortizolun iiretilmesini, fetal adrenal hiicrelerde P450scc ile P450c17
ekspresyonunu artirir [34]. CRH’nin pulsatil salgilanmasinin neticesinde ACTH ile
kortizol sentezindeki diiirnal ritm 3 yastan sonra kazanilarak biitiin hayatta
siiremektedir. ACTH salgisindaki tiim artiglara sabit bir kortizol yanit1 oldugu i¢in, kan
kortizol seviyesinin temel belirleyicisi CRH ile ACTH nin zirve biiyiikliigiinden

ziyade zirve sayisidir [2].

Kortizol, hipotalamus ile hipofizdeki tip II kortikosteroid reseptdrleri (yani
klasik glukokortikoid reseptorleri) iistiinden ACTH ile CRH’ya olumsuz geri bildirim
yapip hipotalamus-hipofiz-adrenal aksini inhibe eden temel faktordiir [2]. Fare
adrenokortikal hiicrelerinin tercih edildigi in vitro arastirmalarda kortikosteronun
kortekste steroidogenezi inhibe edebilecegi gosterilmistir ve bireylerde daha

glukokortikoid reseptorlerin inhibisyona yol agabilecegi kanitlanamamistir [2].

Zona glomeriilozada sentezlenin aldosteronun kandaki diizeyi kortizolden
ciddi oranda (100-1000 kat) daha azdir. ACTH’ nin aldosteron sentezi iizerindeki etkisi
kisa stirelidir, asil olarak anjiotensin-II ve serum potasyum diizeyi aldosteron sentezini
diizenlemektedir. ~ Anjiyotensin  II,  renin-anjiyotensin  sisteminin = (RAS)
aktivasyonunun son iirliniidiir; serum sodyumu ve 6zellikle potasyum diizeyleri zona
glomerulozanin  spesifik trofik uyaricilanidir.  ATII  etkisini  spesifik zona
glomerulozada bulunan hiicre zar1 reseptdrlerine (AT2R) baglanmas1 ve biyosentezin
aktivasyonu ile gosterir. Anjiyotensin II, G proteinine bagl reseptor aktive edici bir
fosfolipaz C'yi artirarak etkisini gosterir. Ikinci protein, fosfatidilinositol bisfosfat:
hidrolize ederek inositol trifosfat ve diasilgliserol iiretir; bunlar hiicre i¢i kalsiyum
seviyelerini yiikseltir ve protein kinaz C ve kalmodulin bagimli protein (CaM)
kinazlar1 aktive eder. Kan potasyum diireylerinde artis oldugundaysa hiicre membrani

depolarize olmaktadir, voltaj kapili L-tipi kalsiyum kanallarindan hiicre igerisine
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kalsiyum akis1 saglanmaktadir. CaM kinazlarin daha bilinmeyen kimi maddeleri
fosforillemesiyle aldosteron sentezinde kilit role sahip olan aldosteron sentaz
(CYP11B2) enziminin transkripyonu artmaktadir. Zona glomerulozada 21-hidroksilaz
( CYP21) ekspresyonunu etkileyen yollar agikliga kavusturulmamistir [2].

Plasentada steroid hormon sentezi i¢in gorev alan P450scc, 3 - HSD ile P450
aro enzimleri eksprese edilmektedir, P450c17 enzimi ekspresyonu olmamaktadir.
Plasentada kolesterolden pregnenolonla progesteron yapilaktadir, fakat androjenlere
doniisiim olmamaktadir. Androjenler fetal adrenal bezde Ostrojenlere doniisiip diisiik
dansiteli lipoprotein (Low-density lipoprotein, LDL) reseptorleri ekspresyonunuyla
P450scc enzim aktivitesinin artmasini, bunun disinda miyometriumda oksitosin
reseptor ekspresyonunu, gap birlesimlerini (gap junctions), amniyonla desiduadan
prostaglandin iiretimini saglamaktadir. Ostrojendeki artis plasentada 118-HSD-2
ekspresyonunun artirarak, kortizol seviyesinin diismesine ve fetal hipotalamik-
hipofizer-adrenal eksen aktivasyonuna yol agar. Hamileligin ortasinda aslinda
plasentada 118-HSD-1 ekspresyonuyla kortizondan kortizole doniisiimde artis
olurken, sonlara dogru ostrojenlerle 11B-HSD-2 ekspresyonunda artis olmaktadir,
anneden plasentaya ulasan kortizol kortizona doniistiiriilmektedir. Postnatal donemde
stres anlarinda ADH (vasopressin) ile CRH saliniminin artmasinin sonucunda ACTH
tiretimi, dolayisiyla kortizol diizeyi artar iken, pretermlerde s6z konusu mekanizma

daha az gelistiginde daha kolay yetersizlik gelisebilmektedir [34].

Steroid hormon sentezi intrauterin 10. haftadan baslayarak belirlenebilir.
Ostrojenler bilhassa dstrodiol seviyesi, fetal adrenal bezin aktivitesinin dnemli bir
gostergedir, ayrica intrauterin 8. haftadan baslayarak anne kaninda fetus adrenal
bezinden kaynakli ostriol artigi belirlenebilmektedir. Dehidroepiandrostenedion siilfat
(DHEAS) senteziyse hemen hemen 8. haftada baslamaktadir. Siirrenal bez agirligiyla
DHEAS sentezindeki artigsa korelasyon gdstermektedir. Dogumla birlikte fetusun
dolasimindaki aldesteronun %80’nin kaynag: fetal adrenal bezlerdir ve s6z konusu
salimim aslinda serum potasyum diizeyleriyle ACTH ile kontrol altina alinmaktadir

[34].
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2.2. Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH) adrenal kortekste kortizol senteziyle
ilgili olarak gereken enzimlerden birinin eksilmesiyle karakterize, otozomal resesif
kaliima sahip olan bir hastalik grubudur. KAH’1n sonucu olarak hipotalamus ve
hipofiz bezlerinden kortikotropin salgilatict hormonun (CRH) ve adrenokortikotropik
hormonun (ACTH) asir1 iiretimi, blogun proksimalinde ¢esitli steroid Onciillerinin
artmasina ve birikmesine neden olur. Bu birikim, kusurlu kortizol sentezine, birikmis
steroid Onciillerinin alternatif yollara kaymasina ve siklikla adrenal bez hiperplazisine

yol acar [35].

KAH tanis1 ilk olarak 1865 yilinda Italyan anatomist Luigi Decrecchio
tarafindan 44 yasinda addison krizinden 6len bir erkek hastanin tanimlanmasi ile
belgelenmistir. Bu olgunun genitoiiriner sistem muayenesinde penis boyu 10 cm olarak
saptanmis, eslik eden birinci derece hipospadias goriilmiis ancak testisler
izlenmemistir. Otopside bobrek iistii bezlerinde biiylimenin yani sira normal overler,

fallop tiipleri, uterus ve vajina goriilmesi ile hastalik tanimlanmistir [36].

Konjenital adrenal hiperplazinin genel goriilme sikligi 1:14,000-1:18,000’dir.
En yiiksek insidans izole yasayan Yupik Eskimolar1 (1:280) ve Hint Okyanusu'ndaki
La Reunion Adasi'nda (1:2100) goriilmektedir. Hastaligin goriilme sikligi; etnik
kokene, cografyaya ve akraba evliligi sikligina gore degisiklik gostermektedir. KAH
Japonya’da 1/21000, Cin’de 1/28000 oraninda goriiliirken, Amerika’daki
Afroamerikalilarda KAH orani beyaz irka nazaran belirgin bicimde daha diisiiktiir
(1/42000) [37]. Ulkemizde akraba evlilikleri nedeniyle, tarama programina alinacak
kadar sik goriilmektedir [2]. Ulkemizde bu hastalifin tarama programina girmesi ile
beraber Giiran ve ark.larinin yiiriittigii 38,935 yenidogani igeren bir pilot yenidogan
KAH tarama calismasinda klasik 21-OH-az eksikligi siklig1 1/7787 olarak yiiksek
oranda bulunmustur [38]. Ulkemizde 241,083 olguda yapilan diger bir ¢alismada ise
taranan popiilasyonda siklik 1:15,067 olarak saptanmistir [39].

Konjenital adrenal hiperplazinin etkilenmis enzime gore en sik goriilen 6 alt
grubu tanimlanmistir. Bunlar 21-OHaz eksikligi, 11-BOHaz eksikligi, 3B-HSD
eksikligi, 17a-OHaz eksikligi, sitokrom P450 oksidoreduktaz (POR) eksikligiyle
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konjenital lipoid adrenal hiperplazi’dir [35]. KAH 1 en 6nemli sebebi %90-95
oranindaki 21-OHaz enzim eksikligidir. Bunu %5-8 siklikla 118-OHaz eksikligi
izlemektedir [25].

Eksik olan enzime nazaran klinik bulgular degisebilir. Enzim eksikliginin
derecesine dayali olarak semptomlar dogumdan 6nce veya dogumun ardindan ortaya
cikmaktadir, klinik tablo hafif ya da agir olabilmektedir. Kusurlu enzim aktivitesine
dayali olarak kortizol eksikliginin diginda androjenlerle mineralokortikoidler de
yetersiz veya asirt miktarda sentezlenebilmektedir. Sonug¢ olarak KAH olgulari,
virilize veya yetersiz virilize, tuz kayb1 olan yahut olmayan ya da hipertansiyonla
giden olgular seklinde karsimiza ¢ikabilmektedir. Adrenal androjenlerin asiri
yapimiyla giden hallerde, kizlarda dogumla virilizasyonla her iki cinste dogumda
androjen fazlaligina dair belirti ve bulgular goriiliir. Enzim kusurunun gonadlar1 da
etkiledigi durumlardaysa, androjen eksikliginden dolay1 erkek bireylerde dogumla
yetersiz virilizasyonla her iki cinste pubertal bulgularin gelismesinde gerilik olabilir.
Vakalarin 6nemli bir kisminda enzimdeki eksiklik tam degildir. Hayat i¢in yeterince
kortizol yapilabilmektedir, fakat stres anlarinda kortizol yetersizligi s6z konusu
olabilir [2, 40]. Konjenital adrenal hiperplazide enzim eksikliklerine bagh klinik ve

laboratuvar bulgular Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Konjenital adrenal hiperplazide klinik ve laboratuvar bulgular

Eksik Enzim Defektif insidans ve Klinik 6zellikler Laboratuvar
Gen/kromozom | Popiilasyonlar bulgular:
Kizlar Erkekler
21- CYP 21 /6p21.3 | 1/14.000- Virilizasyon | Makrogenitalya, | 17-OHP 4
hidroksilaz 1/20.000 Tuz kaybi Tuz kaybi Renin, ACTH t
Klasik tip var/yok var/yok Hiponatremi,
(P450c21) hiperkalemi
Adrenal
androjenler 4
21- CYP 21/6p21.3 | 1/100-1/1000 | Prematiir Prematiir ACTH’ya 17-
hidroksilaz adrenars adrenars OHP yanit: 4
Geg Adet
baslangich diizensizligi
tip Hirsutizm,
(P450c21) akne
11B- CYP11B1 /8q24. | 1:200.000 Virilizasyon | Makrogenitalya | 11DOC, 11-
hidroksilaz |3 Fas Hipertansiyon | Hipertansiyon | deoksikortizol,
(P450c11p) Yahudilerinde | Hipokalemi | Hipokalemi Androstenedion
prevalansi , Testosteron 1
yiiksek Renin
baskilanmis
Adrenal
androjenler *
Aldosteron,
kortizol ¥
17a- CYP17A41/10q2 |1:50.000 Sekstiel Makrogenitalya | ACTH*
hidroks.ilaz/ 1-q22 Brezilya'da infantilizm Hipertansiyon Renin¥
17,20-liyaz en sik goriilen | Hipertansiyon | Hipokalemi 17-OHP,
(P450c17) 2. KAH formu | Hipokalemi | Hipogonadizm | Kortizol,
Hipogonadiz | (46,XY: yetersiz | DHEA,
m (46XX: virilizasyon; kar | DHEAS;
primer n i¢inde testis | Androstenedion
amenore; varligi) R testosteroni
ikincil Progesteron,
cinsel 6zellikl 11DOC,
erin kortikosteron,
yoklugu) LH ve FSH ¢
Androjen,
Ostrojen !
3-B-HSD tip |HSD3B2 /1p13. |Nadir Virilizasyon , | Yetersiz ACTH ve renin
2 1 Tuz kaybi virilizasyon 4
Hacim Tuz kaybi AS steroidler-
azalmasi 46,XY: pregnenolon,
Hiponatremi | hipospadiastan | 170H- |
. . |kadin pregnenolon,
Zléf);;l((?ilearglf goriiniimiine DHEA,
kliteromegali k?‘??r yetersiz DHE.AS$
virilizasyon Kortizol,
aldosteront
lAndrostenedion
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Tablo 1. (devam) Konjenital adrenal hiperplazide klinik ve laboratuvar bulgular

Lipoid form |StAR /8p11.2 Nadir Sekstiel Yetersiz Tiim steroid
Japonlarda, infantilizm virilizasyon hormonlar }
Filistinlilerde | Tuz kayb: Tuz kayb1 ACTH ve renin
ve Korelilerde | A 4ronal 4
daha stk yetmezlik
Lipid yiikli
biiyiik adrenal
bezler
Kolesterol CYP11A41/15g23 |izole vaka Adrenal Adrenal Tiim steroidler
yan -q24 raporlari yetmezlik; yetmezlik; azalir
zineir adrenal adrenal yokmus
parcalama yokmus gibi | gibi goriinebilir
enzimi goriinebilir
(P450scc)
P450- POR /7q11.2 Nadir Virilizasyon | Yetersiz Son derece
oksidorediikt Japonya iskelet virilizasyon degisken
az (POR) ve Kore'de deformitesi iskelet hormon profili
eksikligi daha yaygin | (Antley- deformitesi (¢ok sayida
Bixler) (Antley-Bixler) |kismi kusur bir
Annede 46,XY: arada goriilir)
virilizasyon | hipospadiastan | ACTH
46,XX: hafif- | kadin uyarisina
orta derecede | goriiniimiine azalmis kortizol
virilizasyon | kadar yetersiz | yaniti
virilizasyon Aldosteron,
androjenler ve
Ostrojenler
17-OHP,

progesteron, 11
DOC,
kortikosteron *

2.2.1. 21 Hidroksilaz (CYP21A2) Eksikligi

Konjenital adrenal hiperplazi vakalarinin hemen hemend %90’ 1ndan fazlasinu

21-OHaz enzimde eksiklik olusturmaktadir [41]. 21-OHaz enzimi, progesteronun

deoksikortikosterona (DOC), 17-OHP’un 11-deoksikortizole dontistimiinii saglar [42].

21-OHaz eksikligine bagli KAH olgularinda temel kusur kortizoliin yeterince

sentezlenememesidir. [43]. 11-DOC ve DOC da yeterince sentezlenemediginden 21-

OHaz eksikliginde bu iki hormon da eksiktir [44]. Kortizol sentezindeki azalma,

hipofizer adrenokortikotropik hormonla (ACTH) hipotalamik kortikotropin salgilatici

hormonu (CRH) artip adrenal korteks hiperplazisiyle onciil steroid hormonlarda artisa

neden olur. 21-OHaz eksikligi durumunda, bu oOnciil hormonlar 17-OHP ve

progesterondur. Ayrica 21-OHaz eksikliginde steroid sentez yolagi androjenler

(androstenedion,

dehidroepiandrostenedion

ile testosteron) yoOniine kayip kiz
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¢ocuklarda virilizasyona yol agabilir [3]. Sekil 4’de 21-OHaz eksikliginde, steroid

sentezinde artan/azalan steroidler ortaya konmustur.

[ Pregnenolon t / «— J—» [ 17 OH Pl'eg;neuolouf,:"-w—p} > [ DHEA * /<> J

Progesteron ! E— | 17 OH Progesteron t44 ]—b{ Androstenedion 4 }

[ 11 Deoksikortikosteron i /> J [ 11 Deoksikortizol Nv / 4_,} Testosteron +4

[Kortikosreron b/ J [KORIiZOL nd J

|

[ ALDOSTERON}{/ «» ]

Sekil 4. 21 hidroksilaz eksikliginde artan ve azalan steroidler

21-OHaz eksikligiyle ilgili olarak KAH olgular klasik ve daha fazla goriilen
klasik olmayan (ge¢ baslangicll) KAH olarak 2 farkli gruba ayrilmaktadir. Klasik
KAH, yeni dogan ile erken siit cocuklugu asamasinda bulgu vermektedir. Klasik KAH,
halihazirdaki aldosteron eksikliginin diizeyine dayali olarak kendi igerisinde tuz
kaybettiren (TK) ve tuz kaybettirmeyen (basit virilizan, BV) olarak 2 alt grupta
incelenmektedir [43]. Klasik KAH olgularin yaklasik %75°1 tuz kaybettiren tiptedir.
Geg baslangigh (klasik olmayan) KAH da daha ge¢ donemlerde; prematur adrenars,
hirsutizm, adet diizensizligiyle bulgu vermektedir. Klasik 21-OHaz eksikligi diinya
capinda hemen hemen 1:10000-1:15000 canli dogumda goériiliir iken, klasik olmayan
21-OHaz eksikligi ise ¢ok daha sik goriiliir; beyaz irkta yaklagik 1:1.000 oraninda
goriilmektedir [45, 46]. Insidans bolgesel ve etnik farkliliklardan dolay1 degiskenlik
gostermektedir. Klasik olmayan KAH Askenazi Yahudileri (1:27), Hispanikler (1:53),
Yugoslavlar (1:62) ve Italyanlar (1:62) gibi belirli etnik gruplarda ise daha sik gériiliir

12].
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21-OHaz eksikliginde karsilagilan farkli fenotipik gruplarin nedeni, 21-OHaz
enziminin aktivitesindeki degisikliklerdir. Klinik bulgulari, etkilenmis olan enzimatik
basamak ile enzim eksikliginin diizeyi belirlemektedir. Enzim eksikliginin diizeyine
dayal1 olarak 6nelmi tuz kaybiyla agir virilizasyondan klinik bulguya sahip olmayan
formlara dek genis klinik seyri bulunmaktadir. Enzim aktivitesi <%2 ise tuz
kaybettiren KAH olusurken, aktivitedeki %1-2’lik artigta basit virilizan klinigi
goriilmektedir, normal 21-OHaz islevinin %20-50 arasinda korundugu durumdaysa

hastalar karsimiza klasik olmayan (non-klasik) KAH’la gelmektedir [43].

2.2.1.1. 21 Hidroksilaz Eksikliginin Klinik Formlar:

2.2.1.1.1. Klasik Tuz Kaybi ile Giden Form

Bu form, 21-OHaz enzim aktivitesinin tamamziyla kaybinin sonucunda kortizol
ve aldosteron eksikligiyle androjenin iiretilmesinde artigla kendini gosterir. Kortizol
ve aldosteron sentezine yonelik olarak 21-hidroksilasyon gerektigi i¢in hastaligin bu
daha agir tuz kaybettiren bi¢iminde her iki hormon da eksiktir. Kortizol sentezinin
azalmasi, hipotalamus-hipofiz-adrenal negatif geri besleme sistemini etkileyerek
hipofizer adrenokortikotropik hormonla (ACTH) hipotalamik kortikotropin
salgilatiran hormonu (CRH) yiikseltip adrenal korteks hiperplazisiyle onciil steroid
hormonlarda artiglara yol acar [43]. 21-OHaz eksikligi durumunda, bu onciil
hormonlar 17-OHP ve progesterondur. Ayrica 21-OHaz eksikliginde steroid sentez
yolagi androjenler (androstenedion, dehidroepiandrostenedion ile testosteron) yoniine

kayip kiz ¢ocuklarda virilizasyona yol agabilir.

Kortizoldaki eksiklik, etkilerini intrauterin hayattan baslayarak gosterir. Fotal
kortizol eksikliginin sonucunda ACTH uyarisiyla artmis androjenlerin sonucunca
hamileligin 7. haftasindan baglayarak dis genitalya virilize olmaktadir ve etkilenmis
kiz bebekler siipheli genital yap1 ile dogmaktadir. 21-OHaz eksikligine bagli KAH,
46XX kiz bebeklerde kuskulu genitalyanin en sik nedenidir. Bu da etkinin baslama
zamaniyla siddetine dayali olarak; basit kliteromegaliden, gonadlarin palpe
edilemedigi erkek goriiniimiine dek degisen genis bir spektrumda olusabilir [43].
Olgularin ¢ogunda klitoriste biiylime, fallus olusumu, kismi veya tam labioskrotal

kivrimlarda flizyon vardir. S6z konusu vakalarda ayr1 bir vajen ile {iretral kanal olmaz,
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ikisinin ortak acildig: tek bir {irogenital sinus vardir. I¢ genital organlarsa androjen
artisindan etkilenmez, overler, fallopian tiiplerle uterus normal gelismektedir, wolffian
kanal yapilar1 bulunmaz. Virilizasyon derecesi 1 puanin fizyolojik disi eksternal
genitalyasia en yakin durumu, 5 puaninsa tam maskiilenizasyonu yansittig1 Prader

evrelemesine gore belirlenir (Sekil 5) [3].

Androjen onciillerinin asir1 sekresyonu erkek fetusta cinsel farklilasmay1 ¢ok
fazla etkilememektedir. Erkek bebekte hafif penis biiyiikligli olabilmektedir.
ACTH’nin artmasma ayali iki cinste de hiperpigmentasyon gelismetkedir. Klasik
KAH'l1 erkek cocuklarda, hafif hiperpigmentasyonla muhtemel penis biiytimesi
haricinde dogumda KAH'a dair higbir belirti goriilmez [3]. Bu nedenle erkek
cocuklarda tan1 yas1 aldosteron eksikliginin siddetine gore degismektedir. Tuz
kaybeden formdaki erkek ¢ocuklar tipik olarak yasamin 7-14. giinlerinde kusma, kilo
kaybi, halsizlik, dehidratasyon, hiponatremi, hiperkalemi hatta sok tablosu ile
basvurur. Kiz bebekler dogumda var olan virilizasyon nedeniyle daha erken tani
aldiklarindan genellikle tuz kaybina bagl adrenal kriz goriilmez ancak bu olgularda
da dogumdan hemen sonra tedavi edilmezse yenidogan déneminde tuz kaybina bagh

adrenal krizi goriilebilir.
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Sekil 5. Prader evrelemesi

Prader I: Kliteromegali

Prader II: Kliteromegali ile posterior labial fiizyon

Prader III: Kliteromegali, tam labial fiizyon ile perineal {irogenital sinus
Prader IV: Fallus goriiniimiinde klitoris ile tabaninda iirogenital sinus

Prader V: Penis goriiniimiinde fallus, uretral mea glans ucunda, labiumlar scrotuma benzer goériiniim
almistir (palpabl gonadi olmayan erkek bebek goriiniimii)

Klasik KAH hastalarinin  yaklasitk ~ %75°1,  progesteronun  21-

hidroksilasyonunun ciddi sekilde bozulmasi nedeniyle yeterli miktarda aldosteron
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sentezleyemez ve bu daha agir olgular klasik KAH’in TK formunu olusturur.
Aldosteron normal sodyum homeostazisi i¢in gereklidir. Bu olgular sodyum dengesini
korumak i¢in yeterli aldosteron sentezleyemedigi i¢in tedavi edilmezse potansiyel
olarak olimciil "tuz kaybi" krizleri gelistirirler [2]. Bobrek tiibiil hiicrelerinden
sodyum geri emilimi azalmaktadir. Renal sodyum kaybinin sonucunda hiponatremi,
hipovolemiyle ren yiikselir. Potasyum atilamadigi i¢in hiperkalemi gelismektedir,
metabolik asidoz goriilmektedir. Kortizol ile aldosterondaki eksikligin belirtileriyle
bulgular1 progresif kilo kaybi, kusma, beslenme giicliigli, istahsizlik, ishal,
dehidratasyon, halsizlik, letarji, dehidratasyon, hipotansiyon gibi nonspesifik
bulgulardir. S6z konusu bulgular genel olark dogumun ardindan gegen ilk 2 haftada
belirginlesir. Bu tablo enfeksiyon, sepsis, gastrointestinal problemlerle
karisabilmektedir. Tan1 almaz ve tedavi edilmezlerse olgular postnatal 1-4. haftalarda
hipoglisemi, hiponatremik dehidratasyon, hiperkalemi, metabolik asidoz, ndbetler ve
hipovolemik sokla seyreden adrenal kriz nedeniyle kaybedilebilir [43]. Aldosteron
eksikligine bagl renal, gastrointestinal sistem ile ter bezlerinden kaynaklanan tuz
kaybi olusur [2]. Vakalarin bir boliimiinde tuz kayb1 kompanse edilebilmektedir, bazal
sartlarda serum sodyumla potasyum seviyeleri normal, plazma renin aktivitesiyse
artmaktadir. Biiylimeyle beraber kimi olgularda biiylik olasilikla renal sodyum

tutulumunun artmasina dayali olarak sodyum dengesinde diizelme olmaktadir.

Aldosteron eksikligiyle beraber olusan kortizol eksikligi TK formunda klinik
tabloyu daha agirlastirmaktadir. Glukokortikoidler kalbin kontraktilitesiyle kardiak
outputunu artirir.  Kortizoldaki eksiklik kardiak kontraktiliteyl debide azalma,
damarlarin  katekolaminlere cevabinda azalmanin sonucunda hipotansiyona,
glomeruler filtrasyon siiratinde azalmaya, glukoneogenezin azalmasiyla
hipoglisemiye yol agmaktadir. Bu durumun neticesinde olusan glomertiler filtrasyonda
diismeye kosut olarak idrar ile su atilimi azalmaktadir, hiponatremi gelismektedir.
Biitiin bunlardan 21-OHaz eksikliginde tek bagina aldosteron sentaz eksikliginde
goriilene nazaran hiponatremiyle sok goriilme olasiligi artmaktadir [25, 37]. Bilhassa
tedavi edilemeyen olgularda birikmis olan, progesteron gibi steroid prekiirsorleri
mineralokortikoid reseptorlerine antagonist etkide bulunup klinigi daha

agirlastirabilmektedir.
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Endojen glukokortikoidler, adrenal medulla gelisimiyle fonksiyonu i¢in de
gerekmektedir. Kortizoldaki eksiklikle birlikte adrenal medulla gelisimi
bozulmaktadir ve bilhassa epinefrin olarak katekolamin eksikligi meydana
gelmektedir. Bunun bilhassa tuz kaybi ile giden durumlarda adrenal krizin
gelismesinde etken olabilecegi ifade edilmistir. Plazma epinefrinle metanefrin
seviyesiyle idrar epinefrin atilimi saglikli vakalara nazaran % 40-80 daha diisiik
bulunmustur, bilateral adrenalektomi yapilmis olan 3 olguda, adrenal medullanin
yetersiz gelistigi, hiicrelerde bir¢ok vezikulin bulundugu ortaya konmustur. Bilhassa
araya girmis olan stres halinde gozlenmis olan hipoglisemide epinefrin eksikligi
onemlidir. Egzersize epinefrin yanit1 da ¢ok diisiiktiir. Stress dozunda kullanilmis olan
hidrokortizonun bu cevab1 diizeltmedigi ortaya konmustur. Kortizoldaki ve
epinefrindeki eksiklik, uzamis aclik ve hastalik donemlerindeki hipoglisemi riskine

yol agmaktadir.

21-OHaz eksikligi erkeklerde siipheli genitalyayla erken bulgu vermemesinden
dolay1 erkek cinsiyeti sok ve dehidratasyon bakimindan daha riskli olmaktadir.
Yapilmis olan vaka bildirimleri incelendigi zaman bilhassa bilinen KAH tanisi
almadan siit cocuklugu asamasinda sok tablosuna girerek yitirilen erkeklerden dolay1
hastaligin mortalitesinin yiikseldigi goriilmektedir. Bundan dolay1 pek ¢ok iilkede yeni
dogan taramasi yapilir. Klinik bulgularin agirligi, tuz kaybi, akraba olmayip aym
mutasyona sahip olanlarda, hatta kardeslerde de ayni diizeyde olmayabilir, hatta ayni

bireyde de yasamin degisik asamalarinda degismektedir [25].

2.2.1.1.2. Klasik Basit Virilizan Form

Klasik KAH’1n basit virilizan (BV) formu, biitiin klasik KAH olgularinin
%25’1ni olusturmaktadir. Aldosteron eksikligi olmadan kortizol eksikligiyle androjen
fazlaligina dayali semptomlar 6ne ¢ikmaktadir. Kizlar cocuklarda intrauterin asamada
baslayan asir1 androjene maruziyetten dolayr dis genital yapida virilizasyon
gelismektedir. Dolagimdaki androjenler genital bolgenin cildindeki androjen
reseptorlerini uyararak, hafif seyreden bir klitoris hipertrofisinden, kliteromegali,
labial katlantilarin kismi veya tam birlesmesi, klitorisin asir1 bliyliygo penis
goriinlimiine sahip olmasi, iiretral ve vajinal acikliklarin birlesip tek bir iirogenital

siniis bi¢ciminde klitorisin ucuna ag¢ilmasi veya tam maskiilanizasyona varan bir
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tabloya dek degisebilmektedir. Agir virilizasyon belirtileri olan kiz vakalar, ailelerince
erkek kabul edilerek, gec yasta testislerin inmemesi, hipospadias ya da pubik killanma

sikayetleriyle getirilebilmektedir.

21-OHaz eksikliginin yol actig1 androjen fazlaligi, disilerde virilizasyonla
bulgu verir iken erkeklerde daha ¢cok dogumda normal dis genitalyaya sahiptir, nadir
olarak fallusta biiyiime olur. Yeni dogan doneminde gézden kagar ise tuz kaybetmeyen
formdaki erkek ¢ocuklar genellikle 2-4 yaslarinda erken virilizasyon belirtileri ile tan1
alabilir. Bazi olgular da 3-7 yaslarinda izoseksiiel periferik puberte prekoks
semptomlar1 (pubik killanma, testis gelismesinin eslik etmedigi penil biiyiime,
makropenis, apokrin viicut kokusu, kemik yasinda ilerleme) ile getirilirler. Erkeklerde
hizli somatik biiyiime, hizlanmis kemik matiirasyonu ve erken epifiz kapanmasi

goriliir [47].

Iki cinsiyette de hiperpigmentasyon, kas gelisiminde siiratlenme, erken pubik
ile aksiler killanma, seste kalinlasma, akne, siiratli boy uzamasi vb. androjen fazlaligi
bulgular1 gozlenmektedir. Androjendeki yiikseklik iki cinste yasamin bilhassa 18.
ayinda daha da belirginlesen siiratli somatik biiylimeye yol acar. Basta akranlarina
nazaran boyu uzun olmasina karsin kemik yasinin siiratli ilerlemesiyle epifiz hatlari
erken kapanmaktadir, erigkinlikte boylar1 kisa kalmaktadir. Kemik yasi ilerlemesinin,
artan adrenal androjenlerin aromatizasyon ile Ostrojene doniligmesinin sonucunda
gelistigi varsayilmaktadir. Tedavinin ge¢ baslanmasiyla, bir miiddet sonra yiiksek
androjen seviyelerinin hipotalamo-hipofizer sistemini uyarmasinin sonucunda gercek
ertken puberte baslayabilmektedir. Kizlarda artan androjenlerin etkisi ile
gonadotropinler baskilandigr icin i¢ genital yapt normal olmasima ragmen meme
gelisimiyle mestruasyon olmamaktadir [47]. Tedaviye iyi uymayan kizlarda; over
disfonksiyonu, akne, adet diizensizligi, hirsutizm ile sekonder amenore sikca rastlanir

[25].

KAH olgularinda virilizasyon seviyesinin tim bireylerde farklilifa sahip
olmasi bir¢ok bilim adami tarafindan androjen diizeyi haricinde, So-rediiktaz enzim
aktivitesi, androjen reseptorlerinin konsantrasyon ve transkripsiyon aktivasyonu vb.
androjenin etkisini ortaya koyan ilave etkenlerle iligkilendirilmistir. Androjen reseptor

geni ekzon bolgesindeki yiliksek polimorfik CAG tekrari reseptor konsantrasyonuyla
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transkripyon aktivitesini etkilemektedir. Ekzon 1’deki CAG tekrarlarinda olusabilecek
bir artig, androjen reseptorlerinin hedef DNA transaktivasyon 6zelligini azaltmaktadir.
Yapilmis olan bir arastirmada virilizasyon skorlar1 daha fazla olan idiopatik hirsutizmli
kadin bireylerde CAG tekrarinin daha az oldugu anlasilmistir [25, 47]. Genotipi disi
olan kisilerde, i¢ genital yap1 Miiller kanali etkisiyle genel olarak disi yoniinde

gelismektedir, prostat karsinomu belirlenen disi olgular da vardir [25, 47].

2.2.1.1.3. Klasik Olmayan (Ge¢ Baslangich) Form

Klasik olmayan KAH dogumda asemptomatik olmakla beraber; yagamin daha
gec asamasinda baslayarak androjen ytiksekliginin hafif bulgularini ortaya koyan bir
bi¢imidir. KAH'in bu formu, 21-OHaz enziminin hafif bir eksikliginden kaynaklanir
ve normogramda etkilenmeyen bireyler ile klasik bozuklugu olan hastalar igin aralik
arasinda yer alan serum 17-OHP yiikselmeleriyle tani alir. Genel niifusta %0.1 gibi bir
siklikta goriilmektedir, Hispanik ile Yugoslavlarda %1-2, Askenazi Yahudilerinde %3-
4 seklinde saptanmistir. Yeni Zellanda’da yapilmis olan bir arastirmada, yeni
doganlarin %5’inin 21-OHaz geninde mutasyon belirlenmis, buradan klasik olmayan
21-OHaz eksikliginin %0.06 civarinda oldugu diisiiniilmiistiir. S6z konusu deger ABD
toplumu i¢in beklenen degerlerle ortiisiir [48].

Klasik olmayan KAH ile iligkili hafif hiperandrojenizm, etkilenen kadinlarda
ergenlik veya yetiskinlik doneminde belirgin hale gelebilir ancak ergenlik sonrasi
erkeklerde asemptomatiktir. Dogumda androjen artisi olmadigindan dis genitalya
gelisimi normaldir. Siit cocuklugundan eriskinlige dek herhangi bir donemde androjen
fazlalig1 bulgulariyla tan1 almaktadir. Bulgu veren ¢ocuklar en sik prematiir adrenars,
ergen kizlar ise PKOS benzeri tablo nedeniyle hekime basvururlar. Her iki cinste de
stiratli biiyiimeyle kemik yasi ilerligi, prematur adrenars, gelecekte kisa eriskin
boyuyla infertilite goriilmektedir. Etkilenmis kiz kisilerde siipheli genitalya goriilmez,
dis genitaller normaldir veya hafif kliteromegali vardir. Kizlarda ayrica PKOS’a
benzer sekilde hirsutizm, akne, menstruel diizensizlik (oligomenore ve/veya
anovulatuar sikluslar), temporal sa¢ dokiilmesi, infertilite ve tekrarlayan diislikler
goriiliir. Erkek hastalar genel olarak asemptomatik oldugu i¢i tan1 almayabilir ya da

genel olarak aile taramasi sirasinda tani alir. Erkek olgular puberteden sonra akne,
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testisin  biiyiikliigiiyle orantili olmayan penis biiyiikligii veya infertilite

semptomlariyla da karsimiza gelebilirler [2].

Daha ¢ok hiperandrojenizme dayali bulgular ve sikayetler ile ya da
infertiliteden dolayr basvuruda bulunan hastalardan toplanmis olan veriler
degerlendirildigi icin, giivenilirligi kuskulu olsa da, yapilmis olan bir arastirmada,
kizlarin %39 unun hirsutizm, %39’unun oligomenore ile PKOS’un farkli belirtileriyle,
%22’sininse herhangi bir sikayet olmadan bagvurdugu belirlenmistir [2]. Hastalarin
PKOS siiphesi ile yapilmis olan pelvik ultrasonografi degerlendirmesinde ¢oklu kistler
belirlenebilir. Klasik olmayan KAH’da kadinlardaki temel basvuru neteni
hiperandrojenemidir, Fransa’da hirsutizmden dolay1 basvuruda bulunan 400 kadinda,
giiniimiize kadarki en 6nemli arastirma, hormon profiline nazaran KAH’la uyumlu
hastalarin oran1 %6, Kalifornia’da 83 hastada %1.2, New York’da %14 belirlenmistir
[2]. 17-OHP sevieyleri heterozigot tasiyicilara nazaran hafif yiiksektir, hatta giin
igerisinde yapilacak 17-OHP ol¢iimiinde normal degerler belirlenebilir. Klinik
ozelliklerin daha sik goriilen polikistik over sendromundan ayirt edilmesi zordur ve
tanty1 koymak icin ACTH (cosynotropin) testi yapilmasi1 gerekir [3]. Bolus ACTH
(cosynotropin) uygulanmasindan 1 saat sonra belirlenecek 10 ya da 15 ng/ml’yi gecen
17-OHP degerleri tan1 koydurucudur [2]. Klasik olmayan KAH 1 kadinlarda insiilin
direnci de benzer yastaki ve kilodaki saglikli kisilere nazaran daha yiiksek sikliktadir

[2]. Farkli irklarda 1/500-1/1000 arasinda degisen siklikta rastlanir [37].

KAH alt smiflar1 tanisinda net olarak tespit edilmis 17-OHP seviyeleri
olmadig1 icin, virilizasyonun degerlendirilemedigi erkek hastalarda alt grup ayrim
daha giictiir. Klasik olmayan KAH’lilarda kortizol ile aldosteron sentezi stres altinda
da klinik acidan anlamli diizeyde bozulmamuistir, tuz kaybi ya da adrenal krizler
goriilmemektedir. Klasik olmayan KAH’lilarla etkilenmemis kardesleri, eriskin boyu
bakimindan karsilastirildigi zaman kayda deger farkliliga rastlanmamustir [2]. Farkli
bir arastirmada ortalama boya gore kisa (-0.99+0.98 SDS), fakat ortalama anne baba
boyuna uygun (0.43£0.77 SDS) olduklart belirlenmistir [2]. Tablo 2’de 21-OHaz

eksikliginde goriilen klinik formlarin 6zellikleri vardir.
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Tablo 2. 21 hidroksilaz eksikliginde goriilen klinik formlarin 6zellikleri

Siklik 1/14.000-1/20.000 1/50.000 1/100-1/1000
Tani1 Yas1 Ik 1 ay Ik 2 y1l Cocukluk-erigkin
donem
Genital muayene Erkek: Normal veya Erkek: Normal Erkek: Normal
makropenis Kiz:Kugkulu genitalya Kiz: Kliteromegali/
Kiz: Kuskulu normal
genitalya
Enzim aktivitesi (%) 0 1-2 20-50
Renin Yiiksek Normal ya da hafif Normal
yiiksek
Aldosteron Diisiik Normal Normal
Kortizol Diisiik Diistik Normal
Kan biyokimyasi Hipoglisemi Hipoglisemi Normal
Hiponatremi
Hiperpotasemi
17-OHP (ng/ml) >200 >100-200 15-100 (ACTH uyaris1
ile yiikselir)
Tedavi Glukokortikoid+ Glukokortikoid Glukokortikoid
Mineralokortikoid
Mutasyon Delesyon veya Nokta mutasyon Birlesik heterozigot
konversiyon

2.2.1.2. 21 Hidroksilaz Eksikliginde Tan1

KAH altgruplar arasinda tedaviyle beraber olusabilecek komplikasyonlar
acisindan farkliliklar s6z konusu olabilir, bundan dolay1 dogru taniyr koyabilmek
onemlidir. Hastanin yalnizca klinigine bakilip, tam bir adrenal korteks hormon profili
olusturmadan bu alt gruplar birbirlerinden ayirmak olanakli olmayabilir. Cok yiiksek
hormon seviyeleri capraz tepkimeye yok acarak yanlis neticeler ¢ikmasina yol
acabilecegi icin hastanin Orneklerinin calisilacagi laboratuvarin oncelikli olarak
kromatografiyi de igeren yiiksek kalite standartlarina sahip olmasi lazimdir [39].
Gliniimiizde kiitle spektrofotometri steroid analizinde en duyarli yontem olarak kabul
edilmektedir. Sivi kromatografisi (LC) veya gaz kromatografisi (GC) spesifiteyi
arttirirken ayn1 zamanda birden ¢ok komponent analizini tek ¢alismada yapma imkani

vermektedir.
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21-OHaz eksikligine bagli konjenital adrenal hiperplazinin tanisi i¢in birincil
biyobelirteg, 21-OH-az’1n substrati olan ve dolayisiyla enzimatik bloktan 6nce biriken
steroid Onciisii 17-a -hidroksiprogesterondur (17-OHP) [4]. 17-OHP seviyeleri tani
icin yardim eder, hastaligin takibi i¢in de 6nemlidir. 21-OHaz eksikliginde artmis
progesteron ile 17-OHP, CYP1IBl ile tepkimeye girerek sirasiyla 11B-
hidroksiprogesteronla (11-OHP) 21-deoksikortizol olusmaktadir, testesteronla So-
dihidrotesteron  {iretiminde 17-hidroksipregnenalon DHEA’ya, 17-OHP da
androstenediona doniisebilmektedir. Buradaki 3. bir yolaksa ‘“arka kapi yolag1”
tistiinden 5a-Adiol olusmasidir. Burada 17-OHP evvela Sa, ardindan 3a rediiksyonuna
girer, sonra da 17,20-liyazla tepkimeye girer, en sonunda 17-rediiksyona ugrayarak
S50-Adiol’li olusturur. S6z konusu maddenin hedef dokularda 3 a -oksidasyonuyla
dihidrotestesteron olusur. Arka kapi yolagmin bir ara {iriiniin olan Sa-pregnane-

3a,17a-diol-20-one (Pdiol)’iin iiriner atilimi da bu hastalikta artmistir [28].

17-OHP etkilenmis yeni doganlarin %10’unda olagan sinirlarda belirlense de
genel olarak 100 ng/ml’den yiiksek bazal degerler saptanmaktadir. ACTH testinin
neticesinde 1000 ng/ml’ye ¢ikabilen degerlerle en yiiksek 17-OHP seviyeleri tuz
kaybettiren formunda belirlenir. Klasik KAH vakalarinda bazal 17-OHP seviyeleri
belirgin bir sekilde yiiksektir, birgcok vakada 40 ng/ml’nin iistiindedir ve s6z konusu
yiikseklik tani i¢in yetmektedir. Basit virilizan formdaysa 17-OHP seviyeleri tuz kaybi
formuna nazaran daha diigiiktiir. En hafif KAH formu olan klasik olmayan KAH’da,
bilhassa yeni dogan asamasinda daha diisiik 17-OHP seviyeleri taniya yardim eden
seviyelere heniiz yiikselmemis olabilecegi icin, sabahleyin erken saatlerde bakilanlar
haricinde 17-OHP bazal diizeyleri normal sinirlarda belirlenebilir. Bu tip vakalarda
ACTH uyan testine cevaplarin degerlendirilmesi daha giivenilir neticeler verir.
Cocuklukta da klasik olmayan formun belirlenebilmesine yonelik olarak, bazal serum
17-OHP’un 2 ng/ml’nin iistiinde olmasi1 patolojik olarak kabul edilmektedir, kesin tan1
icin ACTH ikaz testinin yapilmasi lazimdir. Serum 17-OHP seviyesi, 21-OHaz
eksikliginin disinda 11B-OHaz ile 3B-HSD eksikliginde artabilecegi i¢in ACTH
uyarisindan sonra biitlin adrenal korteks hormonlarinin degerlendirilmesi lazimdir.
CTH uyar testinde, intravendz 0,25 mg sentetik ACTH verilmesinin ardindan 0 ve 60.
dakikada alinacak numunelerde 17-OHP, kortizol, DOC, 11-DOC, 17-OH-

pregnenolon, DHEA ve androstenedion Olgiimleri yapilmaktadir. Kan almanin
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problemli oldugu hallerde yalnmizca 60. dakikada alinmis olan numune yeterlidir.
Taniyla alakali kusku duyuldugunda glukokortikoid tedavisine baglanarak sonraki
zamanlarda testin yinelenmesi tavsiye edilmektedir. Adrenokortikotropik hormon
stimiilasyonundan sonra 30 nmol/L'den (10 ng/mL) yiiksek 17-OHP diizeyleri 21-
OHaz eksikligi tanisin1 dogrular [4]. Klasik ve klasik olmayan 21-OHaz eksikligi
birlesik heterozigot mutasyon tastyicilari, ACTH uyan testine klasik olmayan
mutasyonlarin homozigot tastyicilarina nazaran daha belirgin bir 17-OHP cevabi verir.
En yiiksek 17-OHP diizeyleri (ACTH stimiilasyonundan sonra 1000 ng/ml'ye kadar)
hastaligin tuz kaybettiren formu olan hastalarda goriiliir. Basit virilize olan hastalar
biraz daha diisiik seviyelere sahip olma egilimindedir, ancak bu aralik tuz kayb1 olan
hastalarda goriilenlerle ortiisebilmektedir. Adrenokortikotropik hormonla uyarilan 17-
OHP diizeyleri farkli siddet bi¢imleri arasinda ayrim yapmak ic¢in kullanilabilir:
ACTH’yle uyarilan 17-OHP’un 40 ng/ml’nin istiinde olmasi klasik KAH tanisini
koydurmaktadir. 12-40 ng/ml arasinda yer alan degerlerde ge¢ baslangicli KAH, 6-12
ng/ml de heterozigot 21-OHaz enzim tasiyiciligini diisindiirmektedir [4]. Farkli bir
aragtirmada; ACTH uyar1 testinden sonra heterozigot tasiyicilarin yalnizca %50’sinin
17-OHP seviyeleri normal genotipli kisilerden yliksek saptandigi i¢in 17-OHP’nin bir
belirte¢ olarak sensitivitesi tartismalidir [2, 25, 49]. Bu tiir durumlar karsisinda 17-
OHP’nin kortizole oranini 6l¢gmenin daha dogru bir yontem oldugunu belirten

arastirmalar vardir.

ACTH, kortizol, testosteron, androstenedion, DHEASO4 diizeyleri de tanida
yol gostericidir. Progesteron, androstenedion, az bir miktarda da testesteron da KAH
olgularinda artmistir. 161 olguluk klasik olmayan KAH serisinde androstenedion
seviyesinin, digerlerine nazaran daha sik arttig1 belirlenmistir [50]. Androstenedionun
periferik doniisiimilyle testosteron seviyesi de artmaktadir. Anormal bir steroid olan
21-deoksikortizol da karakteristik olarak yiikselir, heterozigot tasiyicilarin %90’ indan
cogunun belirlenmesini saglamaktadir [50]. DHEASO4, hafif ya da orta derecede
artmustir. Ana adrenal 19 karbonlu steroid iirtiinii olan DHEA, 21-OHaz aktivitesinin
1yi bir belirteci degildir. DHEA-siilfat (DHEAS), alblimine yiiksek afiniteyle baglanir,
uzun bir plazma yar1 dmriine sahiptir ve bu nedenle akut ACTH stimiilasyonuna ¢ok
duyarli degildir [2]. Tedavi goren klasik KAH vakalarinda DHEAS orani diisiikken,

DHEAS’n hafif arttigi prematiir adrenars tablosu tedavi gérmeyen klasik olmayan
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KAH’1in bulgusu olabilmektedir. 17-OHP’nin idrardaki ana metaboliti olan
pregnanetriol glukuronid idrarda artmistir. S6z konusu madde tedavideki etkinligi
Olcmek iizere kullanilabilmektedir. Bir androjen metaboliti olan 3a-androstenediol
glukuronid, testeron ve androstenedionla yakin iligkidedir ve klasik olmayan 21-OHaz
eksikliginde artmis olarak bulunmaktadir. Idrardaki steroid metabolitlerinin
belirlenmesi i¢in RIA yerine kiitle spektrometresi kullanilabilmektedir. Bu sayede
KAH ile 6teki steroid metabolizma bozuklariyla iligkili idrardaki bir¢ok madde ayni

anda incelebilmektedir.

Tuz kaybinda; hiperkalemi, hiponatremi, anormal yiiksek idrar sodyumu,
metabolik asidoz vardir. Serum aldosteron seviyesi diisiik, plazma renin aktivitesi
fazladir. Tuz kaybettiren 21-OHaz eksikliginin tanisinin konmasinda en Kritik
gostergeler yiiksek PRA degerleriyle bilhassa PRAnin 24 saatlik idrar aldosteronuna
oranidir. Fenotipe, idrarla serum aldosteronu, PRA diizeyiyle sodyum dengesi
degerlendirilip karara varilmalidir. Aktif reninin dogrudan immiinoradiometrik
degerlendirmesi, PRA Olciimiine iyi bir alternatif olsa da, kullanimi1 daha yaygin
degildir. Renin ile PRA degerleri degerlendirilir iken yasla testin uygulandigi merkeze
dayali olarak farkliliklar gésteren referans degerler dikkate alinmali, yeni doganlarda
¢ocuklara nazaran daha yiiksek degerlerin normal kabul edilebilecegi bilinmelidir.
Aldosteron sentezinde bozulma oldig1 hallerde de ACTH, 17-OHP ile progesteron
seviyelerinin artisindan dolay1 tuz kaybettiren formundaki gibi PRA artabilir. Ayrica,
tuz kaybinin yasandigi durumlarda kullanilmakta olan mineralokortikoid tedavisi BV

formunda da adrenal korteks supresyonu saglayabilmektedir.

KAH’li kizlarda yeni dogan asamasinda LH seviyeleri saglikli erkek
bebelerinkiyle uyumlu olacak bi¢imde normalden fazla bulunmustur. Hastaligin iyi
kontrol edildigi klasik KAH’l1 kadin eriskinlerde yapilmis olan ¢alismalarda GnRH’ya
asirt bir LH yanit1 ve artmig ovaryan androjen tiretimi belirlenmesi, erken asamada
androjen ile progestine maruz kalmanin hipothalamo- hipofizer-adrenal aksda kalic1
degisimlere yol agabilecegi diisiincesini desteklemektedir. KAH olgularinda temel
goriintiileme metodu ultrasonografi olmakla beraber her KAH olgusunda hiperplaziye

rastlanmayabilir, bundan dolay1 bezin boyutlarinin disinda ylizey 6zellikleri,
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ekojenitesi, kontiirii ile bigimini de dikkate almak gerekir. Steroid tedavisi géren

hastalarda USG bulgularinin geriledigi belirlenmistir [2, 25].

21-OHaz eksikliginin tanisin1 koymak i¢in hekimlerin yetersiz beslenme, kilo
kayb1 ve kusma gibi adrenal yetmezlik semptomlarina dikkat etmeleri gerekir. Genetik
test, 21-OHaz eksikligi tanisin1 dogrulamak, erkeklerde klasik olmayan ve klasik
formlar1 ayirt etmek ve genetik danigsmanlik konusunda bilgi saglamak i¢in faydali
olacaktir [51]. KAH ayirict tanisi arasinda adrenal hipoplazi, androjen duyarsizlig
sendromu, bilateral adrenal kanama, testosteron sentezindeki kusurlar, Denys-Dash
sendromu, cinsiyet gelisimi bozukluklar1 ve ailesel glukokortikoid eksikligi yer

almaktadir.

Hiperandrojenemiyle uyumlu belirtileri olup, hormonal degerlendirmelerin
neticesinde CYP21A2 mutasyonu tasimasindan dolay1 kuskulanilan 53 kadinin kalitsal
degerlendirmesinin neticesinde, 37’sinde heterozigot mutasyon saptanmistir, klasik
olmayan KAH’la uyumlu hormon tablosu bulunan 16 kadindan 15’indeyse her iki
allelde mutasyon saptanmustir. Yapilmis olan farkl bir ¢alismada, prematiir pubarstan
ya da hirsutizmden dolay1 bagvuran cocuklarda, heterozigot CYP21A2 mutasyonu
tastyiciligi orani saglikli 80 denek ile karsilastirildigi zaman artmis bulunmustur.
Klasik olmayan ve klasik KAH’mn toplumdaki heterozigot mutasyon sikliginin
sirastyla %10 ve %1,5 belirlenmesi, kimi arastirmacilarca heterozigot mutasyon
tastyicihigmin {ireme hususunda belirgin bir engel olusturmadiginin ispati olarak
belirtilmistir [2].

2.2.1.3. 21 Hidroksilaz Eksikligi Genetigi

CYP 21 hidroksilaz enzimi (CYP21A2, dnceki isimlendirmeye gore: CYP21,
CYP21B, GenelD 1589) mikrozomal yerlesimlidir ve 495 amino asitten olusur.
Sitokrom P450 ailesinin tip II alt grubundaki s6z konusu enzime, NADPH’dan bir
elektron vericisi olan P450 oksidorediiktaz (POR) araciligiyla elektron transferi
saglanmaktadir [37]. Bu bolge HLA doku uyumluluk kompleksi icinde yer alir.
Olduk¢a homolog iki 21-OHaz geni mevcuttur; bunlardan CYP2142, aktif 21-OHaz"1
kodlar ve CYP21A1P, aktif olmayan bir psddogendir. CYP21A42 geni de, bunun 15

mutasyondan kaynakli olarak tamamiyla fonksiyonsuz olan pseudogeni CYP21A41P
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(6nceki adiyla: CYP21P, CYP21A42)’de 6. kromozomun kisa kolundaki (6p21.3) HLA
IIT’{in sentromer bolgesinin yakinindadir [43]. HLA III ise yiiksek diizeyde polimorfik
olan HLA I ile HLA II’nin arasindadir. S6z konusu yakinliktan ve 21-OHaz
eksikliginin otozomal resesif gecen bir hastalik olmasindan kaynakli olarak, ayni
hastaliga sahip olan kardeslerin HLA yapilar1 da sik sik homoloji gostermektedir [52,
53]. Tiimii de 10 ekzon ile 9 intron boyutundaki s6z konusu 2 gen, ekzon bdlgelerinde
%098, intron bolgelerinde %96 oraninda niikleotid benzerligi tasimaktadir, aralarinda
30kb’lik uzaklik vardir [28, 37]. S0z konusu 2 gen kompleman sisteminin 4.
faktoriiniin genini kodlayan C44 ile C4B ile birlikte telomer tarafinda RP1, sentromer
tarafinda 7NXB’yle smirlandirilmis olan RCCX modiiliinii (RP-C4-CYP21-TNX)
olusturmaktadir. Telomer ucundan baglayarak; RPI’in sonra C4A, bunu izleyen
CYP2IP, ardindan TNXA, RP2, C4B, CYP21A42 ve TNXB olacak bi¢cimde siralanmis
olan bu modiilden kromozomlarda genel olarak 2’ser tane wvardir (sekil 6).
Monomodiiler ile trimodiiler haplotiplereyse tiim toplumlarda sik¢a rastlanmaktadir

[28].

l telomere centromerel
=
TNXA TNXB — CREBL1 »
s ’ e
I [ l

CYP21A1IP RP2 CYP21A2
| |
= LTA == RP1 -i C4A -I —_ c4 |

Sekil 6. CYP21A2 ve CYP21A1P'nin 6. Kromozom iistiindeki dizilisi

Bugiine dek CY21A2’nin islevinde bozulmaya yol agip, 21-OHaz eksikligi ile
sonuglanmis olan 100°den fazla mutasyon tespit edilmistir. Aktif CYP21A42 genindeki
mutasyonlarin %90'indan fazlasi, aktif ve inaktif gen arasindaki rekombinasyonlar
tarafindan {retilir. Yiiksek rekombinasyon orant HLA doku uyumluluk kompleksine
yakinliga bagl olabilir. Mutasyonlar, tek nokta mutasyonlarini, intronik degisiklikleri
ve tam gen silinmelerini veya doniistimlerini igerir. Mutasyon sonucunda kalan enzim
aktivitesine bagli olarak genotip ile fenotip arasinda tuz kaybi agisindan iyi bir
korelasyon vardir. Genotip ile genital fenotip arasindaki korelasyon ise daha az aciktir.
Cogu hasta, bilesik heterozigot olarak adlandirilir; bu, iki alel {izerinde iki veya daha
fazla farkli mutasyona sahip olduklar1 anlamina gelir. Hastaligin ciddiyeti, daha biiyiik

rezidiiel aktiviteye sahip olan daha hafif mutasyona baglidir [54].
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CPY21A2 ile CYP21P nin birbirine yiiksek diizeyde benzemesi ve yakinliklari,
s0z konusu 2 gen arasinda “Unequal crossing-over” ile mayozda kromatidlerin yanlis
eslemesine yol agabilir. Bu sayede C4B ya da CYP21A2 geninde delesyondaki ya da
psddogendeki mutasyonlarin konversiyonla aktif gene taginmasmin sonucunda
CYP21A42 geninde mutasyon olugsmaktadir [55, 56]. Bu nokta mutasyonlarinin en ¢ok
goriilen nedeni, aktif olmayan CYP2/4IP’den aktif olan CYP2IA2’ye
mikrokonversiyonla ya da belirgin konversiyonla dengesiz genetik materyal gegisidir.
Psodogende meydana gelen delesyondan sonra; 2 gen arasinda CYP21A2 geninde
kismi ya da tam inaktivasyona yol agan konversiyon gelismektedir. Bu sayede bir¢cok
21-OHaz eksikligi hastalari, CYP21P genindeki mutasyonlart CYP21A42 geninde de
tasimaktadir. Kimi zaman C4 ile CYP2IA42 geni arasinda mayozun metafaz
asamasinda yanlis hizalanmanin geligsmesiyle, kardes kromatidler arasinda materyal
gecisi olusabilir ve bu da C4B ile CYP2142°de delesyona yol agabilir. Biitiin bu
mutasyonlara ilaveten, insan Gen Mutasyonu Veri Bankas1 (Human Gene Mutation
Database, HGMD) ile insan Sitokrom P450 (CYP) Allel isimlendirme Komitesi
(Human Cytochrome P450 Allelde Nomenclature Comitee) tarafindan ¢ogu kiigiik
topluluklarla belli ailelerde belirlenmis 90 tane psddogen bagimsiz nadir mutasyon
tespit edilmistir. Biiylik kohort ¢alismalarinin neticesinde 21-OHaz eksikiligine yol
acan mutasyonlarda yeni ya da nadir olanlarin oran1 %3-5 arasindadir. CYP2142°nin
inaktivasyonuna yol acan mutasyonlarinin %1°1 de novo mutasyondur. ABD’de biiyiik
seriler ile yapilmis olan ¢aligmalarin neticesinde etnik kokenlere dayali olarak en fazla
karsilagilan mutasyonlarin belirgin farkliliga sahip olabilecegi belirlenmistir.
CYP21A2’nin inaktive edici mutasyonlarinin  %95’den c¢ogunu biiyiik gen
delesyonlari, biiyiik gen konversiyonlariyla p.P31L; intron 2 splice bolgesinde IVS2-
13 C>G (IVS-2); ekzon 3’de 8bp delesyonu; p.I173L; ekzon 6 kiime mutasyonu
(p.I236N, p.V237E, p.M239K); p.V282L; p.Q319X; p.R356W, pP453S gibi nokta

mutasyonlart olugturmaktadir [2, 35].

S6z konusu mutasyonlari enzim aktivitesinde ortaya koyduklar etkilere dayali
olarak 4 alt grupta siiflayabiliriz: Biiyiik gen delesyonlari, biiyiik gen konversiyonu,
8bpdel, E6 kiime mutasyonu, p.Q319X, p.R366W mutasyonlar1 enzim aktivitesini
%0’a disiirerek, bu gruba dahil olan kisilerde 21-OHaz eksikliginin TK tipi beklenir

iken; IVS-2 mutasyonunda enzim aktvitesi %1’in altina inmektedir, TK ve BV
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formlar1 belirlenebilmektedir. P.I173N mutasyonundaysa %]1-2 arasinda bir enzim
aktivetesi beklenmektedir, genel olarak basit virilizan tip KAH’la seyretmektedir.
p.P31L, p.V282L ile p.453S’de enzim aktivitesi %20-50 arasinda seyrederek klasik
olmayan KAH beklenmektedir (Tablo 3, Sekil 7) [37, 48, 57].

Tablo 3. 21 hidroksilaz eksikliginde sik goriilen mutasyonlar ve beklenen fenotipleri

Mutasyon Grubu 0 (‘Null’) A (<%1) B (%1-2) C (%20-50)
Beklenen Fenotip Tuz Kaybettiren | Tuz Kaybettiren/ | Basit Virilizan Non Klasik
Basit Virilizan
Mutasyonlar Biiyiik Delesyon IVS-2 p.I173N p-V282L
8bpdel p1177T p-R339H
Ekzon 6kiimesi p-P453S
p-Q319X p.P30L
p.R356W
p-Leu307fs

Klasik KAH’mn en fazla mutasyonu nt656’deki bir A ya da C bazimin G’ye
konversiyonu ile olusan nt656g alleliden dolay1, intron2’de olusan anormal baglanti
yeridir (“splicing”) (IVS-2; ¢.293/13A> G). S6z konusu mutasyonun neticesinde
intronda erken baglanma ile translasyonel okuma cergevesinde kayma olusur. S6z
konusu mutasyon, 21-OHaz enziminin aktivitesinde tama yakin bir kayip ile
sonuclanmaktadir ve etkilenmis kisilerde genel olarak agir virilizasyonla tuz kaybi
gozlenmektedir, ancak bu tuz kaybi degisik siddetlerde olabilmektedir [57]. IVS-2
mutasyonu tastyan vakalarin basit virilizanla uyumlu fenotipe sahip olabilecegi ifade
edilmistir. S6z konusu mutasyonun klinige yansimasindaki genis yelpaze, artmis
alternatif kirpilmanin sonucunda proteinlerin yapisinda kisiye has farliliklar
olusmasindan ve s6z konusu proteinlerin  islevindeki  farkliliklardan
kaynaklanmaktadir [58]. 3. ekzonda 707-714 niikleotidlerinin 8 bazlik kayb1 ile giden
8bpdel mutasyonunda cerceve kaymasindan dolay:r protein sentezi durmaktadir ve

hastaligin tuz kaybi tipi olugsmaktadir [59].

21-OHaz genindeki tam delesyon klasik 21-OHaz eksikligi vakalarinin
%20’sini olugturmaktadir, homozigot mutasyonunda TK tipi beklenmektedir [2]. Bu
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tip mutasyona dayali 21-OHaz eksikligine Ehler-Danlos sendromunun eslik ettigi
olgular da vardir [60]. Biiyiik gen konversiyonu sirasinda psddogenden aktif gene
mutasyon aktarilabilmektedir, bu tip mutasyonlar biitiin mutasyonlarin hemen hemen
%10’unu teskil etmektedir [2]. Non-sense ya da cergeve kaymasi mutasyonlarinda
genel olarak kortikosteroid sentezinde bozulmaya ek olarak tuz kaybi goriilmektedir
ve %1-2 gibi bir enzim aktivitesi de yeterli bir aldosteron sentezi saglamaktadir ve

basit virilizan form olugmaktadir.

p.I173N (p.lle173Asn) ekzon 4’de ¢erceve kaymasi mutasyonundan dolay1
olugmaktadir. Genel olarak CYP2IP genindeki mutasyonun CYP2/42 genine
transferiyle olugsmaktadir. S6z konusu mutasyondan dolay1r enzimin endoplazmik
retikulumla olan iliskisi bozulmaktadir, enzim olmasi gerekenden farkli bigcimde
yerlesebilmektedir [2]. Mutasyonu tasiyan hastalarin genel olarak basit virilizan
formla karsimiza gelmeleri beklenir iken, p.I173N/delesyon genotipinde ve agir
varyanttaki heterozigot genotipe sahip tuz kaybettiren klinigi olan hastalar
belirlenmistir [42]. S6z konusu mutasyonu tastyan hastalarin 6nemli bir boliimii klasik

olmayan tipte karsimiza ¢ikabilmektedir [5].

p-Q319X(GIn319Ter) degisimi 8. Ekzon 318. aminoasit pozisyonunda protein
sentezinin erken sonlanmasina yol acan bir mutasyondur. Enzim aktivitesinin %0’a
dek inmesine yol acan s6z konusu mutayona genel olarak tuz kaybettiren tip KAH
beklenmektedir [2]. Ekzon 6 kiime mutasyonunda da G heliksinin etkilenmesinden
dolay1 enzim aktivitesi tamamiyla etkilenmektedir, TK form beklenmektedir [61].
p-R356W (Arg356Trp) de enzim aktivitesinin tamamiyla bozuldugu 8. ekzonda olusan

bir mutasyon tiirtidiir [2].

Enzim aktivitesinin %20-60’1nin korunmus oldugu klasik olmayan KAH’da da
adrenal yetersizlik goriilmemektedir. S6z konusu hastalar 1 klasik olan ve 1 klasik
olmayan allelden olusacak bigimde birlesik heterozigot ya da 2 non-klasik allelin
birlesimiyle heterozigottur. p.V282L, p.P31L, p.R339H ve p.P453S gibi spesifik
yanlig anlamli nokta (missense) mutasyonlari non-klasik KAH’la iligkilendirilen 6teki
mutasyonlardir. Hastaligin orta agirliktaki formlarinda oldukga belirgin olarak kendini
gosteren bir genotip-fenotip birlikteligi bulunmasa da, agir ve hafif formlarinda s6z

konusu iligki daha belirginlesmektedir [57]. p.V282L (p.Val282Leu) mutasyonu ekzon
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7’de olusmaktadir, endoplazmik retikulumla iligkisinin zayiflamasina yol agtigi
enzimin aktivitesini %50-%20’ye dek diisiirmektedir. p.P31L (p.Pro31Leu) Ekzon
1’de olusmaktadir. Klasik olmayan hastalarin hemen hemen %]15’inde rastlanmakla
beraber [2], p.V282L heterozigot birlikteliginde klasik fenotip de ortaya
cikabilmektedir. p.P453S (p.Pro453Ser) ekzon 10’da gelisen, hastaligin klasik

olmayan tipiyle giden, psédogenin korundugu bir mutasyon diiriidiir [62].

Biiyiik ¢aligma gruplariyla yapilmis olan degisik ¢aligmalarin neticesinde KAH
vakalarindaki birlesik heterozigot genotip orant %65-75 seklinde bulunmustur ve s6z
konusu hastalarin kliniginin daha az etkilenmis allel ile belirlendigi saptanmustir.
Genotiple mineralokortikoid ve glukokortikoid profilleri arasinda iligki belirlense bile
Prader evresiyle soz konusu yakin iliski belirlenememistir. Genotiple virilizasyon
arasinda farkliliklara rastlanmast durumu, kimi ¢alismacilarca, androjen
reseptorlerindeki CAG tekrar sayisi, P450 oksidorediiktazin polimorfizmi gibi
androjenin virilizan etkileri listiinde modiilator etkilere sahip olan ilave etkenlere
dayandirilmistir. Brezilyali 17 KAH hastasinda, sikc¢a karsilagilan bir POR varyanti
olan p.A503V’nin analizi genotip-fenotip arasindaki tutarsizliklari izah etmeye yeterli
degildir. Ayrica; belirli etnik gruplarda kimi varyantlar sik goriildiigii icin POR’un 21-
OHaz eksikligi klinik fenotipinde belirleyici bir faktor olabilecegiyle ilgili diislinceler
vardir [37].
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Sekil 7. CYP21A2 geni ve etkisi bilinen mutasyonlarin dagilimi [63]

Panel A'da, 21-hidroksilazi kodlayan gen, CYP21A42, olduk¢a homolog bir CYP21A41P psddogen,
tamamlayict bilesen 4 genleri (C44 ve C4B), tenascin X aktif geni (TNXB) ve kesilmis bir psddogen
(TNXA) ve serin-treonin niikleer protein kinaz aktif geni (RPI [STK19]) ve kesilmis bir psodogen
(RP2 [STK19P])) ile birlikte diizenlenmistir. Oklar transkripsiyonel yonelimi gdstermektedir. Panel B'de,
turuncu X ve mavi X, mayoz sirasinda aktif bir gen ile bir psddogen arasinda esit olmayan degisimi
(crossover) gostermektedir. Bu durum 30 kb'lik bir delesyona ve islevsiz kimerik genlerin olusumuna
(CYP2IAIP/CYP21A2 veya TNXA/TNXB) neden olmaktadir. CYP21A2 mutasyonlarmin yaklasik
%20-%30'u 30kb delesyonlardir ve dokuz CYP21A41P/CYP21A42 kimerasinin ¢ogu bos alelleri kodlar;
istisnalar, In2G'nin yukar1 akisindaki baglanti noktalarinin konumu nedeniyle kismi 21-hidroksilaz
aktivitesini koruyan CH-4 ve CH-9'dur. Ug tip TNXA/TNXB kimeralart hem CYP21A42'yi hem
de TNXB'yi bozar ve bir kimerik aleli olan hastalarda KAH-X sendromu ad1 verilen hipermobilite tipi
Ehlers-Danlos sendromu goriiliir. Panel C'de, yaygin mutasyonlar fenotipik spektrumla iligkili olarak
gosterilmekte olup, tam kayiptan yaklasik %30'luk 21-OHaz aktivitesine kadar uzanmaktadir. Siddetli
mutasyonlar (0 ila %1 aktivite) igin genotip ve fenotip arasindaki korelasyon gii¢liidiir ve orta ve daha
az siddetli genotipler arasinda daha fazla fenotipik degiskenlik gozlenmektedir.
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2.2.1.4. Konjenital Adrenal Hiperplazi Taramasi

Yenidogan taramasinin amaci, diger agilardan saglikli goériinen yenidoganlarda,
genellikle >1:15.000 sikliga sahip bozukluklar: tespit etmek ve erken tani konulup

tedavi edilmedigi takdirde gelisebilecek ciddi morbidite ve mortaliteyi 6nlemektir.

21-OHaz eksikligi i¢in neonatal kitle taramast Ocak 1989'dan bu yana
Japonya'da uygulanmakta ve yaklasik 1:18.000-19.000 canli dogum oraninda 21-
OHaz eksikligi tespit edilmektedir [44]. Degisik iilkelerdeki taramalarin neticesinde
yeni doganlardaki en yiiksek klasik KAH insidanst 1/280 oraniyla Yupik Eskimolara
aittir. Hint okyananusundaki La Reunion adasinda 1/2100, Isveg’te 1/9800,
Wisconsin’de 1/11000, Japonya’da ve italya’da 1/18000, Yeni Zelanda’da da 1/23000
sikliginda goriilmektedir [2]. Ulkemizde ise 2017 yilindan itibaren &nce pilot program
ile li¢ ilde taranmaya baglanmis sonrasinda da tarama program tiim illeri kapsayacak

sekilde genisletilmistir [38].

21-hidroksilaz (21-OHaz) eksikligi, pek ¢ok iilkede yeni dogan tarama
programinda 17-OHP diizeyiyle taranmaktadir. Taramada bakilan 17-OHP'a ek olarak;
17-OHP'un 11B-hidroksilasyonu ile olugan, normalde term ve pretermlerde plazma
seviyesi diisiik olan 21-deoksikortizol diizeyinin yiiksek bulunmasi 21-OHaz eksikligi
taramasi i¢in yiiksek ozgiilliige sahiptir. 17-OHP diizeyi ile 21-deoksikortizol diizeyi
toplaminin kortizol diizeyine bdliinmesiyle elde edilen oranin, tiim etkilenen
cocuklarda yanlis pozitiflik olmaksizin saptadigi, pozitif prediktif degerinin %100
oldugu goriilmiistiir [64]. Idrarda gaz kromatografisi ve kiitle spektrometresi
yontemiyle bakilan pregnantriolon ve 6a- hidroksitetrahidrokortizonun orami da

preterm bebeklerde de yiiksek 6zgiilliige sahiptir [65].

KAH tarama numunelerin alinmasi kolaydir, tarama i¢in hipotiroidiyle
fenilketontiri taramasinda da kullanilmakta olan guthrie kagidina topuktan kuru kan
numunesi alinmasi yeter. Yanlis negatiften ya da pozitiflikten kaginmak tizere 6rnek
postnatal 48-72. saatler arasinda alinmalidir, gecikilmeksizin laboratuvara
yollanmalidir. Testin 17-OHP'nin yanliglikla yiikselme riskinin en diisik oldugu
donem olan yasamin 2. ve 5. giinleri arasinda yapilmasi onerilmektedir. 5-7. giinlerden

sonra alinan kan, tuz kaybina bagli KAH ile iliskili krizlerin dogumdan sonraki bir
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haftadan kisa silirede ortaya ¢ikabilmesi nedeniyle tarama faydasini azaltmaktadir.
Alinmis olan numunede RIA’yla belirlenen 17-OHP seviyesinin 06l¢iildigi
laboratuvarin yas ve kiloya dayali olarak vermis oldugu esik degerler baz alinip
degerlendirilmekedir. Yanlis pozitifler en sik prematiire, hasta, stres altindaki veya 36

saatten Once test edilen term yenidoganlarda goriiliir.

Hafif yliksek seviyelerde 17-OHP degerlerinde kuru kan numunesi
tekrarlanirken, daha yiiksek degerlerde serum elektrolitleriyle 17-OHP seviyesi
degerlendirilerek yliksek degerler belirlendigi durumlarda pediatrik endokrinologa
yonlendirilmektedir. Pediatrik endokrinolog degerlendirmesi ayrintili bir oykiiyle
fiziki muayene, pelvik USG, karyotip ya da FISH testi, serum 17-OHP 6l¢limiiyle

gereken hallerde cosynotropin testini kapsamalidir [68].

Ulkemizde gestasyon haftas1 >36 hafta ya da >2500 gr dogan bebeklerde 10
ng/mL, 32-36. gestasyon haftas1 ya da 1500-2500 gr dogan bebeklerde 15 ng/ml kabul
edilmistir. ikinci basamakta LC-MS/MS yontemiyle 17-OHP, 21-deoksikortizol,
kortizol, 11-deoksikortizol ile androstenedion diizeyleri Olgiilmiistiir ve (21-
deoksikortizol+17-OHP)/kortizol orant >0.5 olmast halinde  bebekler ileri
degerlendirmenin yapilmasi  i¢in  ¢ocuk  endokrinolojisi  polikliniklerine
yonlendirilmistir. Yillara gore tarama kriterlerinde yapilan degisiklikler tablo 4'de

Ozetlenmistir.
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Tablo 4. Tiirkiye'deki KAH Tarama Kriterlerinin Yillara Gore Degisimi [38, 39]

el Dogum)AgiligmalGoresini SRCL
dHaftasinalGore] [deoksiKortizol 1755
S OHP, O OH P)/ K01 11701
2017 >36 >10 05
=>2500gr =10 ng/mL
GH ng/mL
2018 0.7
32-36 >15
1500-2500 >15 ng/mL
GH ng/mL y o
2022 1.0

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Halk Sagligi Daire Bagkanligi

tarafindan 6nerilen mevcut KAH akis semasi, hemen tedaviye baslama ve ileri tetkik
icin gereken kriterler sekil 8'te gosterilmistir.

KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI (KAH) AKIS SEMASI

KAN ORNEGI
TUM TERM BEBEKLER ILE 232 HAFTA VE 21500 gr PREMATURE BEBEKLER

[ UYGUN KAN ORNEGI ]

TARAMA LABORATUVARINDA
170HP BIRINCI BASAMAK ANALIZ
Yy v
2 36 hafta ve 2 2500 gr bebekler < 10 ng/mi 236 hafta ve 2500 gr bebekler 2 10 ng/ml b >90 ng/mL ise
32-35 hafta ve 1500-2499 gr prematire bebekler 32-35 hafta ve 1500-2499 gr prematiire bebekler 2 15 ng/ml tedavi baglanmali
< 15ng/ml

[ AYNI ORNEKTEN IKINCI BASAMAK ANALIZ ]

ve/veya 17-OHP >2 ng/mL ise ileri

21-deoksikortizol >0,4 ng/mL
inceleme gerektirir

[ PEDIATRIK ENDOKRINOLOJI KLINIGINE SEVK ]

170HP: 17-Hidroksiprogesteron
F: Kortizol

215: 21-Deoksikortizol

115: 11-Deoksikortizol

AS: Androstenedion

Sekil 8. Konjenital Adrenal Hiperplazi Tarama Akis Semasi
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Amerika Birlesik Devletleri’nde 2009°dan itibaren 50 eyalette uygulanmakta
olan taramada immunoflorometrik yontem ile herhangi bir zaman diliminde belirlenen
20 ng/dI’nin tstiindeki 17-OHP seviyeleri hastalik ile uyumlu kabul edilmistir. S6z
konusu taramada tuz kaybettiren KAH olgulariyla ilgili hassasiyet daha yliksekken,
basit virilizan alt grubunda test giivenligi daha azdir, klasik olmayan KAH’l1 vakalarin

s0z konusu testle belirlenme oraniysa ¢ok azdir [28].

2.2.1.5. 21 Hidroksilaz Eksikliginde Tedavi

Glukokortikoid ve mineralokortikoid replasman tedavileri 21-OHaz
eksikligindeki asil tedavi secenekleridir. 21-OHaz eksikliginde tedavinin amaci, eksik
olan glukokortikoid ve gerekliyse mineralokortikoidi yerine koyarak adrenal krizi ve
tuz kaybi krizlerini 6nlemek, adrenal androjen fazla yapilmasini baskilamak, normal
biiylime ile pubertal gelisme ile fertiliteyi temin etmektir. Bu tedaviyle hipofizden asir1
ACTH ve adrenal bezlerden asir1 diizeyde seks steroidlerinin salgilanmasi
baskilanmali ancak fazla miktarda glukokortikoid tedavisinin getirecegi yan etkilerden
de kagmilmalidir. Glukokortikoidlerle asir1 tedavi, biliylime bozuklugu, obezite ve
hipertansiyon dahil olmak {izere iatrojenik Cushing hastaligina neden olur [44]. KAH
hastalarinda ACTH seviyelerinin normale dondiirebilmesi i¢in diger adrenal
yetmezliklerden farkli olarak suprafizyolojik dozda glukokortikoid tedavisi vermek
gerekir. Bu hastalarda tedavi takibi; yiiksek doz verilmesi nedeniyle gelisebilecek
bliylimenin yavaglamasi, kotii metabolik kontrol, kardiyovaskiiler hastaliklar,
osteoporoz veya yetersiz doz verilmesi nedeniyle gelisebilecek hayati tehdit eden
adrenal kriz, virilizasyon, kii¢iik cocuklarda kemik yasinin hizli ilerlemesi ile eriskin

boyunun kisa kalmasi gibi etkileri minimal diizeyde tutmak i¢in yakin yapilmalidir.

2.2.1.5.1. Glukokortikoid Tedavisi

Hidrokortizon 6teki steroidlerle (deksametazon, prednisolon) karsilastirildig:
zaman yan etkilerinin bilhassa biiyiime {istiindeki olumsuz etkilerinin daha az
olmasindan dolay: tercih edilir. Saglikli ¢ocuklarda giinliik kortizol saliniminin yeni
doganlarda 7-9 mg/m?/giin, c¢ocuklarla ergenlerde 6-7 mg/m?/giin oldugu
diistintilmektedir [28, 49, 71]. 21-OHaz eksikliginde hidrokortizon, oral olarak 10-15

mg/m?*/giin dozunda 3 béliinmiis doz seklinde verilmelidir. Bebeklik, ¢ocukluk ve
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ergenlik doneminde glukokortikoidlerin dogrusal biiylime {iizerinde doza bagh
olumsuz etkisi gosterilmisti. Bu nedenle glukokortikoid dozu biliyiimeyi
etkilemeyecek miimkiin olan en diisiik etkin dozda tutulmalidir. Fakat bazen kontrolii
saglamak tlizere doz yikseltilerek azaltilabilir. Yakin zamanda yapilan iki
caligsmada, ergenlik sirasinda giinde 17-18 mg/m2'yi asan hidrokortizon dozlarinin
nihai boy tizerinde olumsuz etkiler yarattigi ve daha uzun yar1 6mre sahip sentetik bir
steroid olan prednizolon ile tedavi altinda nihai boy sonucunun azaldig1 gosterilmistir
[72]. Her hastada hidrokortizon emilimi ve yar1 dmriiniin farkli olmasi nedeniyle doz
ve alinan toplam doz her hastaya gore bireysel olarak ayarlanmali, ilag etkilerinin
takibi i¢in yakin izlem yapilmalidir. Fizyolojik diurnal varyasyonu taklit etmek tizere
en yliksek doz hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin aktif oldugu 04:00-16:00 arasinda
verilmelidir. Dozun ayarlanmasinda, 24 saatlik idrarda serbest kortizol seviyelerinin

Olciilmesi de yararlidir.

Yenidogan asamasinda, yliksek ACTH seviyelerinin baskilanmasiyla yeterli
seviyede kontrol saglanmasina yonelik olarak fizyolojik dozun iistiinde hidrokortizon
kullanimi1 gerekebilmektedir. Yenidoganlar adrenal androjenler kars1 diisiik duyarliliga
sahip oldugundan bu donemde tedavinin amaci adrenal androjenleri diisiirmek
olmamalidir. Prepubertal ¢ocuklarda cinsiyet steroid seviyeleri diisilk oldugundan
androjen liretiminin baskilanmasi normal biiyiime ve pubertal gelisim saglanmas1 igin
onemlidir. Yiiksek doz kortikosteroid iyatrojenik Cushing sendromu gibi yan etkilere
neden olabileceginden 17-OHP diizeyinin normal seviyeye diisiiriilmesi
hedeflenmemelidir. Sabah erken saatte hidrokortizonun ilk dozundan 6nce alinan
kanda hedef 17-OHP diizeyi 1-2 ng/mL (3-36 nmol/L) olmalidir. Biiylime ¢agindaki
¢ocuklarda hormonal kontrol i¢in kisa siireli kullanimlar haricinde uzun etkili
glukokortikoidlerden kaginilmalidir. Kisa siireli kullanimda fazla doz kullaninmindan
bliylimeyi etkilemesi nedeniyle sakinilmali ve kontrol saglanir saglanmaz doz
kademeli olarak diistiriilmelidir. Pubertal donem, dogru dozda verilen tedaviye iyi
uyum saglanmis olsa bile genellikle hormonal kontroliin iyi saglanamadigi bir
donemdir. Puberte sirasinda hidrokortizon farmakokinetigi hidrokortizonu biyoaktif
formu olan kortizole doniistiiren 11pB-hidroksisteroid dehidrogenaz rediiktaz'in
aktivitesinin azalmasi nedeniyle ila¢ klirensinin artmasi sonucu degisir, bu nedenle

tedavide daha yiiksek doz hidrokortizon kullanimi1 gerekebilmektedir. Tedavi etkin
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olan en diisiik hidrokortizon dozuyla, uzama hizinin steroid hormon profiline gore
daha oncelikli tutulmasiyla planlanmalidir. Epifizleri kapanmis vakalarda,
hidrokortizonun yerine tedaviye uyum bakimindan deksametazon veya prednisolon
kullanilabilmektedir. Adrenal kriz asamasinda, hidrokortizon 100 mg pg/m2/giin
intravendz infuzyon ya da intramuskuler seklinde verilmelidir, ardindan kriz tamamen
atlatilincaya kadar idame steroid tedavisinin iki kat1 dozda devam edilmelidir. Hasta

s0z konusu tablodan ¢ikar ¢ikmaz steroid dozu hizli bir bigimde idame dozla devam

edilmelidir [73, 74].

Klasik KAH'ta farkli glukokortikoid replasman stratejileri lizerine randomize
kontrollii ¢alismalar mevcut degildir. Avrupa capinda 125 merkezi kapsayan bir
arastirmada hidrokortizon (bebeklerin %92'si, ¢cocuklarin %901, ergenlerin %70')
cocuklarda agirlikli olarak kullanilan steroid iken yetiskinlerde birincil replasman
olarak yalnizca %36's1 hidrokortizon kullanmaktayd: (14 % prednizon, %13
prednizolon, %33 deksametazon, %4 kortizon asetat) [75]. Glinliik steroid ihtiyaci,
klinik bulgular, biyokimyasal degerler ve antropometrik veriler ¢ercevesinde
belirlenmektedir. Tedaviye yanit, serum 17-OHP, androstenedion ile testosteron
diizeyleriyle izlenmektedir. Bunun disinda biiyiime hiziyla kemik yasmin takibi
lazimdir. Tedavinin etkinligini degerlendirme konusunda, serum 17-OHP seviyesi en
kritik Olciittiir.  Serum 17-OHP seviyesinin 10 ng/ml‘nin altinda tutulmasi
hedeflenmektedir. Androstenedion, ACTH, kizlarla prepubertal erkeklerde testosteron
da yol gosterir. 17-OHP, diurnal ritmi olan ve stres etkenlerinden ¢ok etkilenmis olan
bir parametre olmasindan dolay1r izlemde adrenal androjenlere de bakilmasi,
androstenedion ile DHEAS seviyelerinin baskilanmis degerlerinin de yeterli kontrol

kriteri seklinde goriilebilecegi ifade edilmistir [76, 77].

Klasik KAH hastalari, stres durumunda yeterli kortizol liretimi saglayamamasi
nedeniyle ategli hastaliklarda, travma durumunda ve genel anestezi ile yapilacak
ameliyatlarda artmis glukokortikoid tedaviye ihtiyag duymaktadirlar. Hafif atesli
hastaliklarda alinan oral dozun ii¢ katina ¢ikarilmasi 6nerilmektedir. Hasta oral alimi
tolere edemeyecek durumdaysa intramiiskiiller hidrokortizon uygulanmali ve
gerekliyse intravendz hidrasyon saglanmalidir. Stres durumlarinda yeterli

mineralokortikoid etkisi de olmasindan dolayr metilprednizolonun ya da
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deksametazonun yerine hidrokortizon kullanilir. Hastalarin, ailelerin ve bakim
verenlerin acil durumlarda yapmalar1 gerekenler hakkinda detayli bilgilendirilmesi;
hastalarin yanlarinda saglik ekiplerini bilgilendirme amag¢li medikal durumunu anlatan
bir kart tasimasi gerekmektedir. Major cerrahiye yonelik olarak hazirlanmis olan
hastalardaysa, preoperatif ile postoperatif 24 saatlik donemde glukokortikoid dozu 100
mg/m2/giin 4 doza bdliinmiis bicimde verilir; sonrasinda doz kademeli sekilde
azaltilarak idame doza devam edilir. Mineralokortikoid dozu degistirilmemektedir.
Ertesi giinden baglayip hidrokortizon dozunda giinliikk %25 azaltmaya gidilmektedir
ve 4-5 giinde fizyolojik doza inilmektedir. Duygusal stresten veya egzersizden once
doz artirimu tavsiye edilmektedir. Klasik olmayan KAH’da streste tedavi dozunun

degistirilmesine gerek yoktur [49].

2.2.1.5.2. Mineralokortikoid Tedavisi

Klasik KAH'ta kortizol iiretimi onemli Olgiide azalirken, basit virilizan
formunda aldosteron iiretimi klinik olarak yeterlidir. Bu nedenle tim klasik KAH
hastalarinda glukokortikoid replasmani gerekliyken, mineralokortikoid replasmani ise
oncelikli olarak tuz kaybettiren formunda gereklidir. Calismalarda klasik KAH
hastalarinin  %75-95'inde subklinik veya belirgin aldosteron eksikligi goriidiigii
gosterilmistir, bu da hastaligin tuz kaybettiren form ya da basit virilizan form gibi
keskin ayrimlardan ziyade siireklilik gosteren bir fenotipi oldugunu diisiindiirmektedir.
Mineralokortikoid tedavi basit virilizan tipte de onerilir [78]. Basit virilizan tipte 17-
OHP ile 6teki steroid oOnciillerinin yiiksekligine dayali olarak renin seviyesi artabilir,
soz konusu vakalarda diisiik doz fludrokortizon ilave etmenin hidrokortizon
gereksinimini azalttig1 saptanmistir [68]. Bu olgularda aldosteron saliniminin bozuk
oldugu ve fludrokortizon tedavisinin biiyiime iistiinde pozitif etkisinin bulundugu da
saptanmistir. Bu nedenle tiim yenidoganlara, tarama pozitifligi ile tani1 alan
yenidoganlarda hiponatremi goriilmesini beklemeden fludrokortizon baslanmasi

Onerilmektedir.

Mineralokortikoid replasmani i¢in tercih edilen ajan fludrokortizondur. Tuz
kaybettiren = formda, hidrokortizona ilaveten tedaviye mineralokortikoid
(fludrokortizon) (0,1-0,2 mg/giin) ile oral tuz (1-2 gr/giin) eklenmelidir. Yeni dogan

asamasinda fizyolojik mineralokortikoid direnci oldugu i¢in ve yiiksek 17-OHP'nun
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antimineralokortikoid etkisi nedeniyle daha yiiksek doz fludrokortizon (150
pg/m?/giin) verilmesi gerekir [79]. Fludrokortizon genellikle 100-200 pg/giin, bazen
daha fazla, giinde tek veya iki boliinmiis dozda verilmektedir. Fludrokortizonun yar1
omrii 18-36 saat arasinda degistiginden diisiik dozlar giinde tek doz olarak
kullanilabilir ancak 0,1 mg/giin iizerindeki dozlarin ikiye boliinmiis dozda verilmesi
gerekmektedir. Fludrokortizon gereksinimi, daha ¢ok erken siit cocuklugundan sonra
(6-12. ayda) azalmaktadir. i1k 2 y1lda 100 pg/m*/giin dozunda fludrokortizon tedavisi
yeterli olmakta, sonraki donemde mineralokortikoid ihtiyact serum aldosteron
diizeyinin ylikselmesi, bobreklerde mineralokortikoid reseptor duyarliliginin artmasi
ve diyetteki sodyum miktarinin artmasiyla beraber giderek azalmaktadir. Yetiskinlerde
ve ergenlik doneminde genellikle giinliik 100-200 pg'lik (glinde 50-100 pg/m?2) toplam

doz yeterli olmaktadir.

Hidrokortizondan farkli olarak, stres doneminde fludrokortizon dozunun
yukseltimesine gerek yoktur. Tedavi sirasinda mineralokortikoid yanitini
degerlendirme konusunda serum sodyumla ve potasyumla beraber plazma renin
diizeyi veya plazma renin aktivitesi dl¢iilmeli ve kan basinct yakindan takip edilerek
fludrokortizon dozu titre edilmelidir. Mineralokortikoid gereksinimi, zamanla
degisebilecegi i¢in araliklarla kontrol edilmelidir. Hipertansiyon, hipopotasemi,
hipernatremi, tagikardi ve plazma renin seviyesinin baskilanmasi mineralokortikoid
dozunun fazla oldugunu ortaya koymaktadir [72, 80]. Yetersiz mineralokortikoid
dozuysa glukokortikoid gereksiniminde artiglara yol agmakta, bu da biiyiime tizerinde
etkili olmaktadir [80, 81]. Yetersiz mineralokortikoid dozu, adrenal androjen iiretiminin
artmasina yol agmaktadir. Kronik volum disiikliigiiniin sonucunda renin ile
anjiotensin II yiikselmekte; anjiotensin II, vazopressin ile ACTH’y1 uyarip adrenal
androjen sentezi artmaktadir [82]. Sodyum dengesinin kurulmasi 6volemi saglamak
acisindan onemlidir; 6volemi vazopressin ve ACTH seviyelerinin diismesine ve daha

az glukortikoid ihtiyaci yaratarak normal biiylimenin saglanmasina katkida bulunur.

Siit ¢ocuklugu doneminde diisiik glomeriiler filtrasyon hizi, immatiir renal
tiibiiller, bobrek tiibiillerinin sodyumu tutmasi daha az oldugundan ve anne siitii ve
formuladaki diisiik sodyum igerigi nedeniyle sodyum dengesini saglamak icin

genellikle ek olarak sodyum kloriir takviyesi gerekmektedir. Sodyum kloriir
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tedavisinin 1-2 gram/giin (4-8 mEq/kg/giin) olarak boéliinmiis dozlarda verilmesi
onerilmektedir. Ilave besinlere baslanmasinin ardindan besinler ile yeterli tuz alim
saglandigi zaman s6z konsu destege gerek kalmaz. Sicak havalarla yorucu
egzersizlerde tuz gereksinimi artabilecegi icin tedaviye ilave etmek gerekebilir.
Yiiksek doz fludrokortizon alan hastalarda sodyum kloriir takviyesine gerek
kalmayabilir, bu durumda hastaya 6zel tedavi yaklagimi yapilmalidir. 0.1 mg
fludrokortizonun 1 mg hidrokortizona es deger glukokortikoid etkisi oldugundan

hastalara verilen hidrokortizon dozunun bunu goze alarak ayarlanmasi dnerilmektedir.

2.2.1.5.3. Diger Tedavi Yaklasimlari

Klasik KAH tedavisinde amag eksik olan hormonlar1 yerine koymak ve adrenal
androjen iiretimini baskilamaktir. Glukokortikoid tedavisi her iki amag igin
kullaniliyor olsa da, primer adrenal yetmezlikten farkli olarak adrenal androjen
tretimini baskilamak i¢in kullanilan suprafizyolojik dozdaki glukokortikoidler

komorbiditelere neden oldugundan alternatif tedaviler i¢in ¢alismalar yapilmaktadir.

2.2.1.5.3.1. Modifiye Glukokortikoid Preparatlar:

Kotii kontrollii vakalarda, sirkadien ritme uygun hidrokortizon infuzyonu
denenmis, adrenal hormon seviyesinde azalma elde edilmistir [83, 84]. Modifiye ve
siirekli yavas salinimli oral hidrokortizon preparatlar1 fizyolojik kortizol salinimini
taklit etmek lizere prednizon/prednizolon veya deksametazon gibi daha uzun etkili
kortikosteroidlere alternatif olarak gelistirilmistir [85]. Modifiye edilmis uzun etkili
hidrokortizon preparati olan Plenadren® (Shire Services BVBA, Belgium) 'in primer
adrenal yetmezIlik tedavisinde kullanimi Avrupa'da onaylanmistir. Primer adrenal
yetmezIlikli  hastalarda konvansiyonel hidrokortizon replasmanina kiyasla
Plenadren®'in ayn1 dozda giinde bir kez kullanimi; viicut agirligi, viicut kitle indeksi
ve HbA 1c gibi metabolik parametreleri iyilestirdigi gosterilmistir [86, 87]. Uzun etkili
modifiye hidrokortizon preparatlarinin KAH hastalarindaki etkisi ile ilgili yeterli
calisma bulunmamaktadir; klinik deneyimler uzun etkili preparatlarin ACTH'1n sabah
saatlerinde olan yiikselisini engelleyemedigi, bu nedenle adrenal androjenlerde artig
goriildiiglinii ve aksam ek glukokortikoid dozu gerektirdigini gostermistir. Aksam

kullanilan ek doz glukokortikoidlerin ise kotii metabolik sonuglara neden olabilecegi
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bilinmektedir [88, 89]. Cocuklarda KAH tedavisinde Plenadren® kullanimi1 onay
almamistir. Bagka bir modifiye preparat olan Chronocort® (Diurnal, UK), KAH
hastalarina 6zel olarak gecikmis salinim (alimdan 4 saat sonra) ve devamli etki
yaratmak {lizere gelistirilmistir [90]. Aksam 23.00'te alinan dozun gecikmis salinimiyla
kortizol gece boyunca giderek artarak sabah pik diizeye ulasip ACTH'" baskilamakta
ve sabah 07:00’de uygulanan ikinci doz ise gilin igindeki kortizol ihtiyacini
karsilamaktadir [90, 91]. Klasik KAH olan 122 hastayla yapilan faz III ¢aliymada
standart tedaviye gore bu tedavide sabahlar1 ve 6gleden sonralari hormonal kontroliin
daha iy1 oldugu gosterilmistir. Bu preparatin da ¢ocuklarda kullanim onay1 heniiz

bulunmamaktadir [92].

2.2.1.5.3.2. Anti-androjen flaclar ve Aromataz Inhibitorleri

Androjen tiretimi veya etkisini azaltan ilaclarin primer adrenal yetmezlikteki
gibi fizyolojik dozdaki glukokortikoid replasmaniyla beraber tedavi rejiminde
kullanilmasimin KAH tedavisi i¢in gerekli olan glukokortikoid dozunun azaltilmasinda
faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir. Antiandrojen tedaviyle (flutamid) aromataz
inhibitorleri (testolacton); kemik yasmin ilerlemesiyle virilizasyon artisini azaltmak,
steroid dozunu azaltmak iizere verilmistir. Yirmisekiz ¢ocuk hastayla yapilan iki yillik
randomize kontrollii bir ¢alismada; aromataz inhibitorii olan testolakton ve androjen
reseptOr inhibitorii olan flutamidin 8,3 mg/m2/giin hidrokortizon ile beraber tedavide
kullanilmastyla biiylimenin ve kemik olgunlasmasinin normallestigi gosterilmistir.
Fakat bu arastirma, takip siiresi kisa oldugu i¢in final boy konusunda bir goriis vermez

[93].

Giinde tek doz kullanim olmas1 ve daha etkili olmas1 nedeniyle glinlimiizde
KAH harici boy kisaliklarinda da kullanilan {igiincii zon aromataz inhibitdrleri letrozol
ve anastrozol'un KAH hastalarinda kemik yasina gore hesaplanan eriskin boyunu

diizeltmede etkili oldugu gosterilmistir.

Abirateron asetat gegmiste prostat kanseri tedavisinde kullanilan CYP17A1'in
potent bir inhibitoriidiir. 20 mg/giin hidrokortizona karsilik 100-250 mg/giin olarak
eklenen abirateron asetatin 6 yetiskin kadin hastada androsteneodion diizeyini normale

getirdigi, eszamanli testosteron, androjen metabolitleri ve 11-okso-androjen
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diizeylerinin de normale dondigi gosterilmistir [94, 95].Prostat kanserli hastalarin
abirateron asetat ile tedavisi sirasinda DOC birikimi ve buna bagli olarak hipertansiyon
ve/veya hipokalemi yan etkileri gozlenmistir. Klasik KAH hastalarinda bu yolaktaki
enzimler eksik oldugundan DOC birikimi goriilmemektedir [96]. Prepubertal klasik
KAH'h hastalarda puberteye ulasincaya dek androjen ve dstrojen tiretimini baskilamak
ve dolasiyla yiiksek doz glukokortikoid ihtiyacini azaltmak amaciyla abirateron asetat
kullaniminin faydali olacagi diisliniilmekte ve bu konuyla ilgili faz I caligmalari

stirdiirilmektedir [97].

2.2.1.5.3.3. CRH ve ACTH Antagonistleri

ACTH-bagimli androjen {iretimini azaltmak amaciyla ACTH iiretimini
baskilayan  ajanlarin  kullanimi  olast  tedavi  yaklasimlar1  arasinda
degerlendirilmektedir. CRH'mm tip 1 reseptdrine (CRHR1) baglanmasi
kortikotroplarda hiicre ici cAMP'yi arttirarak ACTH salgilanmasini uyarmaktadir.
Aksam 22.00 saatinde 300 veya 600 mg tek doz CRHR1 antagonisti verilen 8 KAH'l1
kadin1 iceren g¢alismada doz verilisinden 16 saat sonra glukokortikoid tedavisi
uygulanan doneme kiyasla ACTH ve 17-OHP diizeylerinde onemli diisiisler
goriilmiistiir [98]. Bu tedaviyle ilgili ¢alismalarin ¢ogu hakem degerlendirmesine
girmemistir ve uzun donem etkilerini degerlendiren ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Teorik olarak ACTH'a kars1 gelistirilen bir antikorun veya melanocortin tip 2 reseptorii
(MC2R) antagonisti bir ajanin adrenal androjen sentezini azaltmaya yonelik faydali
olacag diisiiniilmekle beraber, preklinik caligmalarla sinirli kalinmistir. Bu ajanlarin
glukokortikoidlere bagimliliga son vermedigi, sadece ihtiya¢ duyulan dozu azaltmada

faydali olabilecegi akilda tutulmalidir [99, 100].

2.2.1.5.3.4. Adrenalektomi

Tek tarafli veya bilateral adrenalektomi KAH hastalarinda uzun dénemde
hiperandrojenimiyi baskilamak amaciyla 6nerilmekteydi. Bilateral adrenalektomi, agir
seyirli, kotli kontrollii, virilizasyonun Onlenmedigi sinirli sayidaki vakada
kullanilmigtir [101-103]. Laparoskopik adrenalektomi yapilmis olan 18 vakanin ele
alindig1 bir arastirmada operasyondan sonra 5 olguda adrenal kriz, 2 vakada hastalik

doneminde hipoglisemi atagi saptanmustir [104]. S6z konusu vakalarda ektopik
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adrenal doku gelisimiyle hiperpigmentasyonu oOnlemk iizere hidrokortizon 11
mg/m?/giin dozu yeterli olmaktadir, tedaviye fludrokortizon da ilave edilmesi lazimdir.
Adrenalektomi yapilmis olan vakalarda adrenal medullanin da ¢ikarilmasinin
sonucunda stres esnasinda epinefrin eksikligi hipoglisemiye hassaslastirmakta, bu
asamada steroid dozu iyi diizenlenemez ise, adrenal kriz riski artmaktadir [102].
Giincel bir metaanaliz calismasinda 48 KAH hastasinin 34'tinde (%71) bilateral
adrenalektomiden sonra semptomlarinda belirgin gerileme gorilmiistiir, fakat
hastalarin 5'inde (%10) kisa donem, 13'tinde (%27) ise uzun donemde adrenal kriz gibi
yan etkiler goriilmiistiir [105]. Adrenalektomi sonrasi artan ACTH ile beraber adrenal
rest tiimorlerin gelisimi bildirilmistir [106]. Adrenalektomi yaklagimi gliniimiizde

uygulanmamaktadir [40].

2.2.1.5.3.5. Gonadotropin Salgilaticc Hormon Analogu (GnRHa) ve

Biiyiime Hormonu Tedavisi

Biiylime hormonu tedavisi KAH'li hastalarda boy uzamasini iyilestirmek
amaciyla kullanilmistir, 12 tanesi klasik olmayan KAH olan 34 KAH'' hastada
ortalama 5.6 yilda verilen biiylime hormonu tedavisi sonucunda hastalarin beklenen
yetiskin boyuna ulastig1 gosterilmistir [107, 108]. Bu calismada bazi hastalarda ise
GnRHa puberteyi geciktirmek amaciyla kullanilmistir. KAH'lh hastalar standart
glukokortikoid ve mineralokortikoid tedaviye uyum sagladiklarinda normal yetiskin
boya ulagmalar1 beklenmektedir, boy uzatici ilaglar yalnizca boylar yasitlarina gore
belirgin geride olan hastalar i¢in diisliniilebilir. Daha biiyiik populasyonlu kontrollii
caligmalarin sayis1 az oldugundan biiylime hormon ve GnRHa rutin destek tedavi

olarak onerilmemektedir [40, 97].

Kronik androjendeki fazlalik hipotalamo-hipofiz-gonad aksi erken
olgunlastirabilir. Yeterli tedaviyle androjen seviyelerinin ani bir bi¢imde azalmasi
hipotalamik aktivasyonun sonucunda hipofizden gonadotropin salgilanmasin
tetiklemektedir, gercek puberte prekoks tabloya ilave edilebilmektedir [2, 109]. Erkek
vakalarda kemik yaginin 12 yas-12 yas 6 ay olmasiyla santral puberte prekoks arasinda
baglanti saptanmistir, kizlardaysa kemik yasiyla puberte arasinda baglanti
saptanmanustir [110]. S6z konusu olgularda tedaviye gonadotropin salgilatict hormon

(GnRH) analoglarinin ilave edilmesi lazimdir.
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2.2.1.5.3.6. Hiicre ve Gen Temelli Tedaviler

Son yillarda potansiyel hiicre temelli tedavilerin iizerinde c¢alisilmaktadir.
Steroidojenik faktor-1 ekspresyonu, protein kinaz A ve gonadotropin salgilatict
hormon yolaginin aktivasyonuyla; cilt, kan ve idrarda bulunan hiicrelerden steroid
salgilayan hiicrelere yapisal olarak benzeyen hiicreler iiretilmistir. Bu hiicreler de novo
steroideojenik enzim eksprese etmelerinin yanisira fizyolojik ve farmakolojik
uyarilara yanit olarak steroid hormonu da salgilayabilmislerdir. Gelecekte normal
steroidogenez elde etmek i¢in hastalardan elde edilen yeniden programlanmig
hiicrelere gen diizenlemesi uygulanabilecegi ongorilmektedir. Potansiyel gen temelli
tedavilerde adenovirus iliskili viriisler aracilifiyla yapilan gen tedavisi, 21-OHaz
eksikligi olan hayvan modelinde test edilmis ve insan CYP21A2 geni tasiyan
viriislerin adrenal beze enjeksiyonu sonras1t KAH benzeri fenotipi 40 giin boyunca geri
dondiirmeyi basarmistir.80,81 Bu tedaviler gelecekte hastaligi iyilestirme veya kiir
icin yeni segenekler sunmakla beraber, kullannm i¢in verilerin netlesmesi

gerekmektedir [49].

2.2.1.5.4. Diizeltici Ameliyatlar

Klasik KAH olan ¢ogu kiz hasta virilize eksternal genitalya veya kuskulu
genital yapi ile dogmaktadir. Virilizasyon; kliteromegali, labial sinesi, ortak iirogenital
siniisii igeren tek agiklik, fallus olusumu gibi enzim defektinin derecesine bagli olarak
degisen klinik bulgularla karsimiza gelebilir. Cerrahi tedavinin hedefleri arasinda
cinsiyetle uyumlu dis genital goriiniim, inkontinansla ve enfeksiyonlarla komplike
olmayan ve obstruksiyon yapmaksizin idrar bosaltimini gerceklestirebilen iiretra ile
eriskin donemde seksiiel ve iireme sagliginin saglanmasi bulunur [111]. Diizeltici
cerrahi tedavinin amaci; erektil dokunun uygun hale getirilmesi, klitorisin korunmasi,
menstruasyon, cinsel iliski ve dogum icin fonksiyonel vajinal agikligin saglanmasidir.
Anatomik varyasyonlar; ameliyatin zamanlamasi, tek veya iki basamakli operasyon
karari, ameliyat teknigi, ameliyatin kapsami ve komplikasyon riskinin

degerlendirilmesi agisindan dnem tasimaktadir [112].

Kuskulu genital yapida diizeltici ameliyatlar (kliteroplasti ve vajinoplasti gibi)

genellikle erken bebeklik veya c¢ocukluk doéneminde, cerrahi islemin daha kolay
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uygulanabilmesi, psikolojik travma ihtimalinin diisiik olmasi, hastanin ¢ocukluk
doneminde disi eksternal genitalyaya sahip olarak biiyiiyebilmesi ve erigkin hayatta
saglikli cinsel hayata sahip olmasi i¢in Onerilmekteydi. Cogu cerrah doku
elastikiyetinin iyi olmasi, muhtemel hidrometrokolposu 6nlemesi ve ebeveynlerin
daha az stresli olmasi nedeniyle tam diizeltme ameliyatlarini erken yasta 6nermekteydi
[113]. Fakat son senelerde yapilmis olan arastirmalarda erken infant doneminde
Ostrojenin dokuya pozitif etkileriyle ameliyattan sonra kisa ve uzun dénemde idrar
yolu, periton ve fallop tiipleri arasindaki baglantilarda gelisebilecek potansiyel
komplikasyonlardan dolay1 erken donemde ameliyat yapilmasi tartismali bir konu
olmustur [111]. Ayrica viicut biitiinliigliniin bozulmasi ve hastanin erken yasta rizasinin
alimamamasi nedeniyle erken yasta ameliyat konusunda cekinceler mevcuttur.
Ameliyat sonrasi, cinsel haz alma ve cinsel fonksiyonlarla ilgili tatmin edici olmayan
sonuglarin olmasi, gliniimiizde cinsel yonelim agisindan daha kabullenici bir ortam
olusmasi nedeniyle hastalarin kendi cinsel yonelim ve isteklerini aciklayabilecek yasa
gelene kadar diizeltici ameliyatlarin ertelenmesini 6nerenler giderek artmaktadir [114].
Bununla birlikte atipik genital yapiyla biiytimenin, hastalarin yasadigi iilke ve kiiltiire
bagl olarak ruh sagligini, cinsel yonelimi ve cinsel yasam kalitesini nasil etkileyecegi

tam olarak bilinememektedir.

Hafif virilize hastalarin ailelerine diizeltici ameliyat ile ilgili bilgi verilerek
ameliyat karari, yapilmasi isteniyorsa ameliyat zaman1 konusunda se¢enek sunulmast;
tek lirogenital acikligr olan ileri kuskulu genital yap1 varliginda ise ancak tekrarlayan
idrar volu enfeksiyonlarina neden oluyorsa iirogenital siniis tamiri agisindan erken
yasta ameliyat Onerilmektedir. Vajinal dilatasyon gibi girisimler igerisinde ergenlik
cag1 beklenmelidir. Vajinal onarimlarsa vakanin ruhsal anlamda uygun oldugunda ve
cinsel etkinligin bagslayacagi donemlerde yapilmalidir. Ameliyat kararinin
endokrinolog, cerrah ve ruh sagligi hastaliklar1 uzmanlar ile ailenin ve oldugu yas
grubuna gore hastanin da i¢inde oldugu bir karar verme siireci sonunda verilmesi ve
yapilacak ameliyatin bu konuda uzman bir cerrah tarafindan gerceklestirilmesi

onerilmektedir [40].
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2.2.1.5.5. Prenatal tedavi

Daha once KAH’li cocuklar1 oykiisiinden dolay1 heterozigot tasiyicilik
belirlenen hamilelerde, fetal hipotalamo-hipofizer-adrenal aksi baskilamakla
etkilenmis digi fetusta siipheli genitalya gelismini engellemek igin anneye
deksametazon tedavisi verilmesi Onerilmektedir. Deksametazon kullanilmasinin
sebebi, plasental 11B-HSD2’yle inaktive olmadan fetusa gecip fetal steroid sentezini
baskilamasidir. Fetusta virilizasyon hamileligin 6-8. haftalarinda baglamaktadir [118].
Tedaviye hamileligin 6-7. haftasindan baslayarak 20 pg/kg/giin dozda baglanmaktadir,
daha ge¢ baslanmis olan tedavilerde virilizasyon tam olarak engellenememektedir. 9-
11. haftalarda koryonik villus 6rneklemesiyle ya da 2. trimesterda (15-18. hafta)
amniosentez yapilmak suretiyle fetusun cinsiyetiyle hasta olup olmadigina
bakilmaktadir. Erkeklerde veya hasta olmayan kizlarda deksametazon tedavisi

kesilmektedir. Hasta kizlarda doguma dek devam edilmektedir [119].

2.3. Konjenital Adrenal Hiperplazi Takibinde Karsilasilabilecek Sorunlar

Klasik KAH tedavisinde amag erken tani1 ve tedaviyle mortaliteyi 6nlemek,
glukokortikoid ve mineralokortikoid replasmanini saglarken ayn1 zamanda adrenal
androjen fazlaligin1 kontrol altmma almaktir. KAH’li hastalarda hormonal
dengesizliklerin ortaya ¢ikmasi ¢esitli komplikasyonlara neden olabilir [32]. Adrenal
androjen fazlaligin1 baskilamak i¢in suprafizyolojik dozlarda verilen glukokortikoidler
boy kisaligi, osteoporoz, obezite, hipertansiyon, hiperglisemi ve kardiyovaskiiler
hastalik riskinin artmasina; yetersiz glukokortikoid tedavisi sonucu baskilanamayan
adrenal androjenler ise PKOS, ikincil infertilite, ACTH artisina sekonder testikiiler
adrenal rest tiimorlerinin (TART) gelisimine neden olabilmektedir. Cocukluk ¢aginda
cerrahi onarim yapilmayan siddetli virilizasyonu olan kadin hastalarda tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonlar1 ve adet akisinin tikanmasina sekonder hematokolpus

gelisebilir [40, 97].

2.3.1. Boy Kisahgi

KAH’da boy gelisimi iizerinde etkili olan 2 etken bulunmaktadir; tedavide
kullanilmis olan steroidlerin yiiksek dozda verilmesiyle yetersiz tedavinin sonucunda

artan androjenlerin epifizlerin erken kapanmasina yol agmasidir [5, 102]. Tedavide,
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steroid dozunun biiylimeyi baskilayacak kadar yiiksek veya androjen yiiksekligine yol
acacak denli diisiik olmasindan uzak durulmalidir. Yeterli androjen baskilanmasini
olusturacak en az steroid dozu kullanilmalidir [120, 121]. Kemik yasimin hizh
ilerlemesine neden olmadan yasina uygun biiylime siiratinin saglanmasi, tedavinin
temel amacidir [122]. Tuz desteginin yeterli seviyede olmasi da biiylime iizerinde

etkilidir [123, 124].

Steroid tedavisinin uzun siireli ve yiiksek doz olmasi, biiyiime hormonunun
salmmmint ve etkisini bozar. Glukokortikoidler, ghrelin reseptoriinii inhibe edip,
biiylime hormonu salgilatict hormon (GHRH) salinimini azaltmaktadir, hipotalamik
etkiyle somatostatin salgisiyla etkisini artirmaktadir [125, 126]. Glukokortikoidlerin
epifiz-metafiz arasindaki biiytime plag: iistiinde de etkileri vardir. Biiyiime plaginda
biiylime hormon reseptdr ekspresyonunu, biiyiime hormonu aracili IGF-1 yapimiyla

reseptorlere baglanmasini Onleyerek biiylime geriligine neden olmaktadir [127].

Androjen fazlaligi, kemik maturasyonunda hizlanmayla epifizlerde erken
kapanmaya yol agarak eriskin boyunda azalmaya neden olmaktadir. Androjenler
dogrudan etkiden ¢ok Ostrojene aromatize olarak dolayli olarak biiylime plagina etkide
bulunmaktadir [128, 129]. Retrospektif arastirmalarda, final boyun adrenal androjen
seviyesinden bagimsiz oldugu, yiiksek androjen ve yiiksek kortizol seviyesinin boy
kisaligina nedne oldugu ortaya konmustur. Alan yazindaki 18 arastirmanin meta
analizinde, final boyun hedef boyun 1,4 standart deviasyon (SD) (10 cm) altinda, boy
kaybinin minimum 0,8 SD oldugu ifade edilmistir (80). Boy kazanimini arttirmak
tizere GnRH agonistleriyle biiylime hormonu tedavisi verilmistir, s6z konusu

tedavilerin final boya pozitif etkide bulundugu belirlenmistir [107, 108].

Final boy, tedavinin iyi monitorizasyonuyla alakalidir. Final boyun bilhassa
yasamin ilk 2 senesi ve puberte asamasindaki tedaviden etkilendigi ortaya konmustur
[74, 130, 131]. Olgular boy uzamastyla ilgili olarak yakindan izlenmeli, senede bir el
bilek grafisi ¢ekilerek kemik yas1 degerlendirilmelidir.
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2.3.2. Kemik Saghg: ve Osteoporoz

Standart glukokortikoid tedavi alan ¢ocuk ve adolesan KAH hastalarinda
DEXA (Dual-energy X-ray absorptiometry) yontemiyle boya goére yapilan kemik
mineral yogunlugu (BMD) oOl¢limiinde hastalarin tedavi aldigt siire, kullanilan
glukokortikoid tipi, 17-OHP ve androjen seviyelerinden bagimsiz olarak kontrol
gruplarina gore kemik mineral Ol¢iimiinde azalma saptanmamistir [132]. Kemik
saghigl icin standart olarak yasa uygun D vitamini ve kalsiyum destegi, agirlik
egzersizleri onerilmektedir. Buna karsilik eriskin KAH hastalarinda yapilan iki kohort
calismada farmakolojik dozlarda glukokortikoid kullanimina bagli olarak yiiksek
prevalansta osteopeni ve osteoporozda hafif artis gozlenmistir [75, 133]. Kirik
insidansinda normal populasyona kiyasla artig saptanmamaistir [134]. Kemik kaybinin
siklig1 ve derecesinin hastalik genotipi veya fenotipinden ziyade alinan glukokortikoid
dozuyla korele oldugu bulunmustur. Chakhtoura vd. tarafindan yapilmis olan bir
calismada hayat boyu alinan glukorkortikoidlerin kiimiilatif dozuyla BMD arasinda
negatif korelasyon oldugu saptanmistir. [135]Bu bilgiler 1s1ginda hastalarin kemik
sagligin1 korumanin en dnemli basamaginin glukokortikoid tedavisinin miimkiin olan

en az dozda verilebilmesi oldugu anlagilmaktadir.

2.3.3. Metabolik Sorunlar

2.3.3.1. Obezite

Obezite, KAH tedavisinde en fazla karsilagilan sorunlardan biridir. KAH'1
pediatrik hastalarin kontrol grubuyla karsilastirildigi bir calismada artmis yag oranina
bagl olarak daha yiiksek viicut kitle indeksine sahip oldugu; yaklasik yarisinin fazla
kilolu, %16-25'inin ise obez oldugu saptanmustir. Obezite gelisiminde, glukokortikoid
tedavisi rol oynamaktadir [2, 136]. Glukokortikoidlerin suprafizyolojik diizeyde
kullanilmast KAH hastalarinda obezite riskini arttirdigindan tedavinin miimkiin
oldugunca fizyolojik dozlarda yapilmasi ve hastalarin saglikli yasam tercihlerine

yoneltilerek viicut kitle indeksinin normal aralikta tutulmasi hedeflenmelidir [40].

Obeziteyle cinsiyetle KAH tipi (tuz kaybettiren-basit virilizan) arasinda

baglantiya rastlanmamuistir. Steroid tedavi dozuyla beden kitle indeksi olumlu iliskili
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bulunmustur, anne babasi obez olanlarda obeziteye daha fazla rastlanmistir.
Obezitenin ortalama 2,5-5,5 yaslarinda goriildiigii ifade edilmistir [137]. Obezlerde,
VKIi’nin artmasiyla kan basincinin artt1g1 belirlenmis, bu vakalarda tansiyon izleminin
de yapilmasi tavsiye edilmistir [136, 138]. Yetiskin bireylerde yapilmis olan

arastirmalarda da benzer sonuglara ulasilmistir [139, 140].

Kronik glukokortikoid kullanimi1 viicuttaki yaglarin dagilimini degistirmekte,
dorsoservikal ve supraklavikular bolgelerde, karinda ve goévdede belirgin yag
depolanmasimna neden olmaktadir. Viicuttaki yag dagilim farkinda 11-B-HSD-1
enziminin aktivite artisinin rolii oldugu disiiniilmekte ve glukokortikoid ile
olusturulan adiposit farklilasmasinda bu enzimin yeri giderek énem kazanmaktadir

[141].

Yag dokusunda glukokortikoid ve insiilin reseptorleri bulunmaktadir.
Glukokortikoid etkisi 11-B-HSD enzimi tarafindan regiile edilmektedir. Bu enzim
hormonal olarak aktif kortizolii inaktif kortizona doniistiirmektedir. Enzimin iki
izoenzimi bulunmaktadir. 11-B-HSD-2; kortizole yiiksek afinite gdstermekte, hedef
dokularda kortizolii kortizona doniistiirerek inaktive ederek mineralokortikoid etkisini
engellemektedir. Kortizonu kortizole ¢eviren 11--HSD-1 enzimi ise yag dokusunda
artisa ve obeziteye yol agmaktadir. Bu nedenle uzun siireli glukokortikoid tedavisi
kullanimlarinda 11-B-HSD-1 enziminin uyarilmasi ve kortizol/kortizon oraninin
artmastyla kortizol fazlaligi ortaya g¢ikmaktadir ki, bu durum visseral dokularda

yaglanmaya neden olarak obezite gelisimine yol agmaktadir [142, 143].

Kronik adrenomedullar hipofonksiyon ve hiperinsiilinizm de obezite
gelisiminde rol oynamaktadir. Adrenomedullar hipofonksiyon durumunda adrenalin
ve diger katekolaminler yetersiz salgilanmaktadir. Yetersiz ~ salgilanan
katekolaminlerin, lipoliz ve insiilin sekresyonu inhibisyonu etkileri yetersiz
kalmaktadir. Lipoliz oraninda azalma ve insiilin sekresyonunda artma nedenleri ile yag
dokusu artig1 ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica erkeklerde hipogonadizm ve disilerde
hiperandrojenizm de KAH hastalarinda obezite gelisimine katki saglamaktadir [144-
146].
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Obezite; hiperglisemi, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, “high density
lipoprotein™ (HDL) diisiikliigii ve insiilin direnci gelisimine neden olmaktadir. Santral
yag dokusunun artmasi koroner kalp hastaligiyla diyabet riskini artirmaktadir. Santral
yaglanmanin isareti olan bel g¢evresiyle kardiyovaskiiler morbidite arasinda, beden
kitle indeksi ya da viicut yag orani arasinda oldugu gibi korelasyon bulunmaktadir.
Ayrica bel c¢evresinin insiilin direng diizeyi ile daha korele oldugu diisiintilmektedir

[147].

Normal viicut kitle indeksi (VKI)“ne sahip fakat viseral yag depolanmasi
artmis olanlarda metabolik sendrom ve insiilin direnci goriilebilir. Fazla kilolu veya
obez olmak, instilin direnciyle metabolik sendrom ile iligkilendirilmistir. Cocuklarda,
VKI infant doneminde pik yaparak hizla artmaktadir. Ardindan VKI artis ivmesinde
bir azalma goriilmekte ve ge¢ ¢ocukluk doneminde yeniden ivme artis1 yaganmaktadir.
VKI’deki ivme artisinin goriildiigii yasin erkene kaymasinin, gelecekte gelisebilecek
obezite i¢in belirleyici oldugu ve riskin yasla ters orantili arttig1 bir¢cok calismada

gosterilmistir [148].

2.3.3.2. Hiperinsiilinemi ve insulin Direnci

Klasik ve gec baslangiglhi KAH vakalaridna, insiilin direnci belirlenmistir [42,
149].  Bundan androjendeki yiikseklik, glukokortikoid tedavisiyle epinefrin
eksikliginin rol oynadig1 belirtilmistir. Konjenital adrenal hiperplazi hastalarinda;
insiilin direncindeki artigin, oncelikli olarak glukokortikoid eksikligine bagli gelisen
adrenomedullar hipofonksiyon nedeni ile oldugu diisiiniilmektedir. Adrenomedullar
hipofonksiyon sonucunda katekolamin sentezi azalmakta ve [ adrenerjik reseptorler
aracilig1 ile insiilin sekresyonu {iizerine olan inhibitor etkisi ortadan kalkmaktadir.
Glukokortikoidler, periferik dokularda instilin bagimli glukoz alimini azaltmaktadir ve
karacigerde glukoneogenezi arttirarak hiperinsiilinemiyle insiilin direncine yol
acmaktadir. S6z konusu vakalarda leptin yiiksekliginden de s6z edilmistir [150, 151].
Androjen yliksekligiyle epinefrin eksikligi, hiperinsiilinizmle beraber leptin
yiiksekligine de yol agmaktadir [54]. Pioglitazon tedavisinin insiilin direnciyle beraber
kan basincini da diizelttigi ortaya konmustur [152]. Hiperandrojenemi durumunda,
biiylime hormonu ve IGF-1 saliimimin uyarilmasi sonucu insiilin direnci gelistigi

diistiniilmektedir. Ayrica androjenler kadinlarda lipid metabolizmasini ve viicut yag
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dagilimim etkileyerek santral obeziteye neden olmakta ve bunun sonucunda insiilin

duyarliligini azaltmaktadir.

Yeni tan1 almis KAH hastalarinda; glukokortikoid tedavisi baglanmadan 6nce
yapilan tetkiklerde insiilin direnci saptanabilmesi, bu durumun hastaligin kendisinden
kaynaklandigin1 diistindlirmektedir. Hayvan deneylerinde; prenatal ve neonatal
donemde androjenlere maruziyetin, eriskin donemde insiilin direnci, yag dokusu artisi
ve lipoliz degisiklikleri ile iligkili oldugu goriilmiis ve androjenlerin metabolik yeniden
programlanmada etkili oldugu diisliniilmiistiir. Bir ¢aligmada, klasik olmayan KAH
hastalarinda insiilin direncinin daha fazla bulunmasindan dolay1; prenatal donemde
baslamis olan hiperandrojeneminin, inslilin direncinin gelisiminde, hayat boyu
glukokortikoid tedavisi alinmasina gore daha etkili oldugu ileri stirtilmustiir.

Erkeklerde de hipogonadizm insiilin direnci gelisimine katki saglamaktadir [ 140, 153].

Insiilin direnci ile dislipidemi ve proinflamatuvar olaylar arasinda kuvvetli bir
iliski s6z konusu iken hipertansiyon ve protrombotik durumlar arasindaki iliski
zay1ftir. Bugtine dek yapilmis olan arastirmalar; glukoz intoleransi, aterosklerotik kalp
ve damar hastaliklari, tip 2 diyabet, obezite, dislipidemi, hiperandrojenemi, polikistik
over sendromu, metabolik sendrom vb. sorunlarin ortaya ¢ikmasinda insiilin direncinin

temel role sahip oldugunu ortaya koymaktadir [154].

2.3.3.3. Hipertansiyon

Yas aralig1 cok genis olan (14 ayliktan 63 yasa kadar) 14 gozlemsel ¢alismanin
dahil edildigi metaanalizde degerlendirilen 437 KAH hastasinda KAH olmayan
kontrol gruplarina gore sistolik ve diastolik kan basinci, insiilin direnci ve internal

karotid arter kalinlagsmasi hafif artmig olarak bulunmustur [155].

11B-HSDaz ve 17a-OHaz eksikligi olan KAH olgularinda, mineralokortikoid
etkisi olan onciil metabolitlerin birikmesi nedeni ile kan basinci artis1 beklenen bir
durumdur. Ancak mineralokortikoid etkili onciil metabolitlerin sentezlenemedigi 21-
OHaz eksikliginde hipertansiyon beklenen bir durum olmamasina ragmen bu
hastalarda hipertansiyon sikliginin artmis oldugu gosterilmistir. Sistolik ve/veya

diyastolik hipertansiyon goriilme siklig1 artmisken, fizyolojik gece kan basinci diisiisii
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normalden daha az goriilmektedir. KAH hastalarinda hipertansiyon gelismesinde
ve/veya gece kan basinci diisiisiiniin ortadan kalkmasinda rol oynayan ana faktor

insiilin direncidir [138].

Hiperinsiilinemi bazi mekanizmalarla kan basincinin artigina  yol
acabilmektedir. Insiilin direncinde renal tubuluslardan sodyum reabsorbsiyonu
artmaktadir. Serbest yag asitlerinin de uyarisiyla adrenerjik sistem, sempatik sinir
sisteminin aktivasyonu artmakta ve kan basinci yiikselmektedir. Insiilin direncinde
anjiyotensine hassasiyet artmakta ve ayrica endotel islevlerinin bozulmasiyla da nitrik
oksid senteziyle vazodilatatdr etki azalmaktadir. Insiilin bunlarin disinda vaskiiler
kaslarda hipertrofiye neden olmakta, IGF-1 ve 6teki biiyltime faktorlerinin yapimini
arttirmaktadir. Sonug olarak da damar liimeninde daralmayla kan basincinda yiikselme

meydana gelmektedir [154, 156].

Mineralokortikoid etkili glukokortikoidlerin yiiksek dozlarda kullanilmasi
hipertansiyon gelisimine neden olabilmektedir. Ayrica tuz kaybettiren tip KAH
hastalarinda kullanilan fludrokortizon tedavisi de hipertansiyon gelisimi acisindan
onemli bir faktordiir. Tiim bunlara ragmen bazi KAH hastalarinda, glukokortikoid ve
mineralokortikoid tedavi dozlarinin azaltilmasina ragmen hipertansiyonun sebat ettigi
gosterilmistir. Hiperkortizolizm ve obezite ise, hipertansiyon gelisiminde rol oynayan

bagimsiz faktorlerdir [157].

Bir caligmada, klasik olmayan KAH hastalarinda hipertansiyon sikliginin
klasik KAH grubuna gore daha fazla bulunmasi nedeniyle; prenatal ddonemde baslayan
hiperandrojeneminin, hipertansiyon gelisiminde etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Hiperandrojeneminin hangi mekanizma ile hipertansiyona neden oldugu tam olarak
bilinmemekle birlikte hiperinsiilinizm ve insiilin direnci gelisimine katki saglayarak

hipertansiyon gelisiminde etkili oldugu diistiniilmektedir [149].

2.3.3.4. Dislipidemi

Insanlarda ve hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalarda, uzun siireli
glukokortikoid kullanimi sonucunda serum total kolesterol ve trigliserid diizeylerinde

artis oldugu gosterilmistir [158].Farmakolojik dozlarda glukokortikoid kullanimi ile
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saglikli bireyler lizerinde yapilan ¢alismalarda, 14 giin gibi kisa bir siirede lipid

profilinde anlamli degisikliklerin olustugu bildirilmistir [159].

Glukokortikoid iligkili hiperlipideminin temelinde, glukokortikoid iliskili

insiilin direnci sonucu ortaya ¢ikan kompanzatuar hiperinsiilinemi yatmaktadir [156].

Yag hiicrelerinin insiilin duyarlilig1 iskelet kas1 hiicrelerine oranla daha fazla
oldugundan hiperinsiilinizm durumunda lipogenez ve kilo alimi artmaktadir. Insiilin
direnci durumunda; [ adrenerjik reseptorlerinin daha fazla, a2 adrenerjik
reseptorlerinin daha az olmasi nedeni ile viseral yag depolarinda goriilen yiiksek
lipolitik aktivite sonucu karacigere serbest yag asidi (SYA) mobilizasyonu artmaktadir.
Karaciger SYA akisindaki artis sonucunda; hepatik insiilin klirensi azalmakta,
karacigerde insiilinin ‘very low density lipoprotein’ (VLDL) sekresyonu iizerindeki
inhibitor etkisi kaybolmakta, VLDL sekresyonu ve glukoneogenez artmakta, periferik
glukoz kullanim1 azalmaktadir. Yiiksek diizeyde SYA akisina uzun siireli maruziyet
sonucunda B hiicrelerinde harabiyet ve tip 2 DM gelismektedir [83-93-95].Ekolarak,
aterojenik potansiyeli oldugu bilinen ‘low density lipoprotein’ (LDL); abdominal

obezite, viseral yaglanma ve insiilin direnci gelisimine katki saglamaktadir [160].

Hiperandrojenizmin, lipolizi azaltarak ve lipogenezi arttirarak dislipidemiye
neden oldugu bilinmektedir. Lipid metabolizmasindaki degisikliklerin erken
taninmasinda ve takip edilmesinde, LDL diizeyinin yol gosterici olabilecegi

distiniilmektedir [158].

2.3.4. Gonadal Fonksiyonlar ve Sekonder Infertilite

KAH’l1 hastalarda mutasyonun durumuna dayali olarak fertilite orani
degisebilir [161]. Arastirmalar, klasik tuz kaybettiren formlarda fertilite yilizdesinin
%7-60, basit virilizanlarda %60-80 arasinda degisim gosterdigini ortaya koymaktadir
[162, 163]. Klasik KAH'l1 erkek hastalarda gonadal ve reproduktif fonksiyonlar TART
veya yiiksek adrenal androjenlere bagli baskilanan hipotalamus-hipofiz-gonadal aksin
neden oldugu sekonder gonadal yetmezlik nedeniyle genellikle bozulmustur. Erkek
vakalarda, adrenalden kaynaklanan testosteron; LH salgisinda baskilanmaya, testisten

testosteron salgilanmamasina (hipogonadotropik hipogonadizm) ve
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spermatogenezinde bozulmaya yol acar. Steroid dozunun fazla gelmesine dayali olarak

gelisen hipogonadizm de benzer bir duruma neden olmaktadir [164].

Klasik KAH’li1 kadin hastalarda KAH tablosunun ciddiyeti ile gonadal
disfonksiyon ve infertilite derecesi paralel seyretmektedir. KAH’I1 kizlarin 6nemli bir
boliimiinde tedavinin etkinligine dayali olarak degisen donemlerde menars
gelismektedir. Menars yasi iyi kontrollii tuz kaybettiren, basit virilizan ve klasik
olmayan KAH hastalarinda normal yas araliginda goriilmektedir [165].
Glukokortikoid dozu yetersiz veya fazla oldugunda menarsta gecikme
goriilebilmektedir [166]. Hastalarin bir kismindaysa 17-OHP seviyeleri yeteri kadar

baskilansa da progesteron baski altina alinarak menars baglayamayabilir.

Meme gelisimi de hiperandrojenemi kontrol altina alinamazsa yetersiz
goriilebilmektedir. Intrauterin testeron yiiksekligiyle kortizol yetersizliginden dolay1
KAH’l1 kizlarda adolesan donemdeki gogiis gelisimi de etkilenir ama s6z konusu

problem genel olarak tedavi ile geri doniisiimliidiir [166].

Yetersiz glukokortikoid tedavisinden kaynaklanan androjen yiiksekligi
anovulatuvar sikluslara yol agmaktadir [161, 167]. Diizensiz menstriiel sikluslar
hiperandrojenemik semptomlar olan akne, hirsutizm ve insiilin direncinin klinik
bulgular1 ile beraber goriilebilmektedir. Bu klinik tablo poliklisitik over sendromuna
(PKOS) benzemektedir. Eriskin kadin KAH hastalarinin over ultrasonografilerinde
polikistik goriiniim hastalarin yaklasik %20-50'sinde goriilmiistiir. Hiperinsiilinemiyle
androjendeki fazlalik, polikistik over gelisiminde etkilidir. Artmis androjen,
aromatizasyonla Ostrojene doniigmektedir, Ostrojensa hipotalamustan gonadotropin
salgilatict hormonu uyarip hipofizden LH salmimim arttirmaktadir. Ovarian

hiperandrojenizm, s6z konusu vakalarda en 6nemli infertilite nedenlerindendir [168].

KAH’l1 kadinlarda infertiliteye rastlanir iken, Fransa’da 20 klasik olmayan
KAH’I1 kizlarda yapilmis olan ¢alismada, yiizde ellisinin daha tedavi baglamadan 6nce
cocuk sahibi oldugu, ¢ocuk isteyen kalan kismin da hidrokortizon tedavisi esnasinda
gebe kaldigi, yalnizca birinin klomifen sitrat indiiksyonuna gereksinim hissettigi
goriilmiistiir. Klasik ve klasik olmayan KAH’li erkeklerse, tedavi altinda

olmayanlarinda da, genel olarak sperm sayisiyla testis islevleri normaldir, fakat
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infertiliteyle oligospermi de goriilebilmektedir. Infertil erkekler {izerinde
gerceklestirilen aragtirmalarda da klasik  olmayan KAH sikliginda artis

saptanmamistir.

Cocuk sahibi olmak isteyen kadin KAH hastalarda spontan yolla gebelik
saglanamamas1 durumunda ilk tedavi yaklasimi normal androjen diizeyi ve folikiiler
fazda normal progesteron seviyelerinin saglanabilmesi i¢in glukokortikoid tedavisinin
optimal diizeye getirilmesidir. Tuz kaybettiren ve basit virilizan formlarda
mineralokortikoid tedavisinin de optimize edilmesinin fertiliteye katki sagladigi
mekanizmasi1 tam olarak anlagilamasa da gosterilmistir [167].Bu yontemlerin ise
yaramamasi durumunda ovulasyon indiiklenmesi ve konsepsiyon amaciyla yardimci

tireme tekniklerine bagvurulabilmektedir [6].

Gebelik sirasinda steroid metabolizmasinda olusan degisimlerden kaynakli
olarak tedavinin dozu artirilmalidir. Siire¢ boyunca tedavide kullanilan hidrokortizon
ile prednizon plasentay1 yeteri kadar gecemedigi icin, fetusa etkide bulunmaz.
Annesinde testesteron seviyeleri yiiksek olan, kendisi etkilenmemis KAH’11 annelerin
cocuklar1 virilize olmayabilir. Bu da kimi arastirmacilarca plasental aromataz
aktivitesine, annede seks hormon baglayici globiilin (SHBG) yiikselmesiyle
progesteronun androjen antagonisti etkileriyle iliskilendirilmistir. Klasik olmayan
KAH’I1 annelerin hamilelikleri sirasinda da eger anne hidrokortizon tedavisine

gereksinim hissetmeden gebe kaldiysa, gebelikte tedavi verilmesin gerek yoktur.

2.4. Polikistik Over Sendromu (PKOS)

2.4.1. Tanim ve Sikhik

Polikistik over sendromu (PKOS), lireme donemindeki kadmlarim hemen
hemen %6-8'inde rastlanan, genetik ve c¢evresel nedenler ile olusan kronik
anovulasyonla ve hiperandrojenizmle kendini gosteren bir sorundur. Hipokrat
zamanina kadar uzanan tibbi kayitlar, kadinlarda PKOS ile uyumlu, oligomenore,
kisirlik, obezite, hirsutizm ve virilizasyon gibi ¢esitli fiziksel 6zelliklerin varligina dair
kanitlar sunmaktadir. Polikistik over sendromu (PKOS) ilk defa 1935 senesinde Irving

F. Stein ile Michael L. Leventhal tarafindan amenore, hirsutizm ve biiyiik polikistik
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goriiniimde overleri bulunan 4’ obez 7 kadinda bulgulanmistir. Overlerin normalden
biiyiikk ve tunika tabakasinin kalin oldugunu belirttikleri bu baka ‘Stein- Leventhal

Sendromu’ seklinde isimlendirilmistir [182].

PKOS semptomlarinin ¢ogu ergenlik doneminde erken ortaya ¢ikar
[183]. Peripubertal asamada baglayan PKOS dogurganlik donemindeki kadinlarda en
fazla goriilen endokrin sorundur. Hiperandrojenizmle ve kronik anovulasyon ile
karakterizedir, erigkin bireylerdeki sikligi tan1 kriterleriyle toplumlara dayali olarak
degismekle beraber %6-8 civarindadir [184]. Kronik anovulasyon, klinikte kendisini
menstriiel  diizensizliklerle, disfonksiyonel kanamalarla, oligomenoreyle ve
infertiliteyle gostermektedir. PKOS tiim yaslarda anovulasyonun, hirsutizmin ve
infertilitenin basta gelen sebebidir. Adolesan donemdeki PKOS sikligi hususunda
yeterince veri bulunmamaktadir. Adolesan asamada PKOS tanmii giigliik
gosterebilmektedir. Menarst takip eden ilk 2 senede gozlemlenen fizyolojik
degisikliklerle anovulatuar sikluslar, PKOS bulgulariyla karisabilecegi i¢in, menarstan
minimum 2 sene gecmesinden sonra diizenli mensturasyon paterni kuramayan
vakalarda PKOS arastirilmalidir [185].

Klinik arastirmalarda kronik oligo-amenore 6lgiitii olarak sikluslarin arasinda
45 gilinden ¢ok olmasi ya da senede 6 ya da daha az adet gérme, hiperandrojenizm
ol¢iitli olaraksa klinik hirsutizm mevcudiyeti (hirsutizm, akne, androjenik alopesi) ya
da laboratuvar bulgusu olarak androjenlerin fazlaligi (serum total ile serbest
testosteron seviyelerinde artig) kullanilir [186]. PKOS’de en fazla karsilasilan
hiperandrojenizm bulgusu hirsutizmdir. Akne, ciltteki yaglanma ve androjenik alopesi
de hiperandrojenizmin o6teki bulgularindandir. Fakat androjenlere hassasiyet kisisel

farkliliklar gosterdigi i¢in androjen fazlaligiyla ilgili bulgular degisebilir [187].

Klinik bulgularin PKOS diisiindiirdiigiic vakalarda tani1 biyokimyasal ve
ultrasonografik bulgular ile desteklenir. Hastalarin laboratuvar ortamindaki
incelemesinde over ve adrenal kokenli androjenik hormonlarda artis ile kendini
gosteren hiperandrojenemi gozlenmektedir. Bunlarin disinda, LH diizeyleriyle
LH/FSH orani artabilir [188].
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PKOS ile polikistik over farkli terimlerdir. PKOS’li hastalarin ultrasonografik
goriintiilemesinde 2-9 mm ¢apli, 12 veya daha ¢ok follikiil olmasi veya artmis over
hacmi (>10 ml) polikistik over seklinde tanimlanmaktadir. S6z konusu bulgunun tek
overde olmasi yeter. Histopatolojik incelemede overlerde atretik follikiil sayisi
artmugtir. Icteki teka hiicre tabakasinda luteinizasyonda, hipertrofide, kortikal
stromada ve tunikada kalinlasma goriilmektedir. Polikistik over degerlendirmesinde
follikiillerin dagilimi dikkate alinmamaktadir. Oral kontraseptif ila¢ kullanim1 over
morfolojisini etkileyebilmektedir [188]. Ultrasonografik polikistik over goriintiisii,
saglikli kadinlarda da %20’lere varan oranlarda olabilir, tan1 i¢in sart degildir. Her
polikistik overi olan vaka da PKOS olmayabilir [189].

PKOS’un fiziksel Ozellikleri binlerce yildir bilinmesine ragmen su anda
PKOS'un evrensel olarak kabul edilmis bir tanim1 yoktur. Bu da sendromun klinik ve
endokrin bulgularimin heterojen &zelliginden kaynaklanmaktadir. PKOS tani
ol¢iitlerinin belirlenmesine yonelik olarak pek ¢ok konsensus grubu toplanmistir. 1990
senesinde, Ulusal Saglik Enstitiileri'nde (National Institutes of Health, NIH) toplanan
uzmanlardan olusan bir panel, PKOS i¢in hiperandrojenizmin (biyokimyasal
hiperandrojenemi ya da hirsutizmin klinik kaniti) ile oligomenore ya da amenorenin
belgelenmesini ve ilgili hastaliklarinin dislanmasini gerektiren tani Kkriterlerini
onerdi. Bu kriterler daha sonra modifiye edilmistir. Modifiye NIH ve “National
Institute of Child Health and Human Development” (NICHD) 1990 6lgiitleri su sekilde

tanimlanmaigtir:

1) Androjendeki fazlalik. Klinik (sdzgelimi hirsutizm) ya da biyokimyasal
hiperandrojenizm (s6zgelimi yiiksek total ya da serbest testosteron
seviyeleri)

2) Over islevsizligi (Oligo/anovulasyon ya da polikistik over morfolojisi)

3) Diger androjen fazlaliklar1 ya da ovulatuvar hastaliklarin tanindan
uzaklastirilmast (21-OHaz tipi klasik olmayan adrenal hiperplazisi, tiroid
islevsizligi, hiperprolaktinemi, androjen salgilayan tiimorler ya da ilaca
dayali androjen fazlaligi vb. hastaliklar dahil olmak tizere, ama bunlarin

haricindeki diger akla gelen sebepler de tanindan uzaklastirilmalidir) [190].
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Polikistik over sendromu tanisi i¢in, “European Society for Human
Reproduction and Embryology” (ESHRE) ile “American Society for Reproductive
Medicine” (ASRM) tarafindan Rotterdam 2003 6lgiitleri konmustur. Rotterdam PKOS
Konsensus Grubu, NIH kriterlerini ultrasonla polikistik over kanitlarin1 da igerecek
sekilde genisletmis ve PKOS tanis1 koymak i¢in bu 3 kriterden 2'sinin karsilanmasinin
gerektigini belirtmistir [191]. 2003 ESHRE/ASRM (Rotterdam) kriterlerine gore,
ayirici taniya giren diger hastaliklarin bulunmadigi ispatlanmasinin ardindan asagidaki

3 kriterden ikisine sahip olan bir kisiye PKOS tanis1 konabilir [183].
ESHRE/ ASRM Rotterdam 2003 kriterleri:

1. Oligomenore (mensturasyonlarin senede 6’dan az olmasi) / amenore (ikincil
seks karakterleri gelismesine karsin 16 yasina dek ilk mensturasyonun
goriilmemesi ya da normal sikluslar1 olan bir kiside 3 siklus boyunca
mensturasyon olmamasi)

2. Hiperandrojenizm klinik ya da biyokimyasal bulgularinin olmasi

3. Ultrasonografide polikistik overlere rastlanmasi (Over ultrasonografisine
gore bir overde periferik dizilimli 12 ya da daha ¢ok follikiil bulunur ise ya
da over hacmi biiytik ise (>10 ml) polikistik over seklinde tanimlanmaktadir.

Bir tek polikistik over goriilmesi polikistik over tanimi i¢in yeter [192].

Ancak hiperandrojenizm olmaksizin PKOS tanis1 konulmasi genellikle kabul
gormemistir ve tartigmalara konu olmustur. 2006 senesinde Androgen Excess Study
(AES)’ de s6z konusu olgiitler tekrar diizenlenmistir, hiperandrojenizm yeniden PKOS

‘nin odak noktas1 seklinde goriilmiistiir.
“Androgen Excess Study, AES” 2006 o6l¢iitleri su sekilde tanimlanmustir:

1) Hiperandrogenizm: Hirsutizm ya da hiperandrogenizmle

2) Over disfonksiyonu: Oligo-anovulasyon ya da polikistik overlerla

3) Androjen fazlaligiyla devam eden veya iliskili olabilecek diger durumlarin
ekartasyonu (androjen salgilayan tiimorler, Cushing sendromu,konjenital

adrenal hiperplazi, androjenik/ anabolik ilaglarin kullanilmasi ya da
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suistimali, ciddi insiilin direnci sendromlari, tiroid disfonksiyonuyla

hiperprolaktinemi)

PKOS tani kriterleri tablo 5’dedir.

Tablo 5. PKOS Tani Kriterleri [183]

Konsensus Grubu, Tarihi Tam kriterleri

NIH 1990 1) Hiperandrojenizm/hiperandrojenemi

Ulusal Saglik Enstitiisii/Ulusal 2) Oligo-oviilasyon ya da anoviilasyon

Cocuk Saghgi ve Insan Gelisimi | 3) Tiroid, hiperprolaktinemi ve konjenital adrenal
Enstitiisii (NIH/NICD) hiperplazi vb. gesitli iliskili bozukluklarin diglanmasi

Asagidaki ti¢ 6zellikten herhangi ikisine sahip olan

Rotterdam kriterleri 2003 kadmlar:

Avrupa Insan Ureme ve 1) Hiperandrojenizm

Embriyoloji Demegi ve | 2) Oligo-oviilasyon veya anoviilasyon
Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi) Yy .
(ESHRE/ASRM) 3) Polikistik over morfolojisi

[liskili bozukluklarin dislanmasi gereklidir

1) Hiperandrojenizm, hirsutizmi (klinik analiz) ve
AE-PCOS Society 2006-2008 hiperandrojenemiyi (biyokimyasal analiz) igerir.

Androjen Fazlaligi ve PKOS 2) Oligo-ovulasyon/anovulasyon veya polikistik
Dernegi overleri igeren over fonksiyon bozuklugu

Androjen benzeri bozukluklarin agir {iretiminin
dislanmasi

NIH 1990, Rotterdam 2003 ve AES 2006 Ol¢iitlerinin tiimiine gére 4 PKOS

fenotipi vardir:

1- Hiperandrojenizm, kronik anovulasyon, polikistik overlerle karakterize
grup: Klasik PKOS, PKOS olgularinin %90’in1 temsil etmektedir.
Androjen seviyeleri, beden agirligi, insiilin direnciyle kardiyovaskiiler risk
etkenleri fazladir.

2- Hiperandrojenizm, kronik anovulasyon, normal overler: Tipl‘e benzer,
yaygin degildir. Androjen seviyeleri, beden agirhigi, insiilin direnciyle

kardiyovaskiiler risk etkenleri fazladir.
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3- Hiperandrojenizm, ovulatuar sikluslar, polikistik overler (Ovulatuar
PKOS): Androjen seviyeleriyle kardiyovaskiiler riskler fazladir. Beden
agirligi normaldir.

4- Hiperandrojenizm olmadan polikistik overler ile kronik anovulasyon:
PKOS’nin hafif formu seklinde degerlendirilmektedir. Varligiyla ilgili
tartismalar ~ vardir.  Hiperandrojenizm ya da insiilin  direnci

bulunmamaktadir. Beden agirligi normaldir [193].

Higbir ¢alisma grubu adolesan popiilasyondaki PKOS tanisi igin farkli bir 6lgiit
sunmamistir. Adolesan dénemi igin ayr1 tani 6lgiitleri olmamakla beraber genellikle
Rotterdam olgiitleri kullanilir. Adolesan donemde PKOS tanisim1 koymak zordur.
Hiperpulsatil GnRH salinimi, over/adrenal kaynakli steroid sentezinde artis, seks
hormon baglayici globulinde (SHBG) diisme, hiperinsiilinemi ile insiilin direnci vb.
pubertenin fizyolojik bulgularla PKOS’un patolojik ozellikleri birbirine benzer.
Menars1 takip eden ilk 2 senede menstruel sikluslarin yiizde ellisi anovulatuardir.
Bundan dolay1 fizyolojik anovulasyon, PKOS’a dayali anovulasyondan ayirt
edilmelidir, menarstan 2 sene sonra diizenli mensturasyon paterni kuramayan

vakalarda ileri incelemeler yapilmalidir.

2.4.2. Etiyopatogenez

Etiyoloji net olarak bilinmemekle beraber PKOS, kalitsal ve c¢evresel
etkenlerin etkilesimiyle olusan, sik karsilasilan karmasik bir hastaliktir. PKOS’un
fizyopatolojisinde gonadotropin dinamiginde degisimler, steroidogenez defektleri,
instilin salmimla etki bozukluklar1 ve kalitsal etkenler 6ne ¢ikmaktadir. Sekil 9’da

PKOS’un etyopatogenezi 6zetlenmistir.
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Asin andojen salmmma  Aktivasyon

genetik yatkimlik (Prenatal, siit cocugu ya da puberte)

l LHT \
e T estOStETON Anovulasyon

N

Insiilin direnci/ Hiperinsiilinemi

Genetik kontrol Diyet

(follikiilogenez/steroidogenez )

Genetik kontrol

Insiilin salinim
Insiilin etkisi

Sekil 9. PKOS etiyopatogenezi
PKOS patogenezini aciklamak i¢in ¢esitli teoriler 6ne siirtilmiistiir:

1) Gonadotropin salgilayan hormon salgisindaki bir degisiklik, luteinize edici
hormon (LH) salgisinin artmasina neden olur.

2) Overlerde androjen tiretiminin artmasina neden olan androjen sentezindeki
bir bozukluk mevcuttur.

3) Insiilin sekresyonunda ve insiilin etkisinde meydana gelen bir degisiklik,
hiperinsiilinemi ve insiilin direncine neden olur.

4) PKOS hastalarinda ailesel kiimelenmenin olmasi altta yatan genetik

nedenler oldugunu diisiindiirmektedir.

Overler kalitsal olarak asir1 androjen salgilayabilirler. S6z konusu durum
intrauterin hayattan baslamak suretiyle kendisini gosterebilir, pubertede hipotalamus-
hipofiz-over ekseninin aktivasyonu esnasinda da ortaya ¢ikabilir. Testosteron
seviyelerinin normalden yiiksek olmasi, hipotalamus ile hipofizden LH salgisini
arttirmaya yol acar, bunun yani sira pubertedeki fizyolojik insiilin direncini arttirir. LH
ile insiilin seviyesinin artmasi overlerden androjen iiretimini arttirir ve anovulasyon

olusumuna etkide bulunur.

PKOS'a katkida bulunan tiim risk faktorleri birbirine bagimlhidir. Genetik,

cevresel, asir1 androjen maruziyeti ve obezite gibi predispozan faktorler;
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hiperinsiilinemi, hiperandrojenizm, oksidatif stres, diizensiz adet dongiisii, oligo-
oviilasyon veya anovulasyona yol agan ovulasyon bozukluklari, infertilite ve
kardiyovaskiiler risklerden sorumludur [183]. PKOS'a katkida bulunan gevresel
faktorler arasinda fiziksel hareketsizlik, yag, tuz, seker orami yiiksek abur cubur

tiiketimi, ileri glikasyon son lirlinleri ve obezite yer almaktadir [183].

2.4.2.1. Gonadotropin Sekresyon Defektleri

Hipotalamustan pulsatil olarak GnRH’nin salgilanmasinin  bozulmasi
PKOS'tan sorumlu bir faktor olarak kabul edilmektedir. GnRH, hipofiz bezinin Folikiil
uyarict hormonla (FSH) luteinize edici hormon (LH) salgilamasini saglamaktadir. Bu
iki hormon adet dongiisiiniin iki farkli asamasi igin gereklidir. Normal menstruel
siklusta (LH) overlerde teka hiicrelerini uyarip androstenedion ile testosteron yapimini
arttirir. Folikiil uyaricit hormonsa (FSH) graniiloza hiicrelerini uyarip bunlarin éstrona
ile 6strodiole doniismesini saglamaktadir. LH hipersekresyonu PKOS'un karakteristik
bir 6zelligidir ve pulsatil bir sekilde salgilanir. PKOS olan vakalarda LH pulslarinin
amplitiidiiyle ve frekansiyla ortalama serum LH seviyeleri artmistir. LH salgisindaki
bu artisin, hipotalamik gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) puls sikliginin artmasi
ile birlikte GnRH’ye verilen yanitta artisin yol agtig1 diistiniilmektedir [194]. PKOS’1u
hastalarda LH’nin tersine hipofizer FSH sekresyonu erken follikiiler fazda belirgin
diizeyde diisiiktiir [195]. Sebebi tam olarak anlasilamamaktadir, kronik kargilanmamis
Ostrojenin negatif feedback etkisiyle artmis GnRH pulsatilitesinin LHf gen
ekspresyonunu FSHf gen ekspresyonuna nazaran daha fazla arttirmasi patogenezde
etkili oldugu diistiniilmektedir [196].

Artan LH, overde androjen yapimindan birincil derecede sorumlu olan teka
hiicrelerini uyarip androjen, bilhassa androstenedion yapiminda artiga neden olur
[197]. Artan androstenedion periferde 17p-hidroksi steroid dehidrogenaz enzimiyle
testosterona g¢evrilmektedir. FSH salinimi bozuldugu igin, yeni follikiil biiyiimesi
devamli olarak uyarilmaktadir ama follikiiller tam olgunlagmadig: i¢in ovulasyona
ulagamamaktadir. Gonadotropin salinimi follikiillerde steroid hormon sentezinin
devam etmesini uyarmaktadir. S6z konusu follikiiller 1-2 ay sonra atreziye
ugramaktadir, atreziye ugrayan follikiiller overde stromanin artisini saglar. Menstriiel

dongii bozuldugu zaman birincil ya da ikincil amenore olusur. Primer amenore, genel
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olarak kromozomal ya da anatomik sorunlardan dolay1r menarsin hi¢ olmamasi
demekken , hipotalamik amenore seklinde de isimlendirilen sekonder amenore,
birbirini izleyen 3 ya da daha fazla ay boyunca adet dongiisiiniin olmamasiyla
karakterize edilir [198]. Sekil 10’da PKOS’da hipofiz islev bozuklugunun neden

oldugu hormonal kisir dongii verilmistir.
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Sekil 10. PKOS ‘de hipofiz islev bozuklugunun neden oldugu hormonal kisir dongii

2.4.2.2. Steroidogenez Degisiklikleri

PKOS’da over ve adrenal bezlerde steroid sentezinde bircok degisiklige
rastlanmistir. LH seviyesinin artmasi1 overlerde steroidogenezi androjenlerin yapimi
yoniine kaydirir, bu durumda follikiil gelisiminde duraklamaya neden olur. Sitokrom
P450c17 17a-OHaz ve 17,20 liyaz enzimlerini igeren adrenal ve overden androjen
sentezinde anahtar rol oynayan enzimdir. Aktivitesi overde LH’ya, adrenalde ACTH’a
dayalidir. S6z konusu enzimler pregnenolon ve progesterondan, DHEA ve

androstenedion sentezi i¢in gorevlidir [199].

Overlerin kama rezeksiyonuyla androjen iireten dokunun azaltilmasinin
sonucunda ovulatuar sikluslarin geri donmesi overlerden salgilanmis olan
androjenlerin patogenezde 6nemli oldugunu gosterir. Normal sartlarda over ve adrenal
bezde androjen iiretimi esittir. PKOS’da ise androjenlerin temel kaynagi overlerdir.
Sekil 11°de kadinlarda over ve adrenal bezlerde androjen yapiminin oranlari
verilmistir. Dolasima gegen androstenedion periferik ciltte ve yag dokusunda
testosterona dontismektedir. Androjen etkisi ile SHBG azalmaktadir, bu sayede serbest

androjen artip androjen etkisinde artis olmaktadir.



73

ADRENAI
y Y A
[ Testosteron ] [ Androstenedion ] DHEA

: i D
y

Sekil 11. Kadinlarda over ve adrenal bezlerde androjen yapiminin oranlari

2.4.2.3. Hiperinsiilinemi ve insiilin Direnci

PKOS'lu kadinlarda insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve obezite yaygin olarak
tanimlanir. Insiilin direnciyle hiperinsiilinizmin PKOS un patogenezinde rolii oldugu
distiniilir. Birgok ¢alismada obez PKOS’lu hastalarda hiperandrojenizmle
hiperinsiilinemi arasinda pozitif korelasyon oldugu ve zayif ve obez PKOS
hastalarinda insiilin direnci oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, tim PKOS
olgularinda insiilin direnci bulunmaz ve tek bir yaym disinda, mevcut tanimlarin,
tavsiyelerin veya kilavuzlarin higbiri, tanisal bir 6zellik olarak insiilin direnci ve/veya

hiperinsiilinemiyi igermemektedir [200].

Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci birden fazla mekanizmayla
hiperandrojenizm gelismesinde Kritik rol oynamaktadir. Insiilin, hipofizin GnRH’a
hassasiyetini artirip LH sekresyonunu etkiler. GnRH’ye yanit olarak insiilinle IGF-1
artmaktadir. IGF-1 de graniiloza hiicrelerine dogrudan etkide bulunarak Ostrojen
tiretimini uyarmaktadir, inhibin sekresyonuyla oosit maturasyonunu artirmaktadir.
Bunun disinda teka hiicrelerinin LH’ye yanitin1 artirmaktadir, LH’le sinerjistik olarak
teka hiicrelerinden androjen sekresyonunu uyarmaktadir. Teka hiicrelerinde insiilin,
insiiline benzer biiylime faktori 1 ile 2 (IGF-1, IGF-2) reseptorleri vardir ve soz
konusu reseptorlerin araciligiyla overde androjen yapiminda etkili olduklar
belirlenmistir. Insiilin overde sitokrom p450c17 enzim aktivitesini uyraip teka
hiicrelerinde pregnolonun 17-OH-pregnolonona ile progesteronun 17-OHP’a
doniisiimiinii arttirmaktadir. Insiilin seviyelerinin azalmasi ile s6z konusu enzim

aktivitesi normale doner. Insiilin ayrica adrenaldeki sitokrom p450c17 enzimini de



74

uyarir. Bunun disinda, hiperinsiilineminin bulundugu durumlarda insiilin follikiil
duvarindaki IGF-1 reseptoriine baglanmaktadir. Boyle olunca IGF-1 kendi reseptoriine
baglanamamaktadir, oysa baglanmasi halinde ovulasyona gidis kolaylagmaktadir.
Insiilin bunun ayn1 sira karacigerden SHBG nin sentezini azaltip dolasimdaki serbest
testosteron gibi androjen seviyelerini artirmaktadir [201]. Hiperinsiilineminin
diizeltilmesiyle LH’de degisim olmadan serum androjen seviyelerinde azalma

gosterilmistir [202].

Hiperinsiilinemi ve insililin direncinin neden oldugu fizyopatolojik
mekanizmanin pubertal baslangi¢ gdstermesi 6nem arz eder. Puberte donemi haricinde
gelisen insiilin direnci vakalarinda (s6zgelimi tip 2 DM) PKOS gelismemektedir.
PKOS’lu eriskin vakalarda %19 oraninda bozulmus glukoz toleransi belirlenmistir.
Adolesanda da soz konusu oran %9,7 seklindedir. Prematur adrenarsh kiz
cocuklarinda hiperinsiilinemi, lipid profil bozuklugu, insiilin direnci, SHBG
distikligli saptanmistir, sz konusu ¢ocuklarda daha sonra anovulasyon ile beraber
islevsel overyan hiperandrojenizm ile dislipideminin gelistigi belirtilmistir.
Sendromun fetal yasamdan yetiskinlige kadarki muhtemel tabii seyrinde, prematiir
adrenarsin PKOS’ nin habercisi olabilecegi diisiiniiliir. Prematiir adrenarsi olan kizlarin

%15-20 civarinda PKOS riskine sahip oldugu belirlenmistir [203, 204].

2.4.2.4. Genetik Faktorler

PKOS'un etiyolojisi hala tam olarak bilinmemektedir, aile 6ykiisii calismalari
PKOS'un belirli ailelerde genel popiilasyona gore daha yaygin oldugunu
gostermektedir. PKOS hastalarinda ailevi kiimelenmenin bulunmasi kalitsal
Ozelliklerin arastirtlmasina yol agmistir [205]. Kalitsal etkenler sendromun reproduktif
ve metabolik fenotiplerinin gelismesinde 6nemlidir. Genetik faktorler arasinda birinci
derece akrabalar arasinda PKOS'un aile Oykiisiiniin, erken cinsel olgunlasma ve
fetiisiin erken gelisimi Oykiisiiniin olmasi yer alir. PKOS’li hastalarin anneleriyle kiz
kardeslerinde hiperandrojenizm ile menstruel disfonksiyonun artmis siklikta
bulunmasinin yaninda, baba ve erkek kardeslerde de serum androjen seviyeleri artmis
olarak goriilmektedir. Bir g¢alisma, 93 PKOS hastas1 arasinda menopoz oncesi
kadinlarin %35'inin, kiz kardeslerinin de %40'inin bu bozukluktan etkilendigini ileri

stirmektedir [206]. Biitlin birinci derece yakinlarda insiilin direnciyle farkli diizeylerde
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glukoz homeostaz bozukluklariyla karsilasilma riski, yas ve beden kitle indeksi
eslestirilmis saglikli kontrollere dayali olarak artmistir [207]. PKOS gelisiminde etkisi
olabilecek muhtemel kalitsal bozukluklarin ele alindigi degisik aragtirmalar soz
konusu sendromun kompleks poligenik bir bozukluk oldugunu ortaya koymaktadir
[208].

PKOS etiyolojisinde rol oynayan kalitsal faktorler incelendiginde
veritabanlarina gore PKOS etiyolojisinde 241 gen varyasyonunun rol oynadigi
saptanmigtir.  Tek niikleotid polimorfizmi (SNP) ya da herhangi bir niikleotid
degisikligi, bir genin transkripsiyonel aktivitesinde PKOS'a neden olan bir kusura yol
acar. Cogunlukla androjen reseptoriinii kodlayan genler, LH ve FSH reseptorleri,
leptin reseptorlerinin PKOS gelisimden sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Gen kusuru
biyokimyasal yolagi bozar ve over fonksiyon bozukluguna yol agar. StAR
polimorfizmi, FSHR polimorfizmi, FTO polimorfizmi, VDR polimorfizmi, IR ve IRS
polimorfizmi, GnRHR polimorfizmi gibi polimorfizmlerin PKOS nedeninde rol

oynadig1 6ne siiriilmiistiir.

2.4.3 Klinik Bulgular

PKOS'lu hastalarin akne, hirsutizm, alopesi, akantozis nigrikans, deri benleri,
obezite, adet diizensizlikleri gibi klinik bulgulari mevcuttur [209]. PKOS’lu
hastalardaki klinik bulgularin goriilme oranlar1 Tablo 6’da verilmistir. Tipik olarak
PKOS ile iliskili menstriiel disfonksiyon peripubertal dénemde baslar ve bu bulgu
sendromun en fazla goriilen bulgularindan birisidir. Menstruel diizensizlik
oligomenore ya da amenore bigiminde olabilmektedir. PKOS tanis1 alan kadinlarin
cogunlugu anovulatuar olsa da, yalnizca kiigiik bir ylizdesi tamamen amenoreiktir
[197]. PKOS tanisi alan kadinlarin ¢ogunlugu oligomenoreiktir. Oligomenore senede
6 veya daha az sayida veya 45 giinden uzun araliklar ile adet gorme seklinde
tanimlanmaktadir. Amenore ise 3 aydan uzun siire adet gormemedir. Dongiisel,
Ongoriilebilir adet dongiisii gecmisi olan ve ardindan oligomenore veya amenore
Oykiisii olan bir kadinda biiyiik olasilikla PKOS yoktur. Bunun tersine, PKOS’lu
vakalarda %20’ye varan oranlarda ovulasyon olmamasina ragmen adetlerin diizenli

olabilecegi de ifade edilmistir [210].
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Kronik anovulasyona dayali sabit ve yiiksek Ostrojen seviyesi endometriumda
asir1 proliferasyonla damarlanma artisina neden olur. Progesteron eksikliginden
kaynakli olarak endometriumun stromal destegi saglanamaz, endometrium tabakasi
kolay ve fazla kanayabilir. Bundan dolay1 PKOS’de oligo-amenoreik periyotlar kadar
diizensiz uterin kanamalar da gergeklesebilir. Uzun donemde kronik anovulasyon
karsilanmamis Ostrojene dayali siirekli endometrial stimiilasyonla endometrial

hiperplaziye neden olur, bu durum da endometrial kanser riskini artirmaktadir [211].

Tablo 6. PKOS un belirtilerle ve bulgularla karsilagilma siklig1

Polikistik Over Sendromunun Belirti ve Bulgular1 | Sikhig
Hirsutizm %60-90
Oligomenore %50-90
Infertilite %55-75
Polikistik Over Gortiniimii %50-75
Obezite %40-60
Amenore %25-50
Disfonksiyonel uterus kanamasi %30
Akne %25
Normal menstruel siklus %22

Hiperandrojenizmin klinik semptimlari hastalarin  biiyiik bir kisminda
mevcuttur ve en ¢ok hirsutizm olmakla beraber, yagh cilt, akne ve alopesi de
hiperandrojenizmin 6teki semptomlarindandir [212]. Hirsutizm, kadinlarda androjen
duyarliligiyla tutarl bir sekilde asir1 kil biiylimesi olarak tanimlanir. Belirli anatomik
bolgelerdeki kil biiyiimesi androjenler tarafindan yonlendirilir ve bu bolgelerde asir1
viicut killarinin  gelisimi  hiperandrojenizmin 6nemli bir klinik belirtisidir
[213]. Kadinlarda hirsutizmin en fazla goriilen sebebi (%80) polikistik over
sendromudur. Androjen diizeyleri referans araliginin {ist sinirinin iki katindan fazla

olan kadinlarin ¢ogunda bir dereceye kadar hirsutizm vardir, ancak geleneksel
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tekniklerle Olgiilen androjen diizeylerinin hirsutizm siddeti ile zayif bir korelasyon
gosterdigi gosterilmistir. Benzer sekilde, asir1 viicut tliyliniin oldugu ancak plazma
androjen seviyelerinin normal oldugu olgular da goriilebilir. Etnik 6zelliklerle bireysel
farkliliklara dayali olarak tim PKOS’lu hastalarda hirsutizm bulunmayabilecegi de
dikkate alinmalidir [187].

Bu goézlemlerden dolayr PKOS tanisi i¢in en ¢ok kullanilan kriterler
hiperandrojenizm kriterini klinik ve/veya biyokimyasal olarak kabul etmektedir.
Modifiye Ferriman-Gallwey (FG) skorlama sistemi klinik uygulamada asir1 terminal
killar1 gorsel olarak skorlamak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. S6z konusu
yontemle {ist dudak, gogiis bolgesi, ¢cene, alt ve list abdomen, sirtin alt ve {ist kisimlari,
kol ve bacaklarin iist kisimlar1 olarak toplamda 9 alanda kil dagilimi 0-4 arasinda
skorlandirilip toplam Ferriman Gallwey skoru >8 oldugu zaman hirsutizm seklinde
tanimlanmaktadir. Sekil 12°de modifiye Ferriman Gallwey skorlama sisteverilmistir.
PKOS'lu kadinlarda hirsutizm degerlendirilirken etnik koken, cilt tipi, yas ve iliskili

komorbiditeler (6rn. obezite ve insiilin direnci) birlestirilmelidir [214].
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Sekil 12. Modifiye Ferriman Gallwey (FG) Skorlamast
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Androjenler pilosebase bolgelerin yogun oldugu yiiz, sirt ve gogiisteki yag
bezlerinin salinim aktivitesini de arttirmaktadir. Adolesanlarda sikga rastalanan akne,
pilosebase bezlerin inflamatuar hastaligidir. Patogenezinde yag bezi salgisiyla
follikiiler keratinizasyonun artmasi, follikiiler mikroflora, inflamasyon yer almaktadir.
Pubertede adrenal androjenler bilhassa DHEAS’ye dayali olarak sebase bezler
genislemektedir ve yag bezlerinden sebum salgisi artmaktadir. PKOS’da %15-25
oraninda akne bildirilmistir ve testosterondan ¢ok DHEAS diizeyiyle iliskilidir [215,
216]. Siddetli aknesi olan veya izotretinoin (Accutane) dahil oral ve topikal ajanlara

direngli aknesi olan kizlarda %40 oraninda PKOS gelisme olasilig1 vardir.

Androjenik alopesi, sagh derideki terminal killarin androjenlerin etkisi ile
sebase follikiillerle vellus killarina doniisiimiiyle ortaya ¢ikmaktadir. Hirsutizmle veya
akneyle beraber veya tek basinda da goriilebilmektedir. Hiperandrojenemili kadinlarda
sa¢ dokiilmesi paternleri degisir; tipik olarak verteks, ta¢ ya da yaygin paternde, daha
siddetli hiperandrojenemisi bulunan kadinlarda bitemporal sa¢ kaybiya 6n sag ¢izgisi
kaybi goriilebilmektedir [213].

PKOS’da obezite goriilme sikligr farkli serilerde farkli bildirilmekle beraber
%30-50 arasindadir [217]. Toplumda genel obezite prevalansina dayali olarak farkli
iilkelerdeki PKOS hastalarinda obezite prevalansi farklilagabilir. Mesela ABD’de
PKOS tanis1 almis olan kadinlarda obezitenin daha yaygin oldugu saptanmustir.
PKOS'taki obezite derecesinin bir Amerikan 6zelligi oldugu ve Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki daha biiylik obezite salginiyla dogrudan iliskili olabilecegi ileri
stiriilebilir. Diger {ilkelerdeki PKOS'lu kadinlar daha zayif olma egilimindedir;
ortalama VKI'leri Ingiltere'de 25 kg/m?, Finlandiya'da 28 kg/m?, Almanya'da 31
kg/m? ve Italya'da 29 kg/m? dir [218]. Obezite daha ¢ok bel/kalga oraninin arttii
santral obezite tipindedir ve PKOS’lu hastalara ilave riskler getirir. Obezite, normal
ovulasyonu bozan 3 degisiklik yapmaktadir, zayiflamayla s6z konusu degisikliklerin

tumu diizelebilir:

1. Periferde androjenlerin Ostrojenlere aromatizasyonunda artis (Yag dokusu
ayn1 zamanda bir aromataz kaynagidir ve androjenleri dstron ve ostradiol

dahil olmak {izere Ostrojenlere doniistiirebilir ve bu da uygunsuz
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gonadotropin salgilanmasina ve endometriyum iizerinde karsilanamayan
Ostrojen etkilerine yol agabilir [193])

2. Serbest Ostradiol ve testosteron seviyelerinin artmasia yol acan SHBG
diizeylerinin hepatik iretiminde azalma (hem obezite hem de insiilin direnci,
SHBG seviyelerinin diismesine ve biyoyararlanimli androjen seviyelerinin
ylikselmesine neden olur)

3. Overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insiilin seviyesinde artis

PKOS’lu hemen hemen % 25-60 vakada hiperinsiilinemiyle insiilin direnci
belirlenir. Akantozis nigrikans insiilin direnciyle hiperinsiilinizmin klinik gdstergesi
olarak goriiliir ve PKOS’da %2 civarindadir [217]. Akantozis nigricans tipik olarak
ense, koltuk alti, kasiklar ve diger siirtinme bolgelerinde yer alan kalin, koyu,
kadifemsi cilt ¢ogu zaman insiilin direncinin ilk ipucu olabilir. Kalinlagma,
epidermisteki tirozin kinaz biliylime faktorii sinyal yollarinin uyarilmasi nedeniyle
meydana gelir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii reseptorii 1 (IGF1R), epidermis ve over
dahil bir¢ok dokuda bulunur. Yiiksek insiilin seviyeleri dogrudan veya dolayli olarak
IGF1R'yi uyararak ciltte degisikliklere neden olur. Boyun, koltuk alt1, kasik, alt meme
gibi siirtlinme bolgelerinde ve hatta sarkik karin kivrimimin altindaki deri nevuslar

ozellikle obez bireylerde yaygindir [209].

Obezite PKOS gelisimini predispoze eder iken, hiperandrojenemi de obeziteyi
arttirmaktadir. Bu sayede PKOS’la obezite arasinda kisir dongii olugsmaktadir. S6z
konusu durumda androjenlerin anabolizan etki ile istahi arttirmalar1 da rol oynar.
Diyetle ve fiziki aktiviteyle kilo kaybeden obez PKOS’lu hastalarda metabolik,

endokrin bulgularla fertilitenin pozitif olarak etkilenmektedir [219].

Infertilite nedeniyle gelen anovulatuvar kadinlarin % 75°i PKOS’dir. S6z
konusu olgularin spontan ya da yardimci tekniklerle hamilelik oranlari1 azalmistir.
Hamileliklerinde spontan abortus, gestasyonel DM ve HT riskleri artmustir. % 20

hastaysa asemptomatik olabilir [220].

PKOS ile duygudurum bozukluklari arasinda iligski ispatlanmistir. Ayni
VKIi’ye sahip kisilerde yapilmis olan arastirmalarda depresyon, anksiyete ve yeme

bozukluklar1 PKOS’Iu hastalarda daha fazla goriiliir. Androgen Excess Society her
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PKOS hastasinin duygu durum bozuklugu ag¢isindan degerlendirilmesi gerektigini
belirtmektedir [221]. PKOS iliskili sik goriilen klinik bulgularin hayat dénemleriyle
iligkisi Tablo 7’dedir.

Tablo 7. PKOS’la iliskili sik¢a karsilasilan klinik bulgularin hayat donemleriyle

korelasyonu
Prenatal | Cocukluk | Adolesan | Reproduktif | Peri-post
dénem menopozal
Hirsutizm/Akne %)
2
Oligo/anovulasyon *
Obezite
Depresyon/anksiyete 5
Infertilite =
Diyabet S
Kardiyovaskiiler
hastalik ‘ >

2.4.4 Laboratuvar Bulgular:

Klinik bulgularin PKOS diisiindiirdiigii vakalarda tani1 biyokimyasal ve
ultrasonografik bulgular ile desteklenmelidir. Bireysellestirilmis laboratuvar testleri
tipik olarak tiroid islev testlerinin yaninda prolaktin, total testosteron, androstenedion,
SHBG, DHEAS ve 17-OHP diizeylerinin o6lgiilmesini icermektedir. Bu testlerin
duyarliligmmin, dogrulugunun ve tekrarlanabilirli§inin yetersiz olmasi nedeniyle
dogrudan serbest testosteron bakilmasi Onerilmemektedir [222]. Ideal olarak
ovulasyon dncesi donemde hormonal degerlendirme yapilmali ve kan 6rnekleri sabah
8:30'dan 6nce alimmalidir. Cesitli hormonlarin seviyeleri tek bir adet dongiistinde
onemli Olclide dalgalandigindan, arastirmalarin dongili i¢inde sabit bir zamanda
yapilmasi en iyisidir. Hormonal degerlendirme i¢in 14. giin ideal goriinmektedir,
ancak ¢cogu hastada ovulasyonun olmadig i¢in veya diizensiz dongiiler oldugundan,
arastirma i¢in tek sabit pencere adet kanamasinin baslamasindan hemen sonra, yani
dongiiniin 2-4 giinii arasinda olmaktadir. Normalde bu asamada FSH seviyeleri LH'den
3-4 kat daha ytiksektir, ancak PKOS'lu hastalarda bu durum tersine déner ve LH/FSH
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oraninin 2'den biiyiikk olmasi1 hipofiz fonksiyon bozuklugunu diistindiriir.
Gonadotropinlerden bilhassa LH’nin artisiyla LH/FSH oraninin 2’nin iistiinde olmasi
hastalarin %30-50’sinde goriilmektedir ve mutlak tan1 6lgiitii degildir [223]. Prolaktin
(PRL) diizeyine de PKOS’lu olgularda bakilmalidir. Vakalarin %20-30‘unda PRL
diizey1 yiiksektir ve s6z konusu yiikseklikten dstrojenlerin artis1 sorumlu tutulmaktadir

[205].

Overdan ve adrenalden dolay1 androjenlerin artist PKOS’nin en kritik ve
karakteristik laboratuvar bulgusudur. Artist en belirgin olan androjen testosterondur.
Dolasimdaki testosteronun %1-2°si serbesttir, geri kalani albiimine ile SHBG’ye
baglanmaktadir. SHBG’ye baglanmus olan steroidler biyolojik olarak inaktiftir, SHBG
seviyesinin azalmasi1 serbest androjen seviyesini artirmaktadir. Ostrojenler, oral
kontraseptifler, hipertiroidizm SHBG’yi artirir iken; androjenler, kortizol, obezite ve
instilin SHBG’yi azaltmaktadir. PKOS’ta androstenedion seviyesi de genel olarak
artmustir. Androstenedion, testosteronla éstronun major prekursoriidiir ve androjenik
etkisi testosteronun %10’udur. DHEA ile DHEAS adrenal androjenlerdir, salgilanmasi
ACTH‘ye baghdir ve gevrede testosteron ile dihidrotestosterona doniismektedir.
PKOS’li kadmlarin %30-40°inda adrenal androjenlerde artis oldugu ifade edilmistir
[222].

Yiiksek derecede yiikselmis serum testosteron seviyesi (normal araligin iist
smirinin 3 katindan fazla olan) neoplazmi diisiindiirmelidir. Eger androstenedion
seviyesi es zamanli olarak yiikselirse, bu over veya adrenal malignite olasiligini daha
da desteklemektedir. Bu nedenle, testosteron diizeyleri ciddi derecede yiiksek olan tiim
hastalara, herhangi bir over veya adrenal tiimorii dislamak i¢in ultrasonografi
(miimkiinse trans-vajinal) yapilmasi Onerilmektedir. PKOS’lu hastalarda klinik
bilgilere, fizik muayene ve ilk laboratuvar verilerine bagl olarak adrenal ve pelvik
goriintiileme distiniilebilir [224]. Adrenal tiimorler daha virilize edicidir ve artan
DHEAS seviyeleri (>8 mmol/ml) ile iligkilidir. Bu gibi durumlarda artan testosteron
seviyeleri, artan periferik doniistime ikincildir. Karin BT taramasi, adrenal tiimorleri

diglamak igin tercih edilen goriintiileme yontemidir [209].

PKOS'lu kadinlarin en az %30'unda obezite mevcuttur ve bazi ¢aligmalarda

prevalans %75'e kadar ¢ikmaktadir. PKOS'ta yaygin olarak goriilen obezite, govde
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veya genel obezitenin aksine bel ¢evresinde bir artis ile karakterize edilir. Bu tip
obezite insiilin direnci, glukoz intoleransiyla ve dislipidemiyle koreledir. Bu nedenle
PKOS diisiiniilen olgularda aclik glukozu, HbA1c ve lipit diizeylerine de bakilmalidir.
Insiilin direnciyle hiperinsiilinizm, tam araci olarak kullanilmamaktadir fakat
PKOS’un fizyopatolojisinde rol oynadigi bilinmektedir. Hemen hemen %25-60
vakada hiperinsiilinemiyle insiilin direnci belirlenebilir. PKOS’de dislipidemi de ifade
edilmistir. Total kolesterol, trigliserit ile diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) seviyeleri
yiiksek, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile apoprotein Al seviyeleri diisiik
bulunmustur [225]. Dislipidemi, insiilin direnciyle ve hiperinsiilinemiyle iligkilidir
[226]. Obezite ayn1 zamanda SHBG’in azalmasiyla da iliskilidir; bu da dolagimdaki
serbest testosteronun artmasina neden olur ve bu da androjen fazlaligina bagl
semptomlar1 siddetlendirebilir. Kilo kaybr insiilin duyarliligin1 artirabilir ve PKOS ile
ortaya ¢ikan birgok metabolik ve klinik bozuklugu iyilestirebilir [197].

KAH tanisal bir olasilik ise ACTH stimiilasyon testi yapilabilir. Klasik
olmayan adrenal hiperplazi, PKOS'a ¢ok yakin bir klinik tablodur ve siipheli vakalarda
sabah 8:00 serum 17-OHP diizeyi bakilmalidir. Bazal 17-OHP degeri 8 ng/ml'nin
iistiinde olmasi tanisal olarak kabul edilmekle birlikte 2-8 ng/ml arasindaki degerler
daha ileri arastirma gerektirir [227]. ACTH stimiilasyon testi yapmak i¢in esik deger
olarak da bazal 17-OHP diizeyinin >2 ng/ml olmasi onerilmistir. Bununla birlikte,
klinik tablo steroidojenik enzim eksikligini yiiksek oranda disiindiiriiyorsa bazal

degerin ne oldugundan bagimsiz ACTH stimiilasyon testi yapilmasi gerekebilir.

PKOS'lu kadinlarda AMH diizeyleri de siklikla yiikselir. AMH diizeyleri over
rezervini yansitir ve bilyiiyen folikiillerin sayisiyla iligkilidir [228]. PKOS tanist
koymak i¢in rutinde AMH diizeyleri kullanmak i¢in heniiz 6nerilmemesine ragmen,
PKOS'lu obez olmayan kizlarda AMH diizeylerinin  yiiksek oldugu
gosterilmistir [229].

2.4.5 PKOS’da Ultrasonografi Bulgulari

PKOS’daki overlerin en eski morfolojik tanimu, ilk defa 1935 senesinde iki
Amerikali jinekolog (Stein ve Leventhal) tarafindan, infertilite, amenore ve

maskiilinizasyon olan yedi kadinda birden fazla folikiiler kist iceren Dbilateral
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genislemis overlerin varligi olarak tanimlanmistir. Bu morfolojik gézlemler overin
kama rezeksiyonu bulgularina dayanmaktaydi. Onceleri PKOS siiphesi olan
kadinlarda overlerin degerlendirilmesi, laparotomi veya laparoskopiyi igeren invaziv
bir islemdi; ancak 1970'lerde pelvik USG'nin klinik uygulamaya girmesi overlerin

invazif olmayan bir sekilde degerlendirilmesine olanak sagladi [230].

2003 yilinda Rotterdam kriterlerine gore polikistik overlerin ultrasonografik
kanitlar1 tiglincti tan1 kriteri olarak PKOS tanimina dahil edildi. Polikistik over
morfolojisi, tim over boyunca boyutlar1 2-9 mm arasinda olan 12 ya da daha ¢ok
folikiilin varligi (FNPO) ya da over hacminin (OV)>10 ml olmasi seklinde
tamimlanmustir [231]. Trans-vajinal ultrason muayenesinde overin morfolojisi daha iyi
gosterilse de, trans-abdominal ultrason muayenesi ergenlerde ve evli olmayan
kadinlarda tercih edilir. Kan incelemelerinden farkl olarak ultrasonografi (USG), adet
dongiistiniin herhangi bir asamasinda yapilabilir, ancak baskin folikiil ile herhangi bir
karisiklig1 6nlemek i¢in, adet kanamasindan sonraki birka¢ giin iginde yapilmasi en
lyisidir. USG'de klasik olarak overlerde ¢ok sayida santimetreden kiiciik (>12, 2-9
mm) Kistler goriiliir (Sekil 13) [209].

Sekil 13. Her iki overde, periferik olarak diizenlenmis ve "inci dizisi" goriiniimii veren
birden fazla folikiiliin ultrason ile goriintiilenmesi [209]

Menarsin baslamasindan sonraki asamada adolesanlarda USG’yle 3 temel

goriiniim belirlenmektedir.

¢ 4 ve daha az kistik alant olan homojen overler
e 5-10 mm boyutlarinda ¢oklu kistik alan1 (4-10 tane) olan normal ekojenite

ve hacimde, stromanin normal oldugu multikistik overler


https://ijdvl.com/polycystic-ovarian-syndrome/#fig_ijdvl_2013_79_3_310_110759_f10.jpg
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e Cevresel yerlesimli 3-8 mm boyutlarinda 10 ve daha fazla kistik alanda ve

stromada artig igeren polikistik goriiniimli overler

Homojen overler diizenli menstruel sikluslar1 olanlardaki hakim goriintiidiir,
diizensiz sikluslar1 olanlarda da goriilebilmektedir. Ancak diizensiz sikluslar1 bulunan
adolesanlarda, diizenli sikluslar1 olan erigkinlere ve adolesanlara gore over
boyutlarinda artis dikkatleri gekmektedir. Polikistik overlerin ergenlikte normal olarak
goriilebilen multikistik overlerden ayrimi yapilmahidir. Multikistik overlerde,

stromada artigin olmamasi ve kistlerin daha biiyiik olmasi ayiric1 tanida kullanilabilir

[232].

2.4.6. PKOS’ta Ayirict Tam

PKOS tanisini1 dogrulamak i¢in klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi,
androjen salgilayan tiimorler, hiperprolaktinemi, Cushing sendromu, obezite ile iligkili
hiperandrojenizm, steroid ve androjenlerin eksojen kullanimi ve tiroid hastaliklar
dahil olmak iizere benzer menstruel diizensizlikler ve hirsutizm klinigine neden
olabilecek diger bozukluklarin dislanmasi gerekir. Hizli gelisen hirsutizm ve virilizan
bulgularin olmasi, altta yatan neoplastik bir etyoloji i¢in uyarict olabilir. PKOS'lu
kadinlarin kii¢ik bir alt grubu, hipertrikozis olarak adlandirilan, tan1 konulmasi zor
olan ve over veya adrenal tiimorden ayirt edilmesi gercken daha siddetli bir
hiperandrojenizm tablosu gelistirir. PKOS'lu kadinlarin tan1 ve tedavisi, infertilite,
anormal kilo alimi, metabolik sendrom, gebelik diyabeti, obstriiktif uyku apnesi,
hepatik steatoz, depresyon, serebrovaskiiler olay ve potansiyel kardiyovaskiiler risk

gibi uzun vadeli komplikasyonlar nedeniyle kritik Gneme sahiptir [233].

2.4.7. PKOS Tedavisi

PKOS’nin etyopatogenezi tam olarak bilinmediginden bugiin halihazirdaki
tedavi alternatifleri genel olarak semptomatiktir. Tedavi amaglar1 arasinda
dolagimdaki androjen diizeylerini azaltmak, hayat tarzi modifikasyonuyla kilo kaybu,
insiilin direncini engelleme, dislipidemiyle hipertansiyon tedavisi, endometriumun
korunmas1 ve gebelik istemine yonelik tedavi yer alir. PKOS tedavisi i¢in yasam tarzi

degisiklikleri, medikal ve cerrahi tedavi segenekleri mevcuttur [234].
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2.4.7.1. Yasam Tarz1 Degisiklikleri

PKOS’de uzun dénem saglik risklerini 6nlemek amaciyla yapilan hayat bigimi
degisiklikleri son senelerde dikkate alinmaktadir. Hayat tarzi degisiklikleri arasinda
obeziteyi iyilestirmek i¢in diyet, egzersiz ve davranigsal miidahalelerdeki degiskilikler
sayilabilir. Beden agirliginin %5’inden fazlasinin kaybedilmesi androjen diizeylerini
diistirebilmektedir ve ovulasyonun spontan geri donmesine yardimci olabilmektedir.
Kilo kaybiyla SHBG diizeyi yiikselmektedir ve insiilin direnci azalmaktadir. Diizenli
egzersiz de insiilin direncini azaltmaktadir [235, 236]. Yasam tarzi degisikliklerine
iliskin yapilan bir metaanalizde, yasam tarz1 degisiklikleri ile kilo kaybi, VKI’de
azalma ve serbest androjen indeksinde diisme oldugu gosterilmis, ancak canlt dogum
veya adet diizeni lizerinde spesifik bir etki goriilmemistir. 2019'da yapilan PKOS'lu
olgularda davranig degisikliginin menstriiel diizenlilige etkisini inceleyen bir
randomize calismada, dort aylik bir miidahaleden sonra 6nemli dl¢iide kilo kaybr (-
%2,1) ve adet diizensizliginde iyilesme goriildiigli, ancak ovulasyonda iyilesme

olmadig1 gosterilmistir [237].

2.4.7.2. insiilin Duyarhligim Artirici Ajanlar

Son senelerde insulin direncinin PKOS gelisimi iistiinde ciddi etkilerinin
oldugunun anlasilmasinin ardindan, insulin hassasiyetini artirict ajanlar tedavi
alternatifleri igerisinde yerini aldi. Bu grupta en fazla tercih edilen ajan bir biguanid
analogu olan metformindir. Metformin 6zellikle yasam tarzi degisiklikleriyle birlikte
kullanildiginda, PKOS tedavisinde menstriiel dongiilerin, glukoz seviyelerinin ve
yaglanmanin iyilestirilmesi konusunda en fazla veriye sahip farmakolojik ajandir.
Metformin etkisini esasinda karacigerde insulin hassasiyetini artirmak ve
glukoneogenezi inhibe etmek suretiyle gostermektedir. Bunun yan sira, kas ve yag
dokusunda insulin-aracili glukoz alimini artirmaktadir. Klinik arastirmalarda PKOS
tedavisinde metformin kullanimiyla androjen seviyelerinde azalma, spontan
ovulasyon siiratinde artma ve klomifene artmig ceva gosterilmistir.. Metformine bagl
en sik goriilen yan etkiler gastrointestinal semptomlardir ve tedaviye uyumu saglamak

i¢in hastaya mutlaka vurgulanmalidir [237].
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Thiazolidinedionlar (TZD), Peroxisome Proliferator- Activated Receptor-
Gamma (PPAR-y)’ya baglanip insulin hassasiyetine artis saglamaktadir.
Rosiglitazonla ve pioglitazonla yapilan kiigiik 6l¢ekli aragtirmalar, sdz konusu
ajanlarin PKOS’de hiperandrojenizm ile ovulatuar disfonksiyon iistiine pozitif

etkisinin oldugunu ortaya koymustur [234].

2.4.7.3. Hiperandrojenizmin Medikal Tedavisi

Klinik hiperandrojenizmin tedavisinde medikal yaklagimlarda amag
androjenlerin baskilanmasiyla hedef organlar {izerindeki etkilerinin azaltilmasidir. S6z
konusu etkiler, overdan ile adrenalden kaynaklanan androjen sekresyonunun
azaltilmasi, androjenlerin plazma proteinlerine baglanmasinin degistirilmesi, androjen
onciillerinin periferde aktif androjenlere doniismesinin engellenmesiyle androjenlerin
hedef dokularda reseptorlerine  baglanmasinin  engellenmesi  yolu ile
saglanabilmektedir. Bunlarin yani sira, basarili tedaviyle ilgili olarak i¢in farmakolojik
ajanlar, mekanik/kozmetik yontemler ile beraber kullanilir. Androjeni baskilayan
tedavide oral kontraseptif ajanlar, uzun etkili GnRH analoglariyla insulin hassasiyetini
artiran ajanlar kullanilabilmektedir. Oral kontraseptif ajanin kullanilmasinda
androjenik etkisi bulunmayan progestinleri igeren kombine preparatlarin tercih
edilmesi onemlidir. Kombine kontraseptifler (KOK!'lar) diizensiz adet dongiilerinin
tedavisinde etkilidir ve ayrica hirsutizm ve akne tedavisinde sadece progestin iceren
preparatlara kiyasla daha tistiindiir. Herhangi bir dstrojen-progestin kombinasyonunun
Ustiinliigiinii gosteren hicbir veri olmadigi gbz oniine alindiginda, KOK secimi
uygulama tercihine gére ve uyumu saglamak i¢in yan etki profili en aza indirilerek
yapilabilir . Diinya Saghk Orgiitii tarafindan &nerildigi gibi, siproteron asetat ile
kombinasyon halinde 35 pg Ostrojenin, bu preparatlarla iligkili artan vaskiiler
tromboembolizm riski géz 6niine alindiginda, kalict akne veya hirsutizm i¢in yalnizca
ikinci basamak segenek olarak kullanilmasi gerekir. Ancak yeni bir yaklagim olarak
yeni kilavuz, ozellikle PKOS'lu asir1 kilolu veya obez kadinlarda metforminin
KOK'larla birlestirilmesini 6nermektedir. Androjenlerin periferik blokajini temin eden
ajanlarin androjen baskilayici tedaviye ilaveten kullanilmasi optimal tedavi yanitinin

alinmasini  kolaylastirmaktadir. Bu grupta androjen reseptor blokerleriyle
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(spironolakton, siproteron asetat ve flutamit) So-reduktaz inhibitorii finasterid

bulunmaktadir [238].

2.4.7.4. Cerrahi Tedaviler

Cerrahi miidahaleler bazen PKOS ile iligkili semptomlar1 hafifletebilir.
Bariatrik cerrahi, diger tiim tedavi secenekleri basarisiz olduktan sonra obezite ve
PKOS semptomlar1 i¢in etkili bir tedavidir ve ileri derecede obez hastalara
Onerilmelidir. Ancak bu olgularda cerrahiye bagl riskler ve beslenme
komplikasyonlar1 olabilecegi unutulmamalidir ve ameliyati takip eden 12 ay boyunca

olgularin yakin takibi gereklidir.

Laparoskopik over delme islemi, PKOS'ta over fonksiyonunu yeniden
dengelemeyi ve iyilestirmeyi amaglayan, minimal invaziv laparoskopik teknikler
kullanilarak over dokusunun bir lazer 1511 veya cerrahi igne ile yok edildigi bir
prosediirdiir. Prosediir yaygin olarak kullanilmamaktadir, ancak klomifen sitrat
direngli vakalarinda ve endikasyon dis1 kullanim nedeniyle letrozoliin bir segenek

olmadig1 durumlarda bir segenek olarak kalmistir [237].

2.4.8. PKOS’lu Hastanin izlemi

Yeni uluslararasi PKOS kilavuzu, her =ziyarette hastanin kilosunun
degerlendirilmesini ve bel ¢evresinin dlgiilmesini, her 6-12 ayda bir kilo aliminin
Oonlenmesine ve hamilelik o©ncesi kilo yoOnetimine biiylikk Onem verilmesini
onermektedir. PKOS'lu zayif kadinlarin bile insiiline direncli oldugu goz Oniine
alindiginda, tim kadinlarin her 3 yilda bir glikolize hemoglobin Alc (HbAIc)
diizeyleri agisindan Ol¢iilmesi ve tip 2 DM igin bilinen risk faktorleri varsa her 1-3
yilda bir oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasi Onerilir. Hamilelik sirasinda,
OGTT ilk olarak ilk trimesterde yapilmali ve eger ilk trimesterde normalse ikinci
trimesterde, 24-28. gebelik haftalarinda tekrarlanmalidir. Obezitenin PKOS'ta da
gestasyonel diyabet igin yiiksek bir risk faktorii oldugu gosterilmistir, ancak PKOS
ayrica bagimsiz bir risk faktorii olarak da ortaya ¢ikmaktadir. Hipertansiyon yillik
olarak taranmali, asir1 kilolu ve obez kadinlarda tani sirasinda dislipidemi géz ontinde

bulundurulmali ve test edilmelidir [237].
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2.5. PKOS ve KAH iliskisi

Yeterli tedavi almayan KAH’li kadinlarda PKOS benzeri bir tablo goriilebilir.
Yeterli tedavi edilen KAH’1i kadinlarda, menars sonrasi adet diizeyinin normal olmas1
beklense de 21-OHaz eksikligine bagli KAH olan kadinlarda adet dongiileri diizensiz
olabilir veya hatta hi¢ olmayabilir [5]. KAH’l1 olgularda gebelik olanaklidir fakat,
genel dogurganlik oranlarimin  diistiigii ifade edilmistir [2]. Klasik 21-OHaz
eksikliginde dogurganlik oranlarina iliskin raporlar %7-60 arasinda degismektedir.
KAH'h kadinlarda dogurganligin bozulmasina androjenlerle progestinlerin (17-OHP
ve progesteron) adrenalden asir1 iiretimi, over hiperandrojenizmi, PKOS, overin
adrenal rest tiimorleri, néroendokrin faktorler, gegmiste mevcut olan cerrahi genital
rekonstriiksiyon tekniklerinin yetersiz olmasi, psikolojik faktorler, gecikmis
psikoseksiiel gelisim, azalmig cinsel aktivite ve azalmis annelik duygulari gibi ¢esitli
faktorlerin katkida bulundugu 6ne siirtilmiistiir [239]. Gastaud ve arkadaslar1 21-OHaz
eksikligi olan kadin olgularda cinsel fonksiyonu kadin cinsel fonksiyon indeksi ile
degerlendirmis ve cinsel fonksiyonun kontrollere gére ¢ok daha diisiik oldugunu, en
diisiik indekslerin Prader evresi yiiksek olgularda oldugunu ortaya ¢ikarmistir.
Olgularin %81°1 vajinal penetrasyon sirasinda agri tariflemistir [241]. Crouch ve ark.
kiiciik bir pilot ¢calismada termal, titresim ve hafif dokunma duyusu esikleri de dahil
olmak {iizere klitoral ve vajinal duyarliligi degerlendirmistir. Tim KAH’l1 kadin
olgularda klitoral bolgede duyu agisindan olduk¢a bozulmus sonuglar tespit etmistir.
Bu tablonun cerrahi rekonstriiksiyondan once test edilemedigini ve bu nedenle KAH'l1
kadinlarin klitoral duyumda dogustan bir kusur olup olmadiginin acik olmadigin

belirtmisglerdir [54].

Menstriiel bozukluk siklikla KAH’in bir 6zelligi olarak belirtilse de, bu
semptomun mekanizmast hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Konjenital adrenal
hiperplazili (KAH) hastalarda amenore ve infertilite genellikle uygun tedavi ile
androjen hormon diizeylerinin yeterli baskilanamamasindan kaynaklaniyor olabilir
[7]. Over disfonksiyonuna yol acan yiiksek androjen seviyesi disinda kronik
anovulasyon, yiiksek progestin seviyeleri, anormal endometriyal implantasyon da
menstriiel diizensizlige ve infertiliteye neden olabilir. Folikiiler faz sirasinda adrenal

kaynakli 17-OHP ve progesteronun asir1 birikimi, progestin kontraseptiflerinin



90

etkisine benzer bir sekilde servikal mukusu kalinlastirir ve hipotrofik veya atrofik
endometriuma yol agarak oligomenore veya amenoreye yol agabilir [3]. Kisa etkili
glukokortikoidlerin  dozunun arttirnllmas1 veya wuzun etkili glukokortikoid
deksametazonun tedaviye eklenmesi, KAH'l kadinlarda amenore veya adet

diizensizlikleri i¢in tercih edilen tedavidir [5].

Richards ve arkadaslari KAH'ta menstriiel bozukluklarinin 6nemli bir
nedeninin adrenal androjen fazlalig1 oldugunu 6ne siirmiistiir. Hughes ve Read, KAH'l1
kadinlarda deksametazon tedavisi ile androjen diizeylerinin baskilanmasi sonrasinda
menarsin olustugunu gostermislerdir. Ancak her iki ¢calismada da normal androjen
diizeylerine ragmen kalic1 menstriiel bozukluklar1 olan hastalar vardir. Rosenfield ve
ark. androjen fazlaliginin yoklugunda asir1 adrenal progesteron iiretiminin KAH
hastalarinda adet bozukluklarina neden olabilecegini 6ne siirmiistiir [S]. Hastalarin
PKOS siiphesi ile yapilmis olan pelvik USG degerlendirmesinde coklu kistlere
rastlanabilir. Hafif form olan klasik olmayan KAH, ergenlikte veya erken eriskinlik
doneminde polikistik over sendromuna benzeyen bir klinik tabloyla ortaya ¢ikabilir ve
bu durum klinik olarak PKOS'tan ayirt edilemeyebilir [43]. Klasik olmayan KAH’l1
kizlarda insiilin direnci de benzer yastaki ve kilodaki saglikli kisilere nazaran daha

yuksek sikliga sahiptir [2].

Holmes-Walker ve ark tarafindan yapilan ¢alismada, 21-OHaz eksikligine
bagli KAH'I' kadinlarda adet diizeni ve biyokimyasal 6zellikler arasindaki iliskiyi
belirlemek amaglanmistir [4]. Bu amagla klasik KAH tanisi ile izlenen 21 kadin hasta
erigkin donemde tekrar degerlendirilmistir [4]. Menars yaslar1 ve adet diizenleri
kaydedilmis ve adet dongiisiiniin folikiiler fazinda, olagan idame tedavileri sirasinda
alman kan Orneklerinde serum FSH, LH, progesteron, 17-OHP, testosteron,
androstenedion ve plazma renin aktivitesi dlgiimleri yapilmustir [4]. Idrar steroid
profilleri LC-MS/MS yontemi ile Ol¢lilmiis ve 1okosit DNA's1 lizerinde 21-OHaz
geninin molekiiler genetik analizi yapilmistir. Spontan menars yasayan 18 hastada
menstriiel bozukluklarin derecesi ve progesteron fazlaligi adrenal supresif tedavinin
etkinligi ile iliskilendirilmis. Ancak 21 hastadan {i¢ii, standart tibbi tedaviyle menarsi
deneyimleyememistir. Primer amenoresi olan bu hastalar, azalmis endometriyal

kalinlasma, 17-OHP seviyelerinin baskilanmasina ragmen baskilanamayan serum
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progesteron diizeyleri ve idrar steroid profillerinde progesteron metabolitlerinin varligi
ile karakterize edilmistir. Molekiiler genetik analiz ile, progesteron diizeyi yiiksek olan

ve olmayan hastalar arasinda ayrim yapilamamaistir [7].

KAH ve PKOS arasindaki fenotipik benzerlikler ile ilgili bir tartisma da obezite
ve insllin direnci tizerinden yapilmaktadir. PKOS'lu kadinlarda obezite ve insiilin
direncinin arttif1 bilinmektedir. PKOS’lu olgularin yaklasik %50-75'inde insiilin
direnci/hiperinsiilinemi tespit edilmistir. KAH'li kadinlarda da benzer sekilde uygun
steroid tedavisine karsin, cocukluk caginda obezite riskinde artis oldugu, erigkinlikte
uzun siire devam eden hiperandrojeneminin insiilin hassasiyetini azalttig1 ve insiilin

direncinin olugsmasina neden oldugu ileri stiriilmektedir [242].

Son senelerde KAH’li olgularda adrenomedullar islevinin bozuldugu,
katekolaminlerle metabolitlerinin tiretiminin azaldig1 belirlenmistir. Charmandari vd.
tarafindan klasik KAH tanisi ile takip edilen ¢ocuklarda katekolamin seviyeleri diistik,
insiilin ve leptin seviyeleri yiliksek bulunmustur, insiilin direncinin gelistigi
belirlenmistir. § adrenerjik reseptorler baskilanamadigi i¢in insiilin ile leptin
salimimminin arttig1 saptanmistir. Hiperinsiilinemiyle insiilin direncinden dolay1 s6z
konusu cocuklarin daha ileriki donemlerde metabolik sendromla ve bu sendromla
korele lipid metabolizmas1 bozukluklar1 kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, polikistik
over sendromu gelisimi risklerinin arttigr belirlenmistir [120]. KAH’l1 olgularda
ergenlikte optimal steroid tedavisine karsin hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin
baskilanmas1 yeteri kadar olmaz. Kortizol klirensinde artisiyla beraber ACTH artist
hiperandrojenemiye neden olmaktadir. Hipokortizolemi, hiperandrojenemiye ve
beraberinde insiilin hassasiyetinde azalma ve insiilin direnci geligmesine neden
olmaktadir. KAH’l1 ¢ocuklarda insiilin hassasiyetindeki azalmanin erken donemlerde
belirlenmesi ve 6nlemlerin alinmasiyla erigkinlikte gelisecek metabolik sendrom ile
onun komplikasyonlarimin olugsma riski azaltilabilir. Bunun disinda insiilin
hassasiyetinin artirilmasiyla ilgili tedaviler, steroid yerine koyma tedavi dozunun
minimumda tutulmak suretiyle uygun metabolik kontroliin temin edilmesine katki

verebilir [155].

21-OHaz eksikligine bagli KAH'lh kizlarda menstriiasyon problemleri,

infertilite ve PKOS benzeri bir klinik tablo goriilmesi olasi olmasina ragmen bu
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konuda yapilmig olan aragtirmalarin sayist ¢ok azdir. Bu arastirmayla 21-OHaz
eksikligine bagli KAH'I1 kizlarin uzun siireli izlemde menstriiasyon problemlerinin ve
polikistik over sendromu benzeri tablonun goriilme sikliginin tespit edilmesi ve

menstriilasyon problemlerinin olasi nedenlerinin aragtirilmasi hedeflenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Belirlenmesi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda son
20 yilda (2004-2023 arasinda) 21-OHaz eksikligine bagl klasik KAH tanisi ile takip
edilen ve ilk adet kanamasinin iizerinden en az 2 yil veya daha fazla ge¢cmis olan veya
16 yasina geldigi halde hi¢ adet gormeyen, yaslar1 13.8 ve 36 yas arasinda degisen 53
kiz olgu ¢aligsmaya alindi. Klasik olmayan KAH tanisi ile izlemde olan veya 21-OHaz
eksikligine bagl klasik KAH tanisi ile takip edildigi halde ilk adetin tizerinden 2 y1ldan
daha az siire ge¢mis olan kiz olgular caligmaya dahil edilmedi. Dosya kayitlarinda
eksik veri saptanan olgular da ¢alisma dis1 birakildi. Olgular tanilarina gore klasik tuz

kayb1 ile giden ve klasik basit virilizan KAH olarak iki gruba ayrildu.

3.2. Verilerin Toplanmasi

01 Ocak 2004 ile 31 Aralik 2023 tarihlerinde Hacettepe Universitesi Thsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalinda 21-OHaz eksikligine
dayali klasik KAH tanisiyla takip edilen kiz olgularin klinik, hormonal ve radyolojik
Ozellikleri sistematik veri toplama formu kullanilarak hasta dosyalar1 ve hastane dijital
arsivi taranarak geriye yonelik olarak elde edildi. Sistematik veri toplama formu ile
olgularin ilk bagvurudaki takvim yasi, bagvuru sikayetleri, KAH tan1 alma yasi, tani
anindaki viicut agirligi ve boy Olglimleri, kemik yasi, puberte evresi ve hormon
diizeyleri, menars yasi, menarsin lizerinden yil olarak gecen siire, adet diizeni, tanida
ve takipte kullandigi ilaglar (hidrokortizon, metilprednizolon, dekzametazon,
fludrokortizon), tanida ve takipte kullandig1 hidrokortizon esdegeri olarak ortalama
ilag dozu (mg/m2/giin), menstriiel bozukluk acisindan degerlendirildigi yas, ve bu
donemdeki VKI ve hormon diizeyleri elde edilmistir. Dosya verilerinde eksiklik olan

olgular telefon ile aranarak eksik veriler tamamlanmaya calisildi.
Antropometrik Olciimlerin Degerlendirilmesi:

Olgularin viicut agirligi dl¢timleri 100 grama duyarl baskiil ile yapildi. Boy

Olclimii oksoloji hususunda egitimli personelce 2 yasindan kiiciik vakalarda yatarak, 2
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yasindan biiylik vakalarda da duvara sabitlenmis stadiometre kullanilmak suretiyle
ayakta yapilmistir. Biiyiimeyle ilgili verilerin yorumunda Diinya Saglik Orgiitii’niin
biiylime persentil egrileri kullanilmistir. Boy-SDS i¢in Tanner Whitehouse standartlari
kullanilmistir [241]. VKI-SDS igin yasa ve cinsiyete dayali olarak hazirlanan Hollanda
VKI referans cizelgeleriyle LMS yontemi kullanilmustir [242].

Kemik Yasi Degerlendirmesi.:

Kemik yas1 degerlendirilmesiyle ilgili olarak 1 yasin altindaki vakalarin diz
grafisi, 1 yasin istiindeki vakalarin sol el bilek grafisi incelenmistir. Kemik yasi

Greulich ve Pyle yontemi ile kemik yas1 atlasindan degerlendirilmistir [243, 244].
Puberte Degerlendirmesi:

Puberte evrelemesi Tanner evreleme sistemine dayali olarak meme gelisimi,

pubik ve aksiller killanma derecesine bakilmak suretiyle yapilmistir [244, 245].
Adet Diizeninin Degerlendirilmesi:

Olgularin adet diizeni diizenli, oligomenoreik, amenoreik, polimenoreik,
hipermenoreik, hipomenoreik olarak 6 gruba ayrilarak degerlendirildi. Sikluslar 21-45
giin araliginda diizenli araliklarla gergeklesiyorsa diizenli, menstriiasyonlarin senede
6’dan az olmasi veya 45 giinden uzun araliklar ile adet gérmek oligomenore, normal
sikluslar1 bulunan bir kiside 3 siklus boyunca mensturasyon olmamasi sekonder
amenore, 2 adet arasi siirenin 21 giinden az olmasi polimenore, adetlerin normalden
fazla ve pihtili olmas1 hipermenore, 1 siklusda 30 ml’den az kanama olmasi ve kanama
stiresi ortalama 2 giin siirmesi hipomenore olarak degerlendirilmistir. Sekonder seks
karakterleri gelistigi halde 16 yasina kadar adet gormemis olgular da primer amenore

olarak degerlendirilmistir.
Aldiklart Medikal Tedavilerin ve Dozlarinin Degerlendirilmesi:

Olgularin glukokortikoid tedavisi degerlendirilir iken; evvela hidrokortizon es
degerliligi (prednizon igin:5, metilprednizon igin:4, dekzametazon igin:30’le
carpilmigtir) hesaplanarak, ardindan elde edilen deger hastanin beden yiizeyine

boliinlip metrekare basmma miligram cinsinden gilinliik hidrokortizon dozu;
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mineralokortikoid tedavisinde mikrogram cinsinden doz beden yiizey alanina

boliinmek suretiyle hesaplanmustir.

Hormon Ol¢iim Yontemleri:

17-OH-Progesteron, androstenedion, DHEASO4, ACTH, Kkortizol, folikiil
stimiilan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), estradiol (E2), total testosteron,
prolaktin, seks hormonu baglayici1 globulin (SHBG) diizeyleri gibi adet dongiisiinii
etkileyebilecek hormonlarin diizeyleri hastane kayit sisteminden ve hasta
dosyalarindan bulunarak kaydedilmistir. FSH, LH, estradiol, testosteron, DHEA-SO4,
SHBG ve PRL diizeylerine adetin 3.-5. giin arasinda olgular follikiiler fazda iken
bakilmustir. Klinikte 6 ayda bir rutin olarak 17-OHP, androstenedion, ACTH diizeyleri
Ol¢iilmiistiir. Bu hormonlarin yillik diizeyleri hesaplanirken menstriiel diizensizlik
acisindan degerlendirme yapildig1 yastan onceki son 1 yil icinde ii¢ kez bakilan bu

hormon diizeylerinin ortalamalar1 alinmistir.
Serum 17-OH Progesteron Olgiimii:

Serum 17-OHP diizeyi olgimii DSL-5000 Active ® 17-OHP  kiti

kullanilarak radioimmunoassay (RIA) yontemi ile 6l¢iildii.
Serum Androstenedion ve DHEA-SO4 olciimii:

Serum androstenedion diizeyi DSL-3800 Active ® Androstenedion Kiti
kullanilarak radioimmunoassay (RIA) yontemi ile 6l¢iildii. Serum DHEA-SO4 diizeyi
ELISA yontemiyle dl¢iildii.

Serum Kortizol ve Plazma ACTH Ol¢iimii:

Serum Kortizol seviyesiyle plazma ACTH seviyesi IMMULITE 2000 System,
Siemens, Ingiltere hazir kitleri kullanilmak suretiyle kemiluminesan yontemle

Olciilmiistiir.
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Serum FSH ve LH Olciimii:

Serum FSH ile LH o6l¢iimii ARCHITECH System, Abbott Laboratory
Diagnostics, USA hazir kitiyle ICMA metodu kulanilmak suretiyle 6lgtilmiistiir.

Serum Estradiol ve Testosteron Ol¢iimii:

Serum estradiol 6l¢iimii ARCHITECH System, Siemens, USA hazir kitiyle
ICMA metodu kulanilmak suretiyle yapilmigtir. Serum testosteron seviyesi
IMMULITE 2000 System, Siemens, Ingiltere hazir kitiyle ICMA yodntemiyle

Olciilmistiir.
Serum Prolaktin Olciimii:

Serum prolaktin seviyesi IMMULITE 2000 System, Siemens, Ingiltere hazir

kitleriyle ve kemiluminesan yontemle ol¢tilmistiir.
Seks Hormon Baglayici Globulin (SHBG) Olgiimii:

Seks Hormon Baglayici Globulin (SHBG) ECLIA (Elektro-kemiliiminesans)

yontemi ile olgiildii.
Pelvik Ultrasonografi Sonug¢larinin Degerlendirilmesi:

Olgularin  adet diizensizligi acgisindan degerlendirildigi ve pelvik
ultrasonografilerinin ¢ekildigi ortalama yas 16,1£2,1 (13-20) yil idi. Olgularin pelvik
ultrasonografi neticeleri hastaligin gidisati sirasinda gelisebilecek polikistik over
sendromu (PKOS)-benzeri tablo agisindan irdelendi. Olgularin pelvik ultrasonografi
incelemeleri, Hacettepe Universitesi T1ip Fakiiltesi Radyoloji béliimiinde Sonoline
Elegra (Siemens, Erlangen, Almanya) marka cihaz ile 2-5 MHz konveks prob ile
yapilmustir. Biitiin hastalarda her iki overin uzunlugu, genisligi ve yiiksekligi sagittal
ve koronal planlarda 6l¢iilmiistiir. Over hacmi elipsoid formiile (uzunluk x genislik x
yukseklik) x /6 gore hesaplanmuistir. Rotterdam o6lgiitlerine gore hacmi 10 ml ve iisti
olan overler biiyilk olarak kabul edilmistir. Follikiil sayisi ve boyutu

degerlendirilmistir. Cap1 10 mm'den biiyiik olan follikiil kistleri ayrica kaydedildi.
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Polikistik over Sendromu Tanisi:

Polikistik over sendromu tanist Rotterdam 2003 olgiitlerine uygun olarak

konmustur.

1. Oligomenore (mensturasyonlarin senede 6’dan az olmasi) / amenore
(ikincil seks karakterleri gelismesine karsin 16 yasma dek ilk
mensturasyonun goriilmemesi primer amenore ya da normal sikluslari olan
bir kiside 3 siklus boyunca mensturasyon olmamas: sekonder amenore
olarak tanimlanmigtir)

2. Hiperandrojenizm klinik ya da biyokimyasal bulgularinin bulunmasi

3. Ultrasonografide polikistik overlerin goriilmesi (Over ultrasonografisine
gore bir overde periferik dizilimli 12 ya da daha ¢ok follikiil bulunur ise ya
da over hacmi biiyilk ise (>10 ml) polikistik over seklinde

tanimlanmaktadir [192].

PKOS benzeri tablo tanis1 konulan tiim olgularda oligomenore veya amenore ve buna

eslik eden hiperandrojenizmin Klinik ve/veya biyokimyasal bulgular1 mevcuttu.

3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiki analizler IBM® SPSS siiriim 27.0 yazilim kullamlmak suretiyle
yapilmistir. Tanimlayici analizler kategorik degiskenlerde siklik ve yiizde, siirekli
degiskenlerdeyse ortalama+tstandart sapma (SS) ya da ortanca (minimum-maksimum)
degerleriyle sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve ihtimal grafikleri) ile analitik yontemler ile (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelenmistir. Kategorik degiskenlerde bagimsiz grup
karsilastirmalar1 > veya Fisher Exact testleri kullanilarak yapildi. Siirekli
degiskenlerde 2 bagimsiz grup karsilastirilmasinda yerine gore Student-t testi veya
Mann Whitney U testinden yararlanildi. Istatistiki anlamlilikla ilgili olarak tip-1 hata

seviyesi %5 seklinde belirlenmistir.



98

3.4. Etik Kurul Onay1

Calismamiz Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma Etik Kurulunca

19.12.2023 yilinda 2023/09-10 karar numarasiyla onaylandi.
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4. BULGULAR

Aragtirmaya katilan toplam 53 olgunun g¢alisma sirasindaki yas ortalamasi
22,146,4 yildir. Tan1 yas1 21+£20 (1-1050) giin, tanida ortalama boy 53+5 (44-112) cm,
ortalama viicut agirhig ise 3,8+1,1 (2,2-20) kg idi. En sik bagvuru sikayeti ambigus
genitalya (%77,4) olup, digerleri sirasiyla, kusma (%17), emmede azalma (%11,3),
genital killanma (%10,6), hipoglisemi (%1,9) ve kliteromegali (%1,9) idi (Sekil 14).
Kirk bir (%77,4) olguya klasik tuz kaybettiren KAH tanis1 konulurken, 12 (%22,6)
olgu basit virilizan KAH tanis1 almist1 (Tablo 8).

%80
%70
%60
%50
%40
%30
%20 #L7 %11,3

oo -

%77,4

B Bagvuru sikayeti

Sekil 14. Olgularin tani esnasinda basvuru sikayetleri.



Tablo 8. Olgularin bazal demografik ve klinik 6zellikleri (n=53).

100

Ozellikler

Siklik (%)

Calisma sirasindaki yas, ortalama+SS, yil

22,1+6,4

Tant1 yasi, ortalama+SS (min-maks), giin

21,5+15,1 (1-1050)

Tanida boy, ortalama+SS (min-maks), cm

53,045,7 (44-112)

Tanida viicut agirhigl, ortalama+SS (min-
maks), kg

3,8+1,1 (2,2-20,0)

Basvuru sikayeti
Ambigus genitalya

41/53 (77,4)

Kusma 9/53 (17,0)
Emmeme 6/53 (11,3)
Genital killanma 5/47 (10,6)
Hipoglisemi 1/53 (1,9)
Kliteromegali 1/53 (1,9)
Tanm

Klasik tuz kaybettiren KAH 41/53 (77,4)
Basit virilizan KAH 12/53 (22,6)

KAH: konjenital adrenal hiperplazi, SS: standart sapma.

Olgularin 23’0 (%43,4) diizenli adet goriirken, 20 (%37,7) hastada
oligomenore, 8 (%15,1) hastada amenore, 3 (%5,7) hastada hipomenore, 2 (%3,8)

hastada polimenore, 1 (%1,9) hastada ise hipermenore mevcuttu (Sekil 15).
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Diizenli Oligomenore Amenore Hipomenore Polimenore Hipermenore

B Adet diizeni

Sekil 15. Olgularin adet diizeni (n=53).
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Olgularin menstriiel diizensizlik acisindan yapilan degerlendirme sirasindaki
ortalama yas1 16,1£2,1 (13-20) y1l, bu siradaki ortalama VKi-SDS 1,7+0,9 (0,5-4,4)
idi. Olgularda %49,1 oraninda (26/53) hirsutizm tespit edilmisti. Ortanca Ferriman-
Gallwey skoru 9 (3-22) idi. Ortalama menars yas1 13,342,4 (11-19) yi1l, menars sonrasi
gecen ortalama siire ise 8,643,2 (2-20) y1l hesaplandi (Tablo 9).

Tablo 9. Olgularin menstriiel 6zellikleri (n=53).

Ozellikler

Degerler

Menstriiel diizensizlik agisindan yapilan degerlendirme
sirasindaki yast ortalama=+SS, yil, n=53

16,12,1 (13-20)

Menstriiel diizensizlik agisindan yapilan degerlendirme
sirasindaki VKI-SDS, n=53

1,7+0,9 (0,5-4,4)

Adet diizeni

Diizenli 23/53 (43,4)
Oligomenore 20/53 (37,7)
Amenore 8/53 (15,1)
Hipomenore 3/53 (5,7)
Polimenore 2/53 (3,8)
Hipermenore 1/53 (1,9)
Hirsutizm (n=53) 26/53 (49.1)
Ferriman-Gallwey skoru, ortanca (min-maks), n=53 9 (3-22)

Menars yast, ortalama+SS (min-maks), yil, n=53

13,34£2,4 (11-19)

Menars sonrasi gegen siire, ortalama+SS (min-maks),

g1l 133 8,6+3,2 (2-20)

Olgularin tan1 esnasinda ortalama 17-OHP diizeyi 3508+2100 (124,3-42184)
ng/mL, ortalama androstenedion diizeyi 11,843,2 (3,6-50,7) ng/mL, ortalama ACTH
diizeyi 538,2+245,5 (51,6-1800) pg/mL, ortalama kortizol diizeyi 6,2+4,5 (0,4-25,8)
mcg/dL idi. Menstriiel diizensizlik agisindan degerlendirildigi yasta bakilan ortalama
DHEAS diizeyi 52,8+27,2 (25,6-998) mcg/dL, ortalama testosteron diizeyi 105,8+39,2
(34,2-1546) ng/dL, ortalama SHBG diizeyi 27,6+13,1 (10,8-60,2) nmol/L, ortalama
FSH diizeyi 4,9+1,6 (1,9-11,1) mlU/mL, ortalama LH diizeyi ise 6,4+2,7 (1,4-21,0)
mlU/mL, ortalama estradiol diizeyi 50,4+16,5 (20,8-156,2) pg/ml, ortalama aglik
insiilin diizeyi 18,1+8,2 (5,1-48,5) ulU/ml ve ortalama tokluk insiilin diizeyi 89,2+29,1
(42,4-258,3) plU/ml saptandi. Menstriiel diizensizlik agisindan degerlendirildigi
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yastan bir yil ncesi i¢inde Olgiilen yillik ortalama 17-OHP diizeyi 85,9+51,3 (10,5-
845,1) ng/mL, yillik ortalama androstenedion diizeyi 4,3+2,1 (0,8-30,0) ng/mL, y1llik
ortalama ACTH diizeyi ise 85,2+23,5 (5,9-1190) pg/mL bulundu (Tablo 10).

Tablo 10. Olgularin tan1 aninda ve degerlendirme sirasinda bakilan hormonal
diizeyleri (n=53).

Parametreler Bulgular

s 17 (OH) progesteron, ng/mL (n=53) 3508+2100 (124,3-42184)

% Androstenedion, ng/mL (n=53) 11,8+3,2 (3,6-50,7)

= | ACTH, pg/mL (n=53) 538,2+245,5 (51,6-1800)

= Kortizol, mcg/dL (n=53) 6,2+4,5 (0,4-25,8)
DHEA-S04, mcg/dL (n=53) 52,8+27,2 (25,6-998)
Testosteron, ng/dL (n=53) 105,8+39,2 (34,2-1546)
SHBG, nmol/L (n=26) 27,6+13,1 (10,8-60,2)

é FSH, mlU/mL (n=53) 4,9+1,6 (1,9-11,1)

= | LH, mlU/mL (n=53) 6,4+2,7 (1,4-21,0)

:Ej Estradiol, pg/mL (n=53) 50,4+16,5 (20,8-156,2)

g Aclik Insiilin (uIU/ml) n=45 18,1+8,2 (5,1-48,5)

E‘SD Tokluk Insiilin (uIU/ml) n=45 89,2+29,1 (42,4-258,3)

o

A Yllhk ortalama 17 (OH) progesteron, ng/mL 85.0+51.3 (10,5-845,1)
(n=53)
Yillik ortalama androstenedion, ng/mL, (n=53) 4,3+2.1 (0,8-30,0)
Yillik ortalama ACTH, pg/mL, (n=53) 85,2423,5 (5,9-1190)

ACTH: adrenokortikotrop hormon, FSH: folikiil uyarict hormon, LH: luteinizan hormon, SHBG: seks
hormonu baglayict globulin.

Tan1 sonrasinda 51 (%96,2) olguya hidrokortizon, 39 (%73,6) olguya
fludrokortizon, 2 (%3,8) olguya ise metilprednizolon baglanmisti. Takip siirecinde 41
(%77,4) olgu fludrokortizon, 41 (%77,4) olgu hidrokortizon, 6 (%11,3) olgu
metilprednizolon, 4 (%7,5) olgu deksametazon, 2 (%3,8) olgu ise prednizolon tedavisi
almakta idi. Olgularin aldig1 yillik ortalama kortikosteroid dozu ortalamasi 16,3+5,8
mg/m2/giin (hidrokortizon) olarak hesaplandi (Tablo 11).
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Tablo 11. Tanida ve takip siirecinde uygulanan medikal tedaviler (n=53).

Tedaviler Siklik (%)
Hidrokortizon 51 (96,2)
“‘é Metilprednizolon 2(3,8)
£ | Prednizolon 0 (0)
£ | Deksametazon 0 (0)
= Fludrokortizon 39 (73,6)
Hidrokortizon 41 (77,4)
® Metilprednizolon 6 (11,3)
£ | Prednizolon 2 (3,9)
:&*53) Deksametazon 4 (7,5)
é Fludrokortizon 41 (77,4)
< | Yillik ortalama steroid dozu,
& | ortalama+SS, mg/m?/giin 16,3+5,8
hidrokortizon

SS: standart sapma.

Pelvik ultrasonografide ortanca sag over hacmi 4,9+2,5 (1,2-28,0) ml, sol over
hacmi ise 5,6+2,1 (1,2-23,6) ml saptandi. On dokuz (%35,8) olguda <6 adet folikiil
Kisti var ike, 18 olguda (%34) 6-11 follikiil, 16 olguda (%30,2) >12 follikiil saptandi.
Olgularin %24,5’inde (13/53) over hacmi>10 ml idi. Ortalama en biiytik folikiil ¢ap1
ise 8,7+3,2 mm idi (Tablo 12).

Tablo 12. Pelvik ultrasonografi bulgular1 (n=53).

Parametreler Bulgular
Over hacmi, ortalama+SS (min-maks), ml

Sag, n=53 4,9+2.5 (1,2-28,0)
Sol, n=53 5,6+2,1 (1,2-23,6)
Follikiil sayis1, n (%)

2-9 mm boyutunda <6 follikiil 19/53 (35,8)
2-9 mm boyutunda 6-11 follikiil 18/53 (34,0)
2-9 mm boyutunda, >12 follikiil (2-9 mm) 16/53 (30,2)
Over voliimii

< 5ml (n,%) 24/53 (45,3)
5-10 ml (n,%) 16/53 (30,2)
>10 ml (n,%) 13/53 (24,5)
En biiy_iik folikiil capi, ortalama+SS (min-maks), 8.743.2 (3-35)
mm, n=53
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Calismamizda diizenli adet goren olgularla adet diizensizligi olan olgularin
demografik, klinik, laboratuvar ve ultrasonografik 6zellikleri karsilastirildi. Gruplar
arasinda calisma sirasindaki yas, menstriel dlzensizlik acisindan vyapilan
degerlendirme sirasindaki ortalama yas ve KAH tipi agisindan anlamli farklilik
bulunmadi. Adet diizensizligi olan olgularda adetleri diizenli olan olgulara kiyasla
menstriiel diizensizlik agisindan yapilan degerlendirme sirasindaki ortalama ortalama
VKI-SDS’i daha yiiksek saptandi (p=0,001). Adet diizensizligi olan olgularda adetleri
diizenli olan olgulara kiyasla hirsutizm oranlar1 daha fazla ve ortanca Ferriman-
Galwey skorlar1 daha yiiksek idi (sirasiyla p<0,001 ve <0,001). Adet diizensizligi olan
olgularin ortalama menars yas1 diizenli adet goren olgulara gére anlamli diizeyde
yiiksek izlendi [14,342,7 yila karsin 11,9+1,8 y1l, p=0,003] (Sekil 16). Menars sonrasi
gegen siireyle ilgili olarak gruplar arasinda kayda deger bir farklilik yoktu (p=0,714)
(Tablo 13).
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Sekil 16. Diizenli adet goren olgularla adet diizensizligi olan olgularin menars yasi
acisindan karsilagtirilmasi



105

Tablo 13. Diizenli adet géren olgularla adet diizensizligi olan olgularin demografik ve
klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Adet diizeni

Ozellikler Diizenli Diizensiz | P degeri

n=23 n=30
Tani1 (n,%)
Klasik tuz kaybettiren KAH 19 (82,6) 22 (73,3) 0,401
Basit virilizan KAH 4 (17,4) 8 (26,7)
Caligsma sirasindaki yas, ortalama+SS, yil 21,7£7,0 23,745,7 0,281
Menstriiel diizensizlik acisindan yapilan
degerlendirme sirasindaki yas, 15,8+2,3 16,3+2,3 0,389
ortalama+SS, yil
Menstriiel diizensizlik acisindan yapilan
degerlendirme sirasindaki VKI-SDS 14207 1,9:09 0.010
Hirsutizm (n,%) 3/23 (13,0) | 23/30(76.7) | <0,001
Ferriman-Gallwey skor, ortanca (min- 3 (3-12) 10 (3-22) <0,001
maks)
Menars yasi, ortalama+SS, yil 11,9+1,8 14,3+£2,7 0,003
Menars sonrasi gegen siire,
ortalama=SS, yil 8,843,2 8,4+2,9 0,714

KAH: konjenital adrenal hiperplazi, SS: standart sapma.

Adet diizensizligi olan olgularla adetleri diizenli olan olgularin tanidaki 17-

OHP, androstenedion, ACTH, kortizol diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli

farklilik saptanmadi (Tablo 14). Degerlendirme sirasinda bakilan testlerden; ortalama

DHEAS, testosteron, LH, aglik insiilin, tokluk instilin ve yillik ortalama 17-OHP ve

androstenedion diizeyleri adet diizensizligi olan olgularda diizenli adet gérenlere gore
anlamli olarak yiiksek izlendi (sirasiyla, p<0,001, <0,001, <0,001, 0,008, <0,001,
<0,001 ve p=0,014). Iki grup arasinda degerlendirme sirasindaki ortalama FSH,

estradiol, SHBG ve yillik ortalama ACTH diizeyleri agisindan farklilik saptanmadi

(Tablo 14).
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Tablo 14. Diizenli adet goren olgularla adet diizensizligi olan olgularin laboratuvar
bulgularinin karsilastirilmasi.

Adet diuzeni

p

Parametreler lizenli geri
Dizenli, Diizensiz,n=30 | degeri

n=23

17 (OH) progesteron,

ng/ml(<630, Yenidogan) 28691365 | 3844x2125 | 0,069

<
<
g Androstenedion, ng/ml(0,3-3,3) | 12,1£3,2 11,242,5 0,766
2]
7 | ACTH, pg/ml(0-46) 624,6+£262,2 | 492,8+214,4 0,103
5 Kortizol, meg/dl(6,7-22,6) 6,9+5,2 5,9+4.8 0,616

DHEA-SO4, mcg/dl(26-460) 18,2+11,2 69,2 +34,8 <0,001
Testosteron, ng/dl(11,8-43,3) 65,5 £38,1 121,4 £48,6 <0,001

SHBG, nmol/L(19,3-161,8) 22,2+8.,6 31,3+13,4 0,792
FSH, mIU/ml(2,5-10,2) 4,8 +1,4 5,0%1,5 0,236
LH, mIU/ml(1,9-12,5) 2,7+1,1 9,2+3,6 <0,001
Estradiol, pg/ml(19,5-144,2) 44,6+14.9 56,2 +21,5 0,429
Aclik Insiilin (uIU/ml) 14,14+5,8 21,249,6 0,008
Tokluk Insiilin (uIU/ml) 58,4+17,5 112,8+29,6 <0,001

Yillik ortalama 17-OHP, ng/mL | 28,6 £18,5 130,0 + 73,8 <0.001

Yillik ortalama androstenedion,
ng/ml

Yillik ortalama ACTH, pg/mL 52,2+18,3 114,1+63,1 0,129

ACTH: adrenokortikotrop hormon, FSH: folikiil uyarici hormon, LH: luteinizan hormon, SHBG: seks
hormonu baglayic1 globulin.

2,7+1,5 5,9+£2.,8 0,014

Degerlendirme sirasinda

Pelvik ultrasonografide adet diizensizligi olan olgularin ortalama sag ve sol
over hacimleri diizenli adet gorenlere gore biiyiiktii (sirasiyla p=0,026 ve p=0,035).
Adet diizensizligi olan olgularin diizenli adet géren olgulara gore follikiil sayisinin
yiiksek (>12 follikiil) olma oran1 ve over voliimiiniin >10 ml olma oran1 daha yiiksek
idi (sirastyla p=0,009 ve p=0,010). Adet diizensizligi olan olgularin diizenli adet géren
olgulara gore ortalama en biiyiik follikiil ¢ap1 daha fazlaydi (10,3+4,8 mm’e karsin
5,9+£2,4 mm). Gruplar arasinda yillik ortalama steroid dozu agisindan anlamli farklilik

goriilmedi (Tablo 15).
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Tablo 15. Diizenli adet goren olgularla adet diizensizligi olan olgularin ultrasonografik
bulgular1 ve yillik ortalama steroid dozlarinin karsilastirilmasi.

Adet diizeni
Parametreler . . degeri
Diizenli, n=23 Duz_ensm, et
n=30
Over hacmi, ortalama+SS, ml
Sag 3,6+1,2 5,9+2,1 0,026
Sol 4,4+1.4 6,5+2,4 0,035
Follikiil sayisi, n (%)
2-9 mm boyutunda <6 follikiil 14/23 (60,9) 5/30 (16,7)
2-9 mm boyutunda 6-11 follikiil 9/23 (39,1) 9/30 (30) 0,009
2-9 mm boyutunda, >12 follikiil 0/23 (0) 16/30 (53,3)
Over volliimii
<5 (n,%) 12/23 (52,2) 8/30 (26,7) 0.010
5-10 (n,%) 8/23 (34,8) 12/30 (40,0) ’
>10 ml (n,%) 3/23 (13,0) 10/30 (33,3)
En biiytik folikiil ¢aps,
ortalama+SS, mm, n=53 >.9+2.4 et 0.001
Yillik ortalama steroid dozu,
ortalama=SS, mg/mz/ giin 15,6+5,7 16,9+6,2 0,345
hidrokortizon

SS: standart sapma.

Rotterdam tani kriterlerine gore toplam 20 (%37,8) olguya PKOS-benzeri tablo
tanist konuldu. Calismamizda PKOS-benzer tablo tanisi alan (n=20) ve almayan
(n=33) olgularin demografik, klinik, laboratuvar ve ultrasonografik ozellikleri
karsilastirildi. Gruplar arasinda ¢alisma sirasindaki yas ortalamasi ve PKOS agisindan
yapilan degerlendirme sirasindaki yas ortalamasi agisindan ve KAH tipleri, ve menars
sonrasi gecen ortalama siire agisindan anlamli fark belirlenmedi (sirasiyla p=0,498,
p=0,452, p=0,500, ve P=0,745). PKOS-benzeri tablo tanili olgularin bu taniy1 aldig
donemdeki VKI-SDS, hirsutizm oranlari, ortanca Ferriman-Gallwey skoru ve
ortalama menars yasi PKOS-benzeri tablo tanis1 olmayanlara gore anlamli diizeyde
yiiksek saptandi [sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,001 ve p<0,001] (Tablo 16).
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Tablo 16. Polikistik over sendromu olan ve olmayan olgularin demografik ve klinik

ozelliklerinin kiyaslanmasi.

Polikistik over sendromu

ortalama+SS, yil

Ozellikler p degeri
Var, n=20 Yok, n=33

}(iallhsma sirasindaki yas, ortalama+SS, 22,9462 21.746,5 0,498

PKOS agisindan yapilan degerlendirme

sirasindaki yas, ortalama+SS, yil 16,529 15,924 0,452

PKOS agisindan yapilan degerlendirme

sirasindaki VKI-SDS 2,8+1,1 1,4£0,5 <0,001

Tani1 (n,%)

Klasik tuz kaybettiren KAH 17 (85,0) 24 (72,7) 0,500

Basit virilizan KAH 3 (15,0) 9 (27,3)

Hirsutizm (n,%) 20/20 (100) 6/33 (18,2) | <0,001

Ferriman-Gallwey skor, ortanca (min-

maks) 14 (3-22) 3(3-12) | <0,001

Menars yasi, ortalama+SS, yil 15,3+£2.8 12,0£2,0 <0.001

Menars sonrasi gegen siire, 8.442.8 8.743.1 0,745

KAH: konjenital adrenal hiperplazi, SS: standart sapma.

PKOS-benzeri tablo tanili olgularin tanidaki ortalama 17 (OH) progesteron,

androstenedion, ACTH ve kortizol diizeyleri PKOS-benzeri tablo tanisi olmayan

olgulara benzerdi. PKOS-benzeri tablo tanili olgularda degerlendirme sirasinda

bakilan ortalama DHEASOA4, testosteron, LH, aglik insiilin ve tokluk insiilin diizeyleri

PKOS-benzeri tablo tanist olmayanlara nazaran anlamli olarak yiiksek saptandi
(sirastyla p=0,010, <0,001, <0,001, <0,001 ve <0,001). Benzer sekilde PKOS-benzeri
tablo tanili olgularin yillik ortalama 17(OH)Progesteron, androstenedion ve ACTH

diizeyleri PKOS-benzeri tablo tanisi olmayan olgulardan anlamli yiiksek belirlendi

(sirastyla p<0,001, p=0,010 ve p=0,048) (Tablo 17). Gruplar arasinda degerlendirme

sirasindaki ortalama SHBG, FSH ve estradiol diizeyleri agisindan anlamli farklilik

goriilmedi (Tablo 17).



109

Tablo 17. Polikistik over sendromu benzeri tablo olan ve olmayan olgularin

laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi.

Polikistik over sendromu

Parametreler p degeri
Var, n=20 Yok, n=33
17 (OH) progesteron, ng/ml | 3560+1945 3126+1746 0,826
—‘é’ Androstenedion, ng/ml 12,542.5 11,742,9 0,263
g | ACTH, pg/mi 624,2 £246,4 486+198,8 0,148
é Kortizol, mcg/dl 5,944,1 6,5+4,2 0,880
DHEA-SO4, mcg/dl 77,2+32,4 38,0+14,2 0,010
Testosteron, ng/dl 198+72,4 59,9+27.,4 <0,001
SHBG, nmol/L 26,5+12,6 29,1+11,8 0,662
< | FSH, mlU/ml 51+£1,6 49+1,5 0,638
% LH, miU/ml 11,2+3,8 3,1+1,2 <0,001
& | Estradiol, pg/ml 62,4424,5 40,6+15,1 0,626
é Aclik Insiilin (uIU/ml) 28,1+9,3 12,14+6,8 <0,001
E Tokluk Insiilin (uIU/ml) 133,6+35,9 63,2427,6 <0,001
=
§° ;ﬁlgﬂe‘s‘t’ngrﬂz O 18604 | 5164285 <0.001
:l(nl:jlrﬂc;s?;laelgirgz, ng/ml 6,6+3,1 3,1£1.,6 0,010
;g}ﬁﬁ ortalama  ACTH, | 155 1,49 g 65.8421.2 0,048

ACTH: adrenokortikotrop hormon, FSH: folikiil uyarici hormon, LH: luteinizan hormon, SHBG: seks

hormonu baglayici globulin.

Pelvik ultrasonografik 6l¢iimlerde PKOS-benzeri tablo tanili olgularin PKOS-

benzeri tablo tanis1 olmayanlara gore ortalama sag ve sol over hacimleri daha biiyiiktii

(sirastyla p<0,001 ve p<0,001). PKOS-benzeri tablo tanili olgularm PKOS-benzeri

tablo tanis1 olmayan olgulara gore follikiil sayisinin yiiksek (>12 follikiil) olma oran1

ve over voliimiiniin >10 ml olma oran1 daha yiiksekti (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001).

PKOS-benzeri tablo tanili olgularin PKOS-benzeri tablo tanis1 olmayan olgulara gore

ortalama en biiylik follikiil ¢ap1 daha fazlaydi (13,1+£5,3 mm’e karsin 6,0+3,4 mm,

p=0.003) (Sekil 17). Gruplar arasinda yillik ortalama steroid dozu agisindan anlaml
farklilik goriilmedi (Tablo 18).
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Polikistik over sendromu

Sekil 17. Polikistik over sendromu benzeri tablo olan ve olmayan olgularin en biiyiik
folikiil ¢ap1 agisindan karsilastirilmasi.

Tablo 18. Polikistik over sendromu benzeri tablo olan ve olmayan olgularin

ultrasonografik  bulgulart ve yillik ortalama steroid dozlarinin
karsilagtirilmasi.
) Polikistik over sendromu )
Parametreler, ortanca (min-maks) p degeri
Var, n=20 Yok, n=33
Over hacmi, ml
Sag 7,1+2.9 3,7+£1,8 <0,001
Sol 7,7£3,1 4,4+1,6 <0,001
En biiyiik folikiil cap1, mm 13,1+5,3 6,0+3,4 0.003
Follikiil sayist, n (%)
2-9 mm boyutunda <6 follikiil 2/20 (10,0) 17/33 (51,5) <0.001
2-9 mm boyutunda 6-11 follikiil 6/20 (30,0) 12/33 (36,4) ’
2-9 mm boyutunda, >12 follikiil) 12/20 (60,0) 4/33 (12,1)
Over volliimii
<5ml 4/20 (20,0) 20/33 (60,6) <0.001
5-10 ml 6/20 (30,0) 10/33 (30,3) ’
>10 ml 10/20 (50,0) 3/33(9,1)
Yillik ortalama steroid dozu,
ortalama+SS, mg/m?/giin 17,2+6,5 15,9+5,5 0,511

hidrokortizon

SS: standart sapma.



111

5. TARTISMA

Bu calismada 21-OHaz eksikligine bagli klasik KAH tanist ile takip edilen
yaslar1 13.8 ve 36 yas arasinda degisen 53 kiz olgunun uzun dénem izleminde olgularin
yarisindan fazlasinda (%56.5, 30/53) menstriiasyon problemleri oldugu goriilmiis ve
olgularin yaklasik %40 gibi yiiksek bir oraninda da izlemde polikistik over sendromu
benzeri tablounun gelistigi saptanmistir. 21-OHaz eksikligine bagli KAH'l1 kizlarda
menstriiasyon problemleri, infertilite ve PKOS benzer bir klinik tablo goriilmesi olas1
olmasina ragmen bu konuda yapilan calisma sayisi ¢ok azdir. Menstriiel bozukluk
KAH’1n bir 6zelligi olarak belirtilse de, bu semptomun adolesan ve erken eriskin
donemdeki siklig1 hakkinda literatiirde yeterli veri yoktur. Calismamizda klasik KAH
tanist ile takip edilen kiz olgular erken eriskinlik doneminde degerlendirilmis ve bu

donemde olgularin yarisindan fazlasinda menstriiel diizensizlik tespit edilmistir.

Konjenital adrenal hiperplazinin en fazla karsilagilan formu 21 hidroksilaz
eksikligidir, tedavisi glukokortikoid ile mineralokortikoid hormonlarin1 yerine
koymak suretiyle adrenal androjen yapimini azaltmaya doniiktiir. Klasik KAH
tedavisinde amag erken tan1 ve tedaviyle mortaliteyi 6nlemek, glukokortikoid ve
mineralokortikoid replasmanini saglarken ayn1 zamanda adrenal androjen fazlaligini
kontrol altina almaktir [4]. KAH’li hastalarda hormonal dengesizliklerin ortaya
cikmasi ¢esitli komplikasyonlara neden olabilir [32]. Adrenal androjen fazlaligini
baskilamak icin suprafizyolojik dozlarda verilen glukokortikoidler boy kisaligi,
osteoporoz, obezite, hipertansiyon, hiperglisemi ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin
artmasina; yetersiz glukokortikoid tedavisi sonucu baskilanamayan adrenal
androjenler ise PKOS, ikincil infertilite, ACTH artigsina sekonder testikiiler adrenal
rest tiimorlerinin (TART) gelisimine neden olabilmektedir. KAH tedavisinin yeterli ve
uygun olarak yapilmasi, hiperandrojenizmi engellemektedir. Ancak yeterli tedavi
edilen KAH’li kadinlarda, menars sonrasi adet diizeyinin normal olmasi1 beklense de
21-OHaz eksikligine bagli KAH olan kadinlarda adet dongiileri diizensiz olabilir veya
hatta hi¢ olmayabilir [5].

Menstriiel bozukluk siklikla konjenital adrenal hiperplazinin (KAH) bir

Ozelligi olarak belirtilse de, bu semptomun mekanizmas1 hakkinda c¢ok az sey
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bilinmektedir.Konjenital adrenal hiperplazili (KAH) hastalarda amenore ve infertilite
genellikle uygun tedavi ile androjen hormon  diizeylerinin  yeterli
baskilanamamasindan kaynaklaniyor olabilir [7]. Nitekim c¢alismamizda olgularin
uzun donem izleminde menstriiel diizensizlik olanlarla olmayanlar arasinda adrenal
androjenler agisindan anlamli bir fark saptanmistir. KAH olgularinda da goriilen
intrauterin yasamda baslayan hiperandrojenizm iyi kontrol edilemezse PKOS benzeri
bir tabloya neden olabilir. Kétii kontrol edilen KAH hastaligi olan hastalarda hastalarin
menstrilasyon durumlarina ve fertilite potansiyeline etki eden iki ana etken vardir:
adrenal androjenler ve progesteron. Asir1 salgilanan adrenal androjenlerin overlerde
folikiiler gelisimi dogrudan baskiladig1 ve olumsuz etkiledigi diistiniilmektedir. Over
disfonksiyonuna yol acan yiiksek androjen seviyesi haricinde kronik anovulasyon,
yiiksek progestin seviyeleri, anormal endometriyal implantasyon da menstriiel
diizensizlikle infertiliteye neden olabilir. Kotii kontrol edilen KAH’I1 hastalarda
gozlemlendigi gibi, progesteron asir1 salgilanmasi da menstriiel dongiileri kritik
sekilde etkiler [6]. Artan progesteron diizeylerinin oligo-amenore ve infertilite ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Folikiiler faz sirasinda adrenal kaynakli 17-OHP ve
progesteronun asir1 birikimi, progestin kontraseptiflerinin etkisine benzer bir sekilde
servikal mukusu kalinlastirir ve hipotrofik veya atrofik endometriuma yol agarak
oligomenore veya amenoreye yol agabilir [3]. Yiiksek adrenal androjen diizeyleri ayni
zamanda folikiil uyarict hormona (FSH) kiyasla artan luteinize edici hormon (LH)
diizeyleriyle birlikte gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) atim sikliginin
artmasma da yol agar. Hipotalamustan pulsatil olarak GnRH’nin salgilanmasinin
bozulmas1 PKOS'tan sorumlu bir faktor olarak kabul edilmektedir. Normal menstruel
siklusta (LH) overlerde teka hiicrelerini uyarip androstenedion ile testosteron tiretimini
artirmaktadir. Folikiil uyarict hormon (FSH) de graniiloza hiicrelerini uyarip bunlarin
Ostron ile Ostrodiole donlismesini saglamaktadir. LH hipersekresyonu PKOS'un
karakteristik bir 6zelligidir ve pulsatil bir sekilde salgilanir. PKOS’l1 vakalarda LH
pulslarinin amplitiidityle ve frekansiyla ortalama serum LH diizeyleri artmistir. LH
salgisindaki bu artisin, hipotalamik gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) puls
sikliginin artmas1 ile birlikte GnRH’ye verilen yanitta artisin neden oldugu
diistiniilmektedir [194]. PKOS'ta oldugu gibi, bu durum overin teka hiicreleri

tarafindan artan androjen salgilanmasi ve overlerin kistik morfolojisi ile sonuglanir.
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Testosteron seviyelerinin normalden yiiksek olmasi, hipotalamus ve hipofizden LH
salgisin arttirmaya neden olur, bunun disinda pubertedeki fizyolojik insiilin direncini
arttirir. LH ile insiilin seviyesinin artis1 overlerden androjen {iretimini arttirir ve
anovulasyonun olusmasina etkide bulunur. PKOS’lu hastalarda LH’nin tersine
hipofizer FSH sekresyonu erken follikiiler fazda belirgin diizeyde diisiikk seviyede
bulunmaktadir [195]. Sebebi tam olarak anlasilamamakla birlikte kronik
karsilanmamis Ostrojenin negatif feedback etkisiyle artmig GnRH pulsatilitesinin LHf
gen ekspresyonunu FSHf3 gen ekspresyonuna nazaran daha ¢ok arttirmasi patogenezde

rol oynadigi diistiniilmektedir [196].

PKOS’da over ve adrenal bezlerde steroid sentezinde bir¢ok degisiklik vardir.
LH seviyesinin artmasi overlerde steroidogenezi androjenlerin yapimi ydniine
kaydirir, bu durumda follikiil gelisiminde duraklamaya neden olur. Artan LH, overde
androjen tiretiminde birincil derecede sorumlu olan teka hiicrelerini uyarip androjen,
bilhassa androstenedion iiretiminde artisa yol agar [197]. Artan androstenedion
periferde 17B-hidroksi steroid dehidrogenaz enzimiyle testosterona g¢evrilmektedir.
Sitokrom P450c17 17a-OHaz ve 17,20 liyaz enzimlerini i¢ceren adrenal ve overden
androjen sentezinde anahtar rol oynayan enzimdir. Aktivitesi overde LH’ya, adrenalde
ACTH’a dayahidir. S6z konusu enzimler pregnenolon ve progesterondan, DHEA ve
androstenedion sentezinde gorev almaktadir [199]. FSH salinim1 bozuldugu igin yeni
follikiil biiyiimesi devamli olarak uyarilmaktadir, ama follikiiller tam olgunlagmadigi
i¢in ovulasyona ulasamamaktadir. Gonadotropin salinimi follikiillerde steroid hormon
sentezinin devam etmesini uyarmaktadir. S6z konusu follikiiller 1-2 ay sonra atreziye
ugramaktadir, atreziye ugramis olan follikiiller overde stromanin artmasinda etkilidir.
Menstriiel dongli bozuldugunda birincil veya ikincil amenore meydana gelir.
Calismamizda PKOS-benzeri tablolu olgularda ve menstriiel dengesizlik olanlarda LH

diizeylerinde artis saptanirken FSH diizeyleri de diisiik bulunmustur.

Overlerin kama rezeksiyonuyla androjen iiretmeye devam eden dokunun
azaltilmasiin sonucunda ovulatuar sikluslarin geri donmesi overlerden salgilanmis
olan androjenlerin patogenezde 6nemli role sahip oldugunu gosterir. Normalde over
ve adrenal bezde androjen tiretimi esittir. PKOS’da da androjenlerin temel kaynagi

overlerdir. KAH’l1 olgularda adrenal bezden kaynaklanan asir1 androjen artisina ek
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olarak PKOS gelistirenlerde over kaynakli androjenlerde de artis oldugu
diistiniilmektedir. Dolasimdaki androstenedion periferik cilt ve yag dokusunda
testosterona doniismektedir. Caligmamizdaki PKOS benzer tablo goriilen olgularda
goriilmeyenlere kiyasla ve menstriiel diizensizlik olanlarda olmayanalara kiyasla
adrenal ve over kaynakli serum androjen diizeyleri yiiksek saptanmistir. Bu bulgu
hiperandrojenizmin PKOS gelisiminde rolii oldugunu desteklemektedir. Androjen
etkisi ile SHBG azalmaktadir, bu sayede serbest androjen artmak suretiyle androjen
etkisi artmaktadir. Calismamizdaki tiim olgulardan SHBG ¢alisiimadigi ve SHBG
diizeyi ¢alisilan olgu sayis1 yetersiz oldugu icin PKOS benzeri tablosu olan ve olmayan

olgular arasinda SHBG agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

Klasik KAH olgular arasinda yeterli tedavi almayan kadinlarda uzun dénem
izlemde PKOS benzeri bir tablo goriilebildigi bilinmektedir. Yetersiz glukokortikoid
tedavisinden kaynaklanan androjen yiiksekligi anovulatuvar sikluslara yol agmaktadir
[161, 167]. Diizensiz menstriiel sikluslar hiperandrojenemik semptomlar olan akne,
hirsutizm ve insiilin direncinin klinik bulgulart ile beraber goriilebilmektedir. Bu klinik
tablo polikisitk over sendromuna (PKOS) benzemektedir. Eriskin kadin KAH
hastalarinin over ultrasonografilerinde polikistik goériiniim hastalarin yaklagik %20-
50'sinde goriilmiistiir. Hiperinsiilinemiyle androjendeki fazlalik, polikistik overin
gelismesinde rol oynar. Artmis androjen, aromatizasyonla Ostrojene doniismektedir,
Ostrojen de hipotalamustan gonadotropin salgilatict hormonu uyarip hipofizden LH
salinimini arttirmaktadir. Ovarian hiperandrojenizm, s6z konusu olgularda en 6nemli

infertilite nedenlerindendir [168].

PKOS iireme donemindeki kadinlarda en fazla karsilasilan endokrin
bozukluktur. PKOS semptomlarmin ¢ogu ergenlik déneminde erken ortaya g¢ikar
[183]. Hiperandrojenizm ile kronik anovulasyon ile karakterizedir ve eriskinlerde
siklig1 tan1 kriterleriyle toplumlara dayali olarak degismekle beraber %6-8
dolayindadir [ 184]. Kronik anovulasyon, klinikte kendisini menstriiel diizensizliklerle,
oligomenoreyle, disfonksiyonel kanamalarla ve infertiliteyle gostermektedir. Kronik
hiperandrojenik anovulasyonun ve gen¢ kadinlarda infertilitenin en yaygin nedenidir.
Ayn1 zamanda metabolik sendromla iliskili komorbiditeler, saglik durumunun

bozulmasi ve mortalite i¢in de bir risk faktoriidiir. Adolesan asamadaki PKOS
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sikligryla ilgili yeterince veri bulunmamaktadir. Adolesan donemde PKOS tanisini
koymak zordur. Hiperpulsatili GnRH salinimi, seks hormon baglayic1 globulinde
(SHBG) diisme, over/adrenal kaynakli steroid sentezinde artig, hiperinsiilinemiyle
insiilin direnci vb. pubertenin fizyolojik bulgulartyla PKOS’un patolojik 6zellikleri
birbirine benzer. Menars1 takip eden ilk 2 senede menstruel sikluslarin yiizde ellisi
anovulatuardir. Bundan dolay1 menarsi takip eden ilk 2 senede gbézlemlenen fizyolojik
degisikliklerle anovulatuar sikluslar, PKOS bulgulariyla karisabilecegi i¢cin menarstan
minimum 2 sene gecmesinden sonra diizenli mensturasyon paterni kuramayan
vakalarda PKOS aragtirilmalidir [185]. Calismamiza da menars iizerinden en az 2 yil

veya daha fazla siire gegmis olan olgular dahil edilmistir.

PKOS’un fiziksel Ozellikleri binlerce yildir bilinmesine ragmen su anda
PKOS'un evrensel olarak kabul edilmis bir tanimi1 yoktur. Bu da sendromun klinik ve
endokrin bulgularinin heterojen 06zelliginden kaynaklanmaktadir. PKOS tam
kriterlerinin belirlenmesi amaciyla bir¢ok konsensus grubu toplanmistir. Cagimizda en
yaygin sekilde tercih edilen ve en ¢ok kabul goren kriterler 2003 Rotterdam
kriterleridir. Calismamizda PKOS tani1 kriteri olarak en ¢ok kullanilan ve kabul goren
Rotterdam kriterleri kullanilmistir. 2003 ESHRE/ASRM (Rotterdam) kriterlerine
gore, asagidaki li¢ kriterlerden ikisine sahip olan bir kisiye PKOS tanis1 konabilir
[183].

1. Oligomenore (mensturasyonlarin senede 6’dan az olmasi) / amenore (ikincil
seks karakterleri gelisimine karsin 16 yasma dek ilk mensturasyonun
goriilmemesi ya da normal sikluslar1 olan bir kiside 3 siklus boyunca
mensturasyonun bulunmamasi)

2. Hiperandrojenizm klinik ya da biyokimyasal bulgularinin olmasi

3. Ultrasonografide polikistik overlera rastlanmasi (Over ultrasonografisine
gore bir overde periferik dizilimli 12 ya da daha ¢ok follikiil bulunur ise ya
da over hacmi biiyiik ise (>10 ml) polikistik over olarak tanimlanmaktadhir.

Bir tek polikistik over goriilmesi polikistik over tanimi i¢in yeter [192].

PKOS tanis1 akne, infertilite, amenore ya da oligomenore, insiilin direnci,
obezite, hirsutizm, hiperandrojenizm ve ultrasonografi ile polikistik overlerin

goriilmesi ile konulur. Klinik arastirmalarda kronik oligo-amenore Olgiitii olarak
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sikluslarin arasinda 45 giinden ¢ok olmasi ya da senede 6 ya da daha az adet gérme,
hiperandrojenizm Olgiitii olaraksa klinik hirsutizm mevcudiyeti (akne, hirsutizm,
androjenik alopesi) ya da laboratuvar bulgusu olarak androjenlerin yiiksekligi (serum
total ve serbest testosteron seviyelerinde artig) kullanilir [186]. PKOS’de en fazla
karsilagilan hiperandrojenizm bulgusu hirsutizmdir. Calismamizda PKOS benzeri
tablosu olan olgularin hepsinde, adet diizensizligi olan olgularin ise yaklasik %80’inde
klinik olarak hiperandrojenizm bulgusu ve hirsutizm saptanmistir. PKOS benzeri
tablosu olan olgularin olmayanlara kiyasla ve adet diizensizligi olanlarin olmayanlara
kiyasla ferriman gallway skoru belirgin yiiksek saptanmistir. Akne, ciltte yaglanmayla
androjenik alopesi de hiperandrojenizmin Oteki bulgularidir. Fakat androjenlere
hassasiyet kisisel farkliliklar gosterdigi icin androjen fazlalifiyla ilgili bulgular
degiskendir [187]. PKOS ile polikistik over farkli kavramlardir. PKOS’li hastalarin
ultrasonografik goriintiilemesinde 2-9 mm capli, 12 ya da daha ¢ok follikiil olmas1 ya
da artmis over hacmi (>10 ml) polikistik over olarak tanimlamaktadir. Calismamizda
da benzer sekilde overlerin ultrasonografik degerlendirilmesinde follikiil say1sinin >12
olmast ya da over hacminin >10 ml olmasi durumunda polikistik over tanimi
kullanilmistir. Calismamizda PKOS benzeri tablosu olan olgularda follikiil sayisinin
daha fazla oldugu ve over voliimlerinin daha biiylik oldugu gosterikmistir. Benzer
sekilde PKOS benzer tablosu olan olgularda olmayanlara kiyasla ve adet diizensizligi
olan olgularin olmayanlara kiyasla follikiil sayisinin 12’den fazla olma orani ve over

voliimiiniin >10 ml olma orani istatistiksel olarak anlamli ytiksek bulunmustur.

Etiyoloji net olarak bilinmemekle beraber PKOS, kalitsal ve g¢evresel
etkenlerin etkilesimiyle kendini gosteren, sik karsilasilan kompleks bir hastalik olarak
degerlendirilebilmektedir. PKOS'a katkida bulunan tiim risk faktorleri birbirine
bagimlidir. Genetik, cevresel, asir1 androjen maruziyeti ve obezite gibi predispozan
faktorler; hiperinsiilinemi, hiperandrojenizm, oksidatif stres, diizensiz adet dongiisii,
oligo-oviilasyon veya anovulasyona yol agan ovulasyon bozukluklari, infertilite ve
kardiyovaskiiler risklerden sorumludur [183]. PKOS'a katkida bulunan gevresel
faktorler arasinda fiziksel hareketsizlik, yag, tuz, seker orani yiiksek abur cubur
tiiketimi, ileri glikasyon son friinleri ve obezite yer almaktadir [183]. PKOS’un

fizyopatolojisinde gonadotropin dinamiginde degisimler, steroidogenez defektleri,
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insiilin salmimla etki bozukluklar1 ve kalitsal etkenler one ¢ikmaktadir. PKOS

patogenezini agiklamak i¢in cesitli teoriler 6ne stiriilmiistiir:

1) Gonadotropin salgilayan hormon salgisindaki bir degisiklik, luteinize edici
hormon (LH) salgisinin artmasina neden olur.

2) Overlerde androjen iiretiminin artmasina neden olan androjen sentezindeki
bir bozukluk mevcuttur.

3) Insiilin sekresyonunda ve insiilin etkisinde meydana gelen bir degisiklik,
hiperinsiilinemi ve insiilin direncine neden olur.

4) PKOS hastalarinda ailesel kiimelenmenin olmasi altta yatan genetik

nedenler oldugunu diisiindiirmektedir.

Yapilan caligmalar adrenal bezlerden asir1 androjen iiretiminin klasik KAH'li
kizlarda gonadal disfonksiyona, adet diizensizliklerine, anoviilasyona ve infertiliteye
katkida bulunan baslica faktér oldugunu agik¢a gostermektedir. Genel olarak kabul
goren teori, asirl adrenal androjenlerin gonadotropin salgilanmasini bozabilecegi ve
nihayetinde hipogonadizme yol agabilecegidir [44]. Kisa etkili glukokortikoidlerin
dozunun arttirilmast veya uzun etkili glukokortikoid deksametazonun tedaviye
eklenmesi, KAH'lh kadinlarda amenore veya adet diizensizlikleri i¢in tercih edilen
tedavidir [5]. Richards ve arkadaslari KAH'ta menstriicl bozukluklarinin 6nemli bir
nedeninin adrenal androjen fazlaligi oldugunu 6ne stirmiistiir. Hughes ve Read, KAH'l1
kadinlarda deksametazon tedavisi ile androjen diizeylerinin baskilanmasi sonrasinda
menarsin olustugunu gostermislerdir. Ancak her iki ¢alismada da normal androjen
diizeylerine ragmen kalici menstriiel bozukluklar1 olan olgular da bildirilmistir.
Rosenfield ve ark. KAH hastalarinda androjen fazlaligi olmadan da asir1 adrenal
progesteron tiiretiminin adet bozukluklarina neden olabilecegini 6ne slirmiistiir [5]
Literatiirde 40’1 tuz kaybettiren, 40’1 basit virilize tipte olan 80 21-OHaz eksikligine
bagli KAH olgusunu inceleyen bir ¢alismada, olgularin %61.3’{inde (49/80) menstriiel
sikliislerin diizenli oldugu saptanirtken %17,5’unda (14/80) adet kanamalarinin
diizensiz oldugu, %12.5 olguda (10/80) amenore oldugu, 5 olgunun histerektomi
gecirdigi ve 2 olgunun da menopoza girdigi saptanmustir [163]. Calismamizda
olgularin  %43,4linlin  (23/53) diizenli adet gordigl, %37,7’sinde (20/53)

oligomenore, %15,1’inde (8/53) primer veya sekonder amenore oldugu goriilmiistiir.
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Holmes-Walker ve ark tarafindan yapilan caligmada, 21-OHaz eksikligine
baglh KAH'Ih kadinlarda adet diizeni ve biyokimyasal 6zellikler arasindaki iligkiyi
belirlemek amaglanmistir [4]. Bu amagla klasik KAH tanisi ile izlenen 21 kadin hasta
erigkin donemde tekrar degerlendirilmistir [4]. Menars yaslar1 ve adet diizenleri
kaydedilmis ve adet dongiisiiniin folikiiler fazinda, olagan idame tedavileri sirasinda
alman kan Orneklerinde serum FSH, LH, progesteron, 17-OHP, testosteron,
androstenedion ve plazma renin aktivitesi Slciimleri yapilmustir [4]. Idrar steroid
profilleri LC-MS/MS yontemi ile 6l¢giilmiis ve 10kosit DNA's1 {izerinde 21-OHaz
geninin molekiiler genetik analizi yapilmistir. 21 klasik KAH olgusunun dahil edildigi
arastirmada da 18 hastada (%85,7) oligomenore saptanirken, 3 hasta (%14,3) standart
tibbi tedaviyle hi¢ menars olmamis ve bu olgular primer amenore olarak kabul
edilmistir [7]. Spontan menars yasayan 18 hastada menstriiel bozukluklarin derecesi
ve progesteron fazlalig1 adrenal supresif tedavinin etkinligi ile iliskilendirilmistir. Bu
calismada KAH’l1 kadinlarin adet diizeni ile biyokimyasal oOzellikleri arasindaki
iliskiyi belirlenmeye calisilmistir. Follikiiler fazda bakilan 17-OHP diizeyinin iyi
kontrollii hasta grubunda 35 nmol/L, kotii kontrol hasta grubunda ise 105 nmolL olarak
bulmuslardir. Ayrica, primer amenoresi olan hastalari, azalmis endometrial kalinlagsma,
17-OH-progesteron seviyelerinin baskilanmasina ragmen baskilanamayan serum
progesteron diizeyleri ve idrar steroid profillerinde progesteron metabolitlerinin varligi
ile karakterize etmislerdir. Yazarlar KAH’l1 kadinlardan olusan bir alt grup oldugunu
ve adrenal kaynakli baskilanamayan serum progesteronu, primer amenore ve
endometriyal kalinlagmanin yetersizligine bagl infertilite triadinin bu alt grubu
tanimlamada kullanilabilecegini  vurgulamiglardir. Karakteristik idrar steroid
profilinin, bu kadin alt grubunu, yetersiz adrenal supresyona bagli menstriiel
bozuklugu olan diger KAH olgularindan ayirmada kullanilabilecigini 6nermistir.
Molekiiler genetik analiz ile, progesteron diizeyi yiiksek olan ve olmayan hastalar
arasinda ayrim yapilamamistir [7]. Bu ¢aligmanin da vurguladigi gibi yetersiz veya
asir1 tedavi, adet gérmenin gecikmesine veya hatta primer amenoreye neden olabilir.
Yetersiz tedavi goren hastalarda, adet gorme gecikebilir ve bunun nedeni adrenal seks
steroidlerinin hipotalamus-hipofiz-over ekseninin dongiiselligini etkilemesi olabilir.
Asir glukokortikoid tedavisi uygulanan hastalarda adet gérmenin gecikmesi ise kemik

yasinda ve genel pubertal olgunlasmada gecikme ile iliskili olabilir [44].
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PKOS'lu hastalarda KAH'l1 hastalara benzer sekilde androjen fazlaligi, adet
diizensizlikleri ve metabolik sendrom belirtileri goriiliir. Hem KAH hem de PKOS,
hiperandrojenizm, metabolik sendrom ve adet diizensizlikleri gibi benzer klinik
tablolar gosterir [251]. Literatiirde KAH tanili hastalarda PKOS izlenmesini aragtiran
veriler az sayidadir. Kepczynska ve ark. tarafindan 2011-2015 arasinda yapilan yaslari
18-40 yas arasinda degisen 21 KAH, 63 PKOS tanili hastay1 ve 20 saglikli kontrol
grubunu iceren ¢aligmada KAH’l1 kadinlarda PKOS grubuna kiyasla akne insidansi
daha diisiik, 170HP plazma seviyeleri ve insiilin direnci indeksi daha yiiksek, total

testosteron ve glukoz diizeyleri ise daha diisiik saptanmustir [251].

KAH ve PKOS arasindaki fenotipik benzerlikler ile ilgili bir tartisma da obezite
ve insiilin direnci lizerinden yapilmaktadir. PKOS'lu kadinlarda obezite ve insiilin
direncinin arttig1 bilinmektedir. PKOS’lu olgularin yaklagik %50-75'inde insiilin
direnci/hiperinsiilinemi tespit edilmistir. KAH'l1 kadinlarda da benzer sekilde uygun
steroid tedavisine karsin, ¢ocuklukta obezite riskinin arttigi, eriskinlikte uzun siire
devam eden hiperandrojeneminin insiilin hassasiyetini azalttig1 ve insiilin direncinin

olusmasina yol actig1 ileri stiriilmektedir [240].

KAH tedavisinde obezite en sik karsilasilan sorunlardandir. KAH'l1 pediatrik
hastalarin kontrol grubuyla karsilastirildigi bir calismada artmis yag oranina bagh
olarak daha yiiksek viicut kitle indeksine sahip oldugu; yaklasik yarisinin fazla kilolu,
%16-25'inin ise obez oldugu saptanmistir. Obezite gelisiminde, glukokortikoid
tedavisi rol oynamaktadir [2, 136]. Glukokortikoidlerin suprafizyolojik diizeyde
kullanilmast KAH hastalarinda obezite riskini arttirdigindan tedavinin miimkiin
oldugunca fizyolojik dozlarda yapilmasi ve hastalarin saglikli yasam tercihlerine
yoneltilerek viicut kitle indeksinin normal aralikta tutulmas: hedeflenmelidir [40].
Obeziteyle cinsiyet ile KAH tipi (tuz kaybettiren-basit virilizan) arasinda baglantiya
rastlanmamustir. Steroid tedavi dozuyla beden kitle indeksi pozitif iliski bulunmustur,
anne babasi obez olan vakalarda obezite daha fazla goriilmiistiir. Obezitenin ortalama
2,5-5,5 yaslarinda goriildiigii ifade edilmistir [137]. Obez vakalarda, VKI arttiginda
kan basincini yiikseldigi saptanmistir, s6z konusu olgularda tansiyon izleminin de
yapilmast tavsiye edilmektedir [136, 138]. Son yillarda kronik adrenomedullar

hipofonksiyon ve hiperinsiilinizmin de KAH hastalarinda obezite gelisiminde rol
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oynadig1 {lzerinde durulmaktadir. Adrenomedullar hipofonksiyon durumunda
adrenalin ve diger katekolaminler yetersiz salgilanmaktadir. Yetersiz salgilanan
katekolaminlerin, lipoliz ve insiilin sekresyonu inhibisyonu etkileri yetersiz
kalmaktadir. Lipoliz oraninda azalma ve insiilin sekresyonunda artma nedenleri ile yag
doku artis1 ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica erkeklerde hipogonadizm ve disilerde
hiperandrojenizm de KAH hastalarinda obezite gelisimine katki saglamaktadir [144-
146]. Caligmamizda PKOS benzer tablosu olan olgularda olmayanlara kiyasla ve adet
diizensizligi olanlarda olmayanlara kiyasla VKI-SDS diizeyi ve obezite oran1 daha
yiiksek bulunmustur. Bu bulgu obezitenin PKOS gelisiminde rol oynadigim

desteklemektedir.

Klasik ve ge¢ baslangigli KAH vakalarinda, insiilin direnci belirlenmistir [42,
149]. Bu durumdan androjen yiiksekligi, glukokortikoid tedavisi ve epinefrin eksikligi
sorumludur. Konjenital adrenal hiperplazi hastalarinda; insiilin direncindeki artigin,
oncelikli olarak glukokortikoid eksikligine bagli gelisen adrenomedullar
hipofonksiyon nedeni ile oldugu diisiiniilmektedir. Adrenomedullar hipofonksiyon
sonucunda katekolamin sentezi azalmakta ve [ adrenerjik reseptorler araciligi ile
inslilin ~ sekresyonu iizerine olan inhibitér etkisi ortadan kalkmaktadir.
Glukokortikoidler, periferik dokularda insiilin bagimli glukoz alimin1 azaltmaktadir ve
karacigerde glukoneogenezi arttirarak hiperinsiilinemiyle insiilin direncine yol agar.
S6z konusu vakalarda leptin yiiksekligi de ifade edilmistir [150, 151]. Androjen
yiiksekligiyle epinefrin eksikligi, hiperinsiilinizmle beraber leptin yiiksekligine de yol
agmaktadir [54]. Charmandari ve ark.’in ¢alismasinda klasik KAH tanisi ile takip
edilen ¢ocuklarda katekolamin seviyeleri diisiik, insiilin ve leptin seviyeleri ytiksektir,
insiilin direncinin olustugu saptanmistir [ 120]. Hiperinsiilinemiyle insiilin direncinden
dolay1 KAH’I1 ¢cocuklarin daha ileri yasta metabolik sendromla s6z konusu sendromla
ilgili diyabet, lipid metabolizmas1 sorunlar1 kardiyovaskiiler hastalik, polikistik over
sendromu geligimi risklerinin arttig1 ifade edilmistir. KAH’I1 olgularda ergenlikte
optimal steroid tedavisine karsin hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin baskilanmasi
yeter kadar olamamaktadir. Kortizol klirensinde artigiyla beraber ACTH deki artis
hiperandrojenemiye neden olmaktadir. Hiperandrojenemi durumunda, biiylime
hormonu ve IGF-1 salinmmin uyarilmasi sonucu insiilin direnci gelistigi

diisiiniilmektedir. Ayrica androjenler kadinlarda lipid metabolizmasini ve viicut yag
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dagilimim etkileyerek santral obeziteye neden olmakta ve bunun sonucunda insiilin
duyarliligimmi azaltmaktadir. Hipokortizolemi, hiperandrojemiyle beraberinde insiilin
hassasiyetinde azalma ve insiilin direnci gelismesine neden olmaktadir. KAH’I
vakalarda insiilin hassasiyetindeki azalmanin erken donemlerde taninmasiyla ve tedbir
alimmasiyla erigkinlikte gelisebilecek metabolik sendromla onun komplikasyonlarin
olusma riski azaltilabilir. Bunun disinda insiilin hassasiyetinin artirilmasina doniik
tedaviler, steroid yerine koyma tedavi dozunun minimumda tutulup uygun metabolik
kontroliin temin edilmesine de katki verebilmektedir. Pioglitazon tedavisinin insiilin

direnciyle beraber kan basincini da diizelttigi belirtilmistir [152].

Yeni tan1 almig KAH hastalarinda; glukokortikoid tedavisi baglanmadan 6nce
yapilan tetkiklerde insiilin direnci saptanabilmesi, bu durumun hastaligin kendisinden
kaynaklandigim1 diisiindiirmektedir. Yapilan hayvan deneylerinde; prenatal ve
neonatal dénemde androjenlere maruziyetin, erigkin donemde insiilin direnci, yag
dokusu artis1 ve lipoliz degisiklikleri ile iliskili oldugu goriilmiis ve androjenlerin
metabolik yeniden programlanmada etkili oldugu diisliniilmiistiir. Bir ¢alismada,
klasik olmayan KAH’l1 hastalarda insiilin direncinin daha yiiksek bulunmasindan
dolay1; prenatal asamada baglayan hiperandrojeneminin, insiilin direncinin
gelisiminde, hayat boyu glukokortikoid tedavisi alinmasina gore daha etkili oldugu
ileri siiriilmiistiir. Erkeklerde de hipogonadizm insiilin direnci gelisimine katki

saglamaktadir [140, 153].

PKOS'lu kadinlarda insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve obezite yaygin olarak
tanimlanir. Insiilin direnciyle hiperinsiilinizmin PKOS un patogenezinde rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Bir¢ok c¢alismada obez PKOS’lu hastalarda hiperandrojenizmle
hiperinsiilinemi arasinda pozitif korelasyon oldugu, zayif ve obez PKOS hastalarinda
insiilin direnci oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte, tim PKOS olgularinda instilin
direnci bulunmamaktadir ve tek bir yayin disinda, mevcut tanimlarin, tavsiyelerin veya
kilavuzlarin higbiri, tanisal bir 6zellik olarak insiilin direnci ve/veya hiperinsiilinemiyi

icermemektedir [200].

Hiperinsiilinemi  ve insiilin ~ direnci  birden fazla ~mekanizmayla
hiperandrojenizm gelismesinde énemlidir. Insiilin, hipofizin GnRH’a hassasiyetini

arttirarak LH sekresyonunu etkiler. GnRH’ye yanit olarak da insiilinle IGF-1
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artmaktadir. IGF-1 de graniiloza hiicrelerine dogrudan etkide bulunarak Gstrojen
tretimini direkt olarak uyarmaktadir, inhibin sekresyonuyla oosit maturasyonunu
artirmaktadir. Bunun disinda teka hiicrelerinin LH’ye yanitin1 arttirmaktadir, LH’yle
sinerjistik olarak teka hiicrelerinden androjen sekresyonunu uyarmaktadir. Teka
hiicrelerinde insiilin, insiiline benzer biiylime faktorii 1 ile 2 (IGF-1, IGF-2)
reseptorleri bulunur ve s6z konusu reseptorlerin vasitasiyla overde androjen yapiminda
etkili olduklari belirlenmistir. Insiilin overde sitokrom p450c17 enzim aktivitesini
uyarip teka hiicrelerinde pregnolonun 17-OH-pregnolonona ile progesteronun 17-
OHP’a doniisiimiinii arttirmaktadir. Insiilin seviyelerinin azalmas1 ile séz konusu
enzim aktivitesi normale donmektedir. Insiilin adrenaldeki sitokrom p450c17 enzimini
de uyarmaktadir. Bunun yani sira, hiperinsiilinemi mevcudiyetinde insiilin follikiil
duvarindaki IGF-1 reseptoriine baglanmaktadir. Bu durumda IGF-1 kendi reseptoriine
baglanamamaktadir, ancak baglanmasi halinde ovulasyona gidis kolaylagsmaktadir.
Insiilin karacigerden SHBG’nin sentezini azaltip dolasimdaki serbest testosteron gibi
androjen seviyelerini artirmaktadir [201]. Hiperinsiilineminin diizeltilmesiyle LH’de
degisiklik olmadan serum androjen seviyelerinde azalma bulunmustur [202].
Calismamizda PKOS benzeri tablosu olan olgularin olmayanlara kiyasla ve adet
diizensizligi olan olgularin olmayanlara kiyasla aglik ve tokluk insiilin degerleri
istatistiksel anlamli olarak ytiksek saptanmis ve bu olgularda hiperinsiilinemi oraninin
fazla oldugu gosterilmistir. Calismamizin sonuglart KAH’I1 kizlarda PKOS benzeri

tablonun gelisiminde hiperinsiilineminin rolii oldugunu desteklemektedir.

Klasik KAH’li1 kadin hastalarda KAH tablosunun ciddiyeti ile gonadal
disfonksiyon ve infertilite derecesi paralel seyretmektedir. KAH’l1 kizlarin biiyiik
boliimiinde tedavinin etkinligine dayali olarak degisen donemlerde menars
gelismektedir. Menars yast iyi kontrollii tuz kaybettiren, basit virilizan ve klasik
olmayan KAH hastalarinda normal yas araliginda goriilmektedir [165].
Glukokortikoid dozu yetersiz veya fazla oldugunda menarsta gecikme
goriilebilmektedir [166]. Hastalarin bir boliimiinde de 17-OHP seviyeleri yeteri kadar
baskilansa da, progesteron baski altina alinarak menars baslayamayabilir.
Calismamizda olgularin ortalama menars yas1 13,3+2.4 yas olarak saptanmustir.
Olgular menarstan ortalama 8,6+3,2 y1l sonra menstriiel diizensizlik ve PKOS- benzeri

tablo agisindan degerlendirilmistir. Holmes ve ark. ¢aligmasinda da benzer sekilde
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iyi kontrol hasta grubunda menars yas1 13 olarak izlenmistir [7]. Literatiirde diger bir
calismada alt1 yasindan once tedavi edilen hastalarda menarsin ortalama yas1 13,8 +
3,7 yasta oldugu saptanmistir [248]. Calismamizda ayrica adet diizensizligi olan
hastalarin ortalama menars yasi diizenli adet goren hastalara gore anlamli diizeyde
yiiksek izlenmistir (14,3+2,7 yila karsin 11,9+1,8 y1l, p=0,003). Benzer sekilde PKOS-
benzeri tablo gelistiren hastalarin ortalama menars yasi PKOS-benzeri tablo
olmayanlara gore anlaml diizeyde yiiksek izlenmistir (15,3+2,8 yila kargin 12,0+£2,0
yil, p<0,001). Menars sonrasi gecen siire agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmamuistir.

Tedavi edilen klasik KAH'li bircok hastada menarstan sonra diizenli adetler
goriiliir. Ancak literatiirde 6zellikle 6zellikle 16 yagindan sonra adet gérmeyen hastalar
dahil edildiginde KAH hastalarinda menarsin 6nemli dl¢iide geciktigi goriilmektedir.
Calismamizdaki olgularda da gerek primer gerekse sekonder amenore goriilme orani
yuksek saptanmustir. Dogru ve yeterli tedavi edilmeyen hastalarda menars
gdzlenmemis olup, yalnizca androjenleri baskilayacak yeterli dozda glukokortikoid
tedavisi alan hastalarda menars goriilmiistiir. Adet diizensizligi ve hirsutizmle birlikte
veya tek basma gelisen sekonder amenore, KAH’li hastalarda goriilen
komplikasyonlardir. Bu adet diizensizlikleri, hastalig1 yeterince kontrol edilemeyen
hastalarda siklikla bulunmustur [44] Yapilan birkag ¢aligmada, uzun etkili ve daha
giiclii glukokortikoid tedavisiyle adrenal seks steroidlerinin yeterli sekilde
baskilanmasimin ardindan menars veya adet dongilisiinlin normale dondigi

bildirilmistir [44]

Ozetle; ¢alismamizda diizenli adet gdren hastalarla adet diizensizligi olan
hastalarin ve PKOS benzeri tablosu olan olgularla olmayan olgularin demografik,
klinik, laboratuvar ve ultrasonografik 6zellikleri karsilastirildiginda adet diizensizligi
olan hastalarda adetleri diizenleri olanlara kiyasla ve PKOS benzeri tablosu olan
olgularmn PKOS benzeri tablosu olmayan olgulara kiyasla VKi-SDS’lerinin daha
yiiksek, hirsutizm oraninin daha fazla, ortanca Ferriman-Gallwey skorunun daha
yuksek ve menars yaslarinin daha ge¢ oldugu goriilmiistiir. Menstriiel diizensizlik
acisindan yapilan tetkikler arasinda adet diizensizligi olanlarda ve PKOS benzeri

tablosu olanlarda DHEA-SO4, testosteron, 17-OHP, androstenedion gibi androjen
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hormon diizeyleri ile serum LH diizeyinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica
adet diizensizligi olanlarda ve PKOS benzeri tablosu olan olgularda belirgin
hiperinsiilinemi saptanirken adetleri diizenli olan ve PKOS benzeri tablosu olmayan
olgularin aglik ve tokluk insiilin degerleri daha diisiik bulunmustur. Bu sonuglar
gostermektedir ki hiperandrojenizmin tibbi tedavi ile kontrol altina alinamadigi
olgularda ve obez ve hiperinsiilinemi olan olgularda menstriiel diizensizlik ve PKOS

benzeri tablo gelistirme riski daha fazladir.

Sonug olarak, 21-OHaz eksikligine bagli klasik KAH tanisi ile takip edilen kiz
olgularda uzun donem izlemde yiiksek oranlarda menstriiasyon problemleri ve
polikistik over sendromu benzeri tablo gelisebilmektedir. Bu durum genellikle yetersiz
glukokortikoid tedavisi nedeniyle androjen hormon diizeylerinin yeterli
baskilanamamasindan kaynaklaniyor olabilir. Diizensiz menstriiel sikluslar
hiperandrojeneminin klinik ve laboratuvar bulgular1 ile beraber goriilebilmektedir.
Hiperinsiilinemiyle birlikte androjen fazlaligi, polikistik over gelisiminde énemli role
sahiptir. Bu nedenle klasik KAH’li kiz olgularda yeterli ve uygun dozda glukortikoid
ve mineralokortikoid tedavi ile replasman yaparak asir1 salgilanan adrenal hormonlar
yeterince baskilanmalidir. Bu olgularda uzun donemde gelisebilecek menstriiel
diizensizlik ve PKOS-benzeri tablo a¢isindan yakin izlem yapilmasi gerekmektedir.
Bu olgulara uygun ve yeterli dozda yapilan glukokortikoid ve mineralokortikoid
tedavisi ile obezite, over kaynakli hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin

gelismesinin 6nlenmesi PKOS benzeri tablonun gelisimini de azaltacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Arastirmaya katilan toplam 53 olgunun yas ortalamas1 22,1+6,4 yil idi.
Tan1 yas1 21+20 (1-1050) giin, tanida ortalama boy 53+5 (44-112) cm,
ortalama viicut agirhigi ise 3,8+1,1 (2,2-20) kg idi.

Kirk bir (%77,4) olguya klasik tuz kaybettiren KAH tanis1 konulurken, 12
(%22,6) olgu basit virilizan KAH tanisi aldi.

Olgularin adet diizensizligi acisindan degerlendirildigi ortalama yas
16,1£2,1 (13-20) y1l idi.

Olgularin 23’1 (%43,4) diizenli adet goriirken, 20 (%37,7) hastada
oligomenore, 8 (%15,1) hastada amenore, 3 (%5,7) hastada hipomenore,
2 (%3,8) hastada polimenore, 1 (%1,9) hastada ise hipermenore mevcuttu.
Olgularda %49,1 oraninda (26/53) hirsutizm tespit edildi. Ortanca
Ferriman-Gallwey skoru 9 (3-22) bulundu.

Ortalama menars yas1 13,3+2.4 (11-19) y1l, menars sonrasi gecen ortalama
stire ise 8,6+3,2 (2-20) y1l hesaplandi.

Olgularin tan1 esnasinda ortalama 17 (OH) progesteron diizeyi 3508+2100
(124,3-42184) ng/mL, ortalama androstenedion diizeyi 11,843,2 (3,6-
50,7) ng/mL, ortalama ACTH diizeyi 538,2+245,5 (51,6-1800) pg/mL,
ortalama kortizol diizeyi 6,2+4,5 (0,4-25,8) mcg/dL idi.

Degerlendirme sirasinda bakilan ortalama DHEAS diizeyi 52,8+27,2
(25,6-998) mcg/dL, ortalama testosteron diizeyi 105,8+39,2 (34,2-1546)
ng/dL, ortalama SHBG diizeyi 27,6+13,1 (10,8-60,2) nmol/L, ortalama
FSH diizeyi 4,9+1,6 (1,9-11,1) mIU/mL, ortalama LH diizeyi ise 6,4+2,7
(1,4-21,0) mIU/mL, ortalama estradiol diizeyi 50,4+16,5 (20,8-156,2),
aclik instlin 18,1£8,2 plU/ml (5,1-48,5) ve tokluk insiilin 89,2+29,1
ulU/ml (42,4-258,3) olarak saptandi.

Olgularda menstriiel diizensizligin degerlendirilmesi sirasinda bakilan
yillik ortalama 17 (OH) progesteron diizeyi 85,9+51,3 (10,5-845,1)
ng/mL, yillik ortalama androstenedion diizeyi 4,3+2,1 (0,8-30,0) ng/mL,
yillik ortalama ACTH diizeyi ortancasi ise 85,2+23,5 (5,9-1190) pg/mL

bulundu.
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Tan1 sonrasinda 51 (%96,2) olguya hidrokortizon, 39 (%73,6) olguya
fludrokortizon, 2 (%3,8) olguya ise metilprednizolon baslandi.

Takip siirecinde 41 (%77,4) olgu fludrokortizon, 41 (%77,4) olgu
hidrokortizon, 6 (%11,3) olgu metilprednizolon, 4 (%7,5) olgu
deksametazon, 2 (%3,8) olgu ise prednizolon tedavisi almakta idi.
Olgularin aldig1 yillik ortalama kortikosteroid dozu ortalamasi 16,3+5,8
mg/m2/giin (hidrokortizon) olarak hesaplandi.

Pelvik ultrasonografide ortanca sag over hacmi 4,9+2,5 (1,2-28,0) ml, sol
over hacmi ise 5,6+2,1 (1,2-23,6) ml saptandi. On dokuz (%35,8) <6 adet
folikdil kisti varken, 18 olguda (%34) 6-11 follikiil, 16 olguda (%30,2) >12
follikiil saptandi. Olgularin %24,5’inde (13/53) over voliimii >10 ml idi.
Ortalama en biiytik folikiil ¢ap1 ise 8,7+3,2 mm idi.

Diizenli adet goren olgularla adet diizensizligi olan olgularin demografik,
klinik, laboratuvar ve ultrasonografik ozellikleri karsilastirildiginda; adet
diizensizligi olan olgularda adetleri diizenli olan olgulara kiyasla VKi-
SDS’i daha yiiksek, hirsutizm oranlari daha fazla ve ortanca Ferriman-
Galwey skorlar1 daha fazlaydi (sirasiyla p=0,010, p<0,001 ve <0,001).
Adet diizensizligi olan olgularin ortalama menars yas1 diizenli adet goren
olgulara gore anlamli diizeyde yiiksek izlendi [14,3+2,7 yila karsin
11,9+1,8 yil, p=0,003].

Menars sonrasi gegen siire agisindan gruplar arasinda anlaml farklilikla
bulunmuyordu (p=0,714).

Adet diizensizligi olan olgularda diizenli adet gorenlere kiyasla
degerlendirme sirasinda bakilan ortalama DHEAS, testosteron, LH, aglik
ve tokluk insiilin diizeyleri ve yillik ortalama 17-OH-progesteron ve
androstenedion diizeyleri anlamli yiiksek izlendi (sirasiyla, p<0,001,
<0,001, <0,001, 0,008, <0,001, <0,001 ve p=0,014).

Adet diizensizligi olan olgularla adetleri diizenli olan olgular arasinda
ortanca SHBG, FSH, estradiol, yillik ortalama ACTH diizeyleri agisindan
farklilik saptanmadi.
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Pelvik ultrasonografide adet diizensizligi olan olgularin ortalama sag ve
sol over hacimleri diizenli adet gérenlere gore biiytikti (sirasiyla p=0,026
ve p=0,035).

Adet diizensizligi olan olgularin diizenli adet goren olgulara gore follikiil
sayisinin yiiksek (>12 follikiil) olma orani ve over voliimiiniin >10 ml
olma oran1 daha yiiksek idi (sirasiyla p=0,009 ve p=0,010).

Adet diizensizligi olan olgularin diizenli adet goren olgulara gére ortalama
en biiyiik follikiil ¢cap1 daha fazlaydi (10,3+4,8 mm’e karsin 5,9+2,4 mm).
Gruplar arasinda yillik ortalama steroid dozu acisindan anlamli farklilik
goriilmedi.

Rotterdam tan1 kriterlerine gore toplam 20 (%37,8) olguya PKOS- benzeri
tablo tanisi1 konuldu.

PKOS-benzeri tablo tanist olan olgularin olmayanlara kiyasla VKI-SDS’i
daha yiiksek, hirsutizm oranlar1 daha fazla ve ortanca Ferriman-Galwey
skorlar1 daha fazla ve menars yaslar1 daha gecti (sirasiyla p<0.001, <0,001,
<0,001 ve <0,001).

PKOS-benzeri tablo tanisi alan olgulara menstriiel diizensizlik agisindan
degerlendirildigi donemde bakilan ortalama DHEASO4, testosteron, LH,
aclik ve tokluk insiilin diizeyleri PKOS-benzeri tablosu olmayanlara
nazaran anlamli olarak yiliksek belirlendi (sirastyla p=0,010, <0,001,
<0,001, <0,001 ve <0,001).

Benzer sekilde PKOS-benzeri tablolu olgularin degerlendirme sirasinda
bakilan yillik ortalama 17(OH)Progesteron, androstenedion ve ACTH
seviyeleri PKOS-benzeri tablosu olmayan olgulardan anlamli yiiksek
belirlendi (sirasiyla p<0,001, p=0,010 ve p=0,048).

Gruplar arasinda degerlendirme sirasinda bakilan ortalama SHBG, FSH ve
estradiol diizeyleri agisindan anlamli farklilik goriilmedi.

Pelvik ultrasonografik olgtimlerde PKOS-benzeri tablosu olan olgularin
PKOS-benzeri tablosu olmayanlara gore ortalama sag ve sol over hacimleri
daha biiyiiktii (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001).

PKOS- benzeri tablo tanili olgularin PKOS- benzeri tablo tanist olmayan

olgulara gore follikiil sayisinin yiiksek (>12 follikiil) olma oran1 ve over
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voliimiiniin >10 ml olma orami1 daha yiiksek idi (sirasiyla p<0,001 ve
p<0,001).

PKOS- benzeri tablo tanili olgularin PKOS-benzeri tablo tanis1 olmayan
olgulara gore ortalama en biiyiik follikiil capr daha fazlaydi (13,1£5,3
mm’e karsin 6,0+3,4 mm, p=0.003).

Gruplar arasinda yillik ortalama steroid dozu agisindan anlamli farklilik

goriilmedi.
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Hasta kodu

Takvim yas1 (y1l)

Basvuru sikayeti

Tani1 yasi (giin)

Tanida kemik yasi (y1l)

Tanida viicut agirlhigr (kg)

Tanida boy (cm)

O IN2|O A WIN =

Tanida puberte evresi

9. Menars yasi (y1l)

10. Menarsin iizerinden gegen siire (yil)

11. Tam o Kilasik tuz kaybi ile giden KAH
o Kilasik basit virilizan KAH
10. Adet diizeni: o Diizenli
o Oligomenore
o Amenore
o Polimenore
o Hipermenore
o Hipomenore
11.Tanida Hormon diizeyleri o 17 OH Progesteron
o Androstenedion
o ACTH
o Kortizol
12.Tanida ve takipte kullandig ilaglar o Hidrokortizon
o Metilprenizolon
o Dekzametazon
o Fludrokortizon
13. Tanida ve takipte kullandig:
ortalama ila¢ dozu (Hidrokortizon
esdegeri olarak mg/m2/giin)
14. Tedavi siiresince yillik ortalama o 17 OH Progesteron
hormon diizeyleri o Androstenedion
o ACTH
15. Adet diizensizligi olanlarda yapilan o SHBG
ek hormon sonuglar1 o Testosteron
o DHEA-SO4
o FSH
o LH
o Estradiol
16. Adet diizensizligi olanlarda yapilan o Over boyutlari
pelvik ultrasonografi sonuglari o Follikiil sayis1 ve boyutu




