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1.GIRIS VE AMAC

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) glukokortikoid, mineralokortikoid ve
androjenlerin biyosentezindeki enzimatik kusurlara bagl olarak ortaya ¢ikan, tek
gen bozuklugundan kaynaklanan otozomal resesif (OR) bir hastaliktir.
Mutasyonlarin  ciddiyetine  bagli  olarak  enzim  eksiklikleri  sonucu,
adrenokortikotropin hormon (ACTH) seviyelerinden bagimsiz olarak biyosentez
yolundaki steroid ara Urlinlerin birikmesine neden olur. 21 hidroksilaz eksikligi
KAH vakalarinin %90’m1 olusturmaktadir. Bunun disinda 11 beta hidroksilaz
eksikligi, 17 alfa hidroksilaz eksikligi, 3 beta hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi,
P450 oksidorediiktaz eksikligi ve konjenital lipoid adrenal hiperplazi olmak iizere
6 klinik alt grubu bulunmaktadir (1, 2).

21 hidroksilaz eksikligi klasik ve nonklasik olmak tizere iki farkli klinik
fenotip gostermektedir. Klasik 21 hidroksilaz eksikliginin tuz kaybettiren ve basit
virilizan olmak Gzere iki formu mevcuttur. Tuz kaybettiren formunda enzimdeki
tam fonksiyon kaybi, aldosteron iiretimini azaltarak bozulmus idrar sodyum geri
emilimi nedeniyle hiponatremiye, hipovolemiye, hiperpotasemiye, plazma renin
seviyelerinin ylikselmesine ve soka yol agmaktadir. Kiz bebekler intrauterin yiksek
androjen diizeylerine maruz kalmasi nedeniyle kuskulu genitalya ile dogarlar. Basit
virilizan formu ise kiz ¢ocuklarinda reaktif androjen artisina bagh dis genital
organlarin virilizasyonuna ve kuskulu genitalyaya neden olurken, erkek cinsiyette
prematiir adrenarsa neden olur. Daha hafif olan nonklasik veya ge¢ baslangicli
formu ise ¢cogunlukla asemptomatik olup, ilerleyen yaslarda erken psddopuberte,
hirsutizm, oligomenore ve polikistik over sendromu (PKOS) benzeri klinik tablo
ile kendini gosterebilmektedir. 11 beta hidroksilaz eksikligi KAH vakalarinin %5-
8’ini olusturmakta olup enzimdeki eksiklik kortizol salgisinin azalmasina ve
glukokortikoid  6nclsu  11-deoksikortizol ve  mineralokortikoid  dncusi
deoksikortikosteronun (DOC) birikmesine neden olur. Deoksikortikosteronun
artmasina bagli olarak hastalarda hipertansiyon goriiliir. Birikmis onciiler androjen
sentez yoluna yonlenerek hiperandrojenizme neden olur. Bu durum kizlarda dis
genital organlarin siddetli virilizasyonu ve her iki cinsiyette erken psddopuberteye
neden olur (3, 4).



21 hidroksilaz eksikligi ile iligkili kromozom 6p21.3 iizerinde HLA
bolgesinde CYP21A2 geninde saptanan 127 mutasyon rapor edilmistir (5). 21
hidroksilaz eksikligine neden olan mutasyonlarin ¢ogu psddogende var olan
mutasyonlarin  aktif CYP21A2 genine konversiyonu ile olmaktadir (6).
CYP21A2’deki mutasyonlarm %95’inden fazlasmi biiyiik gen delesyonlar1 (%20),
intron 2 splice bolgesindeki 1VS2-13 A,C>G (%20-25), biiyiik gen konversiyonlari
(%10), ekzon 6 kime mutasyonu, p.173L, p.P30L, ekzon3’te 8bp delesyonu,
Q318X, P453S, R369W gibi nokta mutasyonlar1 olusturmaktadir (7).

Tuz kaybettiren formu igin %2100, basit virilizan form i¢in %95 ve nonklasik
KAH icin %70 genotip-fenotip uyumu mevcut olup genetik sonuglarla Kklinik
tahminde bulunmak muamkinddr (8). 1VS-2, diinyada farkli wklarda yiiksek
insidanslara sahip klasik KAH’m en sik nokta mutasyonu olup %80’inde enzim
aktivitesinde tam kayipla sonuglanir ve agir virilizasyonla seyreden tuz kaybettiren
forma neden olur. Ancak %?20’sinde basit virilizan forma neden oldugu
bildirilmistir (4, 9). I172N mutasyonu tasiyan hastalarin %76’sinda basit virilizan,
%?23’linde ise tuz kaybettiren klinigin olustugu gosterilmistir. Benzer sekilde P30L
ve V281L mutasyonu nonklasik KAH formuyla iliskilendirilmesine ragmen, P30L
mutasyonu tastyan hastalarm %30’unun; V281L mutasyonu tasiyan hastalarin
%20’sinin  klasik KAH’a sebep oldugu gosterilmistir (10). CYP21A2’nin
molekiiler analizinin yapilmasi tanmin dogrulanmasi, prenatal tedavi, genetik

danigmanlik ve prognozlar1 tahmin etmede yarar saglamaktadir (11).

CYPI11BI1 ve yiliksek derecede benzerlik gosterdigi CYP11B2 geni 8.
kromozomun 8qg24.3 bdlgesinde bulunur. CYB11B1 geninde missense/nonsense,
splice (ekleme), biytk ve kiicik delesyonlar vb. toplam 50°den fazla mutasyon
tanimlanmustir (12). Israil’de Fashi gd¢menlere yapilan ¢alismada arjinin 448’in
histidin ile yer degistirmesi sonucu olusan R448H mutasyonunun yliksek
prevalansta oldugu gorilmistir. CYP11B1’de goriilebilen diger mutasyonlar
arasinda p.T318M, p.R374Q, p.R384Q, W247X, A331V bulunmaktadir. Bu enzim
eksikliginde giiclii genotip-fenotip iligkisi gosterilememistir (13).

Konjenital adrenal hiperplazinin prenatal tan1 konularak erken tedavinin

baglanmasi ile genital organlarin virilizasyonunun azaldig: ve sonrasinda diizeltici



operasyon ihtiyacinin ve cinsel islevde bozulmanin azaldigi belirtilmistir. Ayn1
zamanda erken tan1 ve tedavi sayesinde adrenal yetersizlik nedeniyle gelisebilecek

olimlerin 6nlenebildigi bildirilmistir (14, 15).

Konjenital adrenal hiperplazi izleminde tedaviye bagli olarak bir¢ok ek
sorun ortaya ¢ikabilmektedir. Yasamimn erken doneminde artan androjenlere bagl
hizlanmis lineer biliyiime epifizlerin erken kapanmasma ve nihai boy kisaligina
neden olur (16). Hastalar takipte PKOS, testikiler adrenal rest timor (TART),
erken puberte, bilissel fonksiyonlarda azalma, dogurganlikta azalma, infertilite,
obezite, kardiyovaskiiler hastalik, hirsutizm, oligomenore, akne, insiilin direnci gibi

birgok ek sorunlarla karsimiza gelmektedir (17, 18).

2017 yilinda tilkemizde yapilan pilot caligmada; KAH insidans1 1:7787
oraninda tahmin edilmis olup, akraba evliliginin yiiksek olmasi nedeniyle cogu
popiilasyona gore prevalansi yiiksek saptanmistir (19). Akraba evliligin yiiksek
olmas1 nedeniyle bu hastalara yapilan genetik analizlerde her iki alelde farkli
mutasyonlarm oldugu birlesik heterozigot mutasyon orani yiiksektir. Yenidogan
tarama testi ve genetik ¢alismalarin yayginlagsmasi ile erken tani alan bebeklerde
daha az hiponatremi, daha kisa hastanede kalis siiresi, daha az erken adrenars
gelisim riski saglanmaya ¢alisilmaktadir (20). Kuskulu genitalyanin goriilmedigi
erkeklerde ciddi tuz kaybma bagli morbiditenin ve mortalitenin oniine gec¢ilmesi

hedeflenmistir (21).

Calismamiza 1999-2022 yillar1 arasmda Akdeniz Universitesi Cocuk
Endokrinoloji Polikliniginde genetik analizleri mevcut olan 2-18 yas arasi, 69
konjenital adrenal hiperplazi tanili hasta dahil edilmistir. Calismamizda, hastalarin
dosyalarindan KAH ile iliskili demografik, antropometrik, klinik ve genetik
ozelliklerin tanimlanmasi, olgularm Kklinik bulgular: ile genetik analiz sonuglari
arasindaki iliskinin incelenmesi ve bu sayede diinya literatiiriine katkida

bulunulmas1 amag¢lanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.ADRENAL BEZ
2.1.1. ADRENAL BEZIN EMBRiYOLOJISi

Adrenal bez gelisimsel kokenleri ve viicuttaki islevleri birbirinden farkl
korteks ve medulladan olusan endokrin bir organdir. Gelisimsel olarak adrenal
korteks mezodermal dokudan, adrenal medulla ise noroektodermden koken
almaktadir. Adrenal korteks Urogenital st ve dorsal mezenter arasindaki
mezodermden tiiretilen s6lomik epitelin kalinlagsmasindan olusur. Adrenogonadal
primordium olarak adlandirilan bipotansiyel Onciil kiimeleri; medial tarafinda

adrenal prekiirsor hiicreleri, lateral tarafinda gonadal prekiirsor hiicrelerini olusturur
(6).

Konsepsiyondan sonra 3-4. gebelik haftalarinda primitif iirogenital sirt ve
dorsal mezenter arasindaki ¢entikte sdlomik epitel kalinlasarak kordonlar olusturur
ve mezonefrozun kranial ucuna gog¢ etmeye baslar. Sekizinci gebelik haftasinda
adrenal blastema hiicre kordonlar1 anastomozlar yaparak organize olur. Gebeligin
dokuzuncu haftasinda, adrenal blastema mezenkimal hiicrelerden olusan adrenal
kapsiil tarafindan tamamen cevrelenir ve fetal bolgenin kordonlar1 arasinda genis
bir sintizoidal kilcal damar ag1 gelisir. 8-10. gebelik haftasinda fetal adrenal kortikal
hicreler fetal bolge ve neokorteks bolgesi olmak tizere iki farkli morfolojik bolgeye
farklilagir. Fetal bolge, korteksin %80-90’1n1 olusturur ve steroidogenez bolgesidir.
Yetigkin korteksi olarak adlandirilan neokorteks ise fetal bolgeyi ¢evreleyen siki bir
sekilde paketlenmis dar bir hiicre bandi igerir. 16-20. gebelik haftasina kadar daha
baskin olan fetal tabaka dogumdan sonra atrofiye olarak 3. ay civar1 kaybolup zona

retikiilarisi olusturur (22).

Fetal adrenal bez 8-10. gebelik haftasinda dihidroepiandrostenedion stlfat
(DHEA-S) Uretmeye baglar. Kortizol, ACTH sekresyonunu baskilamak ve cinsel
farklilagmanin  androjene duyarli fazinda (6zellikle kadinlarda) adrenal
androjenlerin agir1 tiretimini 6nlemek igin gebeligin 10. haftasinda fetal adrenal
tarafindan Uretilmektedir. Hipofizden salgilanan ACTH’a yanit olarak fetal adrenal

bélgesi DHEA-S (retirken, neokorteks kortizol iiretmeye baglar. Gebeligin 16.



haftasinda fetal adrenal bezde anjiotensin reseptorlerini eksprese edilebilmesine

ragmen mineralokortikoid tiretimi 3. trimesterde artmaktadir (22).

Adrenal korteks steroidojenik faktor (SF-1) ve X’e bagl konjenital
hipoplazi faktori (DAX-1) ile diger transkripsiyon faktorlerinin etkilesime
girmesiyle olusmaktadir. Adrenokortikotropin  hormon SF-1’in  etkisiyle
subkapsiiler bolgede olusan progenitdr hiicrelerin  steroid {iretmek igin
farklilagmasmma neden olmaktadir. DAX-1, SF-1’in baskilayicis1 olarak
transkripsiyonu onler. Buna karsilik ACTH stimiilasyonu DAX-1'i inaktive eder ve

steroidogenezi baslatir (23).

Adrenal korteks cevresi mezenkimal hiicrelerle cevrili olup en distan ige
dogru zona glomeruloza, zona retikularis ve zona fasikularis olmak Uzere 3
tabakadan olugsmaktadir. Ug ana kortikal bolgenin icinde zona retikularis en son
gelisendir. 6-8 yaslarinda adrenal Kkorteksin kortikal-mediiller sinirinda zona
retikiilaris olusur ve adrenal androjenlerin iiretimi bu asamadan itibaren agik¢a

go6zlenir (6).

2.1.2. ADRENAL BEZiN ANATOMISi

Adrenal bezler retroperitonda perirenal boslugun superoposterior kisminda,
vertebranin lateralinde 11-12. kaburga seviyesinde yer alir. Bezler perirenal
fasyanin anteromedial ve {ist kisimlarinin i¢ yiizeyine yapisiktir. Sol adrenal bez
aortanin posterolateralinde yer alir ve siklikla adrenal venin renal vene bosaldigi
renal vaskiiler pedikiilin 6n kismma katilir. Sag bezin alt kismi1 bdbregin {ist
kismmin anteromedialinde bulunur. Sag adrenal bezin anteromedial yonii vena
kava inferiorun hemen arkasindadir. Sol adrenal bezin ¢ogu bdbregin
anteromedialindedir ve bobrek hilusuna uzanir. Sol adrenal bezin {ist 2/3°li midenin
arkasinda ve peritonla kapli olup, alt 1/3’i pankreatik gdvdenin ve dalagin

arkasinda yer almakta olup peritonla kapli degildir (24).

Adrenal bez inferior frenik arterin bir dali olan iist adrenal arter, aortun bir
dali olan orta adrenal arter ve renal arterden ¢ikan alt adrenal arterden beslenir. Sol

adrenal ven renal venin {ist kismina bosalir, sag renal ven ise vena kava inferiora



bosalir (24). Adrenal bezin lenfatik drenaji ise periaortik ve perikaval lenf nodlarina
olur. innervasyonu nervus vagus ve splanknik viseral sinir sistemine ait sempatik

dallar ile saglanmaktadir (25).

Bazi durumlarda adrenokortikal primordial hiicrelerin gonadal yollar
boyunca gdgiinden olusan spermatik kord, testis ve ovaryumlarla iligkili ektopik

adrenal bezler olusabilir (25).

2.2. ADRENAL BEZDE STEROID HORMONLARIN SENTEZI

Adrenal bezde iiretilen steroid hormonlarin tiimii ortak bir substrat olan
kolesterolden sentezlenir. Steroid sentezinin ilk basamagi, kolesterolin mitokondri
i¢c zarinda bulunan sitokrom p450 enzimi ile bolinerek pregnenolonu olusturmasi
ile baglar (26). Steroidojenik akut diizenleyici protein (StAR) mitokondriyal dis
membrandan i¢ mitokondriyal membrana kolesterol transferini saglayarak

steroidogenezin ilk ve hiz sinirlayict adimini katalize eder (1).

2.2.1.ALDOSTERON SENTEZI

Mineralokortikoid sentezi zona glomerulozada meydana gelir. Pregnanolon,
hidroksil grubunun karbon 3’te bir keto grubuna dontiserek 3 beta hidroksisteroid
dehidrojenaz tip 2 enzimi ile progesterona doniisiir. Progesteron 21 hidroksilaz
(CYP21A2) enzimi ile 11-deoksikortikosterona (11-DOC) doniisir. 11
deoksikortikosteron aldosteron sentaz (CYP11B2) enzimi ile 11-beta
hidroksilasyon, 18-hidroksilasyon ve 18-metil oksidasyonu ile 3 asamali olarak
aldosterona doniiglir. Zona glomeruloza CYP11B2’ye sahip tek bolgedir ve
aldosteron sentezi sadece burada gergeklesir. Steroid substratlarini kortizol ve
androjen sentezine yonlendiren enzim olan 17 alfa hidroksilaz ve 17,20-liyaz
enzimi zona glomerulozada az bulunmaktadir. Anjiotensin-2 ve yiiksek hiicre dis1

potasyum, hiicre i¢i kalsiyumu artirarak aldosteron sentezini uyarir (1).



2.2.2 KORTIiZOL SENTEZIi

Glukokortikosteroid sentezi ACTH kontrolii altinda zona fasikiilatada
meydana gelir. Pregnanolon ve progesteron 17 alfa hidroksilaz (CYP17A1) enzimi
ile  17-hidroksisteroidlere donisiir. Ek olarak CYP17A1 enzimi 17-
hidroksipregnanolonun C17-C20 bagmni ve 17-hidroksiprogesteronu parcalayarak
19-karbonlu steroidlere doniistiiriir. Minerakortikoid sentezi yolundakilere benzer
olarak 17-hidroksisteroidler, 3-beta hidroksisteroid dehidrojenaz tip 2 ve CYP21A2
enzimi ile 11-deoksikortizole doniistiiriiliir. Son olarak 11-deoksikortizol 11-beta

hidroksilaz enzimi ile kortizole dontisiir (1).
2.2.3.ANDROJEN SENTEZI

Androjenlerin  sentezi primer olarak zona retikiilariste yapilir.
Adrenokortikotropin hormon zona retikulariste steroidogenezin birincil uyaranidir.
Pregnanolondan dihidroepiandrostenedion (DHEA) sentezi ve progesterondan
androstenedion sentezi i¢in CYP17A1 kullanilir. CYP17A1 hem zona fasikularis
hem de zona retikilariste bulunurken; 17, 20 liyaz reaksiyonu zona fasikulariste
bulunmayan kofaktér sitokrom b5 (CYBS5A) tarafindan artirilmaktadir.
Sulfotransferaz (SULT2A1), DHEA’y1 adrenal androjen sentezinin
dizenlenmesinde 6nemli  bir roli olan DHEA-S’a konjuge eder.
Dihidroepiandrostenediondan 17-beta hidroksisteroid dehidrojenaz tip 5’in

etkisiyle az miktarda testosteron sentezlenir (1).
2.3. ADRENAL BEZDE STEROID SENTEZIiNiN DUZENLENMESI

Steroid hormonlar biiyiik 6lgiide adrenal korteksler ve gonadlar tarafindan
sentezlenen; biyokimyasal ve major fizyolojik etkilerine gore siniflandirilan biiyiik
bir hormonal {irlin ailesidir. Steroid hormonlarin bazilar1 yag dokusu, bobrekler,

karaciger ve deri tarafindan periferik olarak metabolize ve aktive edilir (27).

Adrenokortikotropin hormon, steroid hormonlarin diizenlenmesinde ve
adrenal bezin gelisiminde esas diizenleyici prekiirsordiir. Adrenokotropin hormon
on hipotalamusun paraventrikiler gekirdeklerinde kortikotropin uyarict hormon
(CRH) tarafindan salinan uyartyr takiben On hipofiz tarafindan {retilir.

Kortikotropin uyarict hormon, ACTH’nin epizodik sekresyonunu uyararak pulsatil



bir tarzda kortizol yanitini belirler. Stres durumlarinda hipotalamik-hipofiz-adrenal
eksen biiylik Olglide aktive olmaktadir. Kortizol, ACTH ve CRH sekresyonu
uzerindeki negatif geri besleme yoluyla hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA)
ekseninin  birincil negatif duzenleyicisidir.  Adrenokortikotropin  hormon
adrenokortikal hiicrelerin dis zarinda yer alan spesifik G protein bagl reseptorlere
baglanir. Reseptorlerle etkileserek zona glomerulariste daha agirlikli olmak tizere,
zona fasikilaris ve zona retikulariste cAMP aktivasyonuna neden olur.
Adrenokortikotropin  hormon, sitoplazma ve mitokondri arasinda steroid
oncullerinin hidroksilasyon ve indirgenme reaksiyonlarini tetikleyerek biyolojik

aktif maddeleri olusturur (8, 28).

Adrenokortikotropin hormon, cAMP araciligiyla insillin benzeri blytime
hormonu (IGF-2), fibroblast buyume faktori ve epidermal biyime faktori
sentezini tesvik ederek adrenal hiicresel hipertrofiyi uyarir. Adrenokotikotropin
hormon ve anjiotensin-2 ¢esitli steroidojenik enzimleri ve kofaktorleri kodlayan
genlerin transkripsiyonunu uyararak steroidojenik doku miktarin1 belirler. Ayni
zamanda STAR’m ekspresyonunu artwrarak ilk ve hiz sinirlayici enzim olan
sitokrom p450 enzimi icin gerekli substrat olan kolesteroliin i¢ mitokondriyal

membrana tagmmasini artirir (29).

Anjiotensin Il, G protein baglh reseptor ailesinin bir iiyesi olan anjiotensin
tip 1 reseptorii (AT1R) araciligiyla etki ederek aldosteron sentaz kodlayan genin
ekspresyonunu uyarir. Anjiotensin Il, fosfolipaz C aktivasyonu yoluyla hiicre ici
kalsiyum artisina neden olur. Diagilgliserol ve inositol trifosfat Gretimi iceren ¢coklu
hiicre i¢i sinyal yolunu aktive ederek aldosteron iiretimini uyarir (30). Benzer
sekilde hiicre dis1 artan potasyum seviyesi hiicre zarindaki kalsiyum kanallarini

aktive ederek hiicre i¢i kalsiyumu artirir ve aldosteron tiretimini uyarir (8).
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Sekil 1: Steroidogenez Basamaklari (31).

2.4. KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI

Konjenital adrenal hiperplazi glukokortikoid, mineralokortikoid ve
androjenlerin biyosentezindeki enzimatik kusurlara bagli olarak ortaya ¢ikan, tek
gen bozuklugundan kaynaklanan OR bir hastaliktir. Enzim eksiklikleri sonucu,
ACTH seviyelerinden bagimsiz olarak biyosentez yolundaki steroid ara trlnlerin
birikmesine ve farkli klinik fenotiplerin olugsmasmma neden olmaktadir.
Mutasyonlarin ciddiyetine bagli olarak tam fonksiyon kaybindan kismi enzim
aktivitesine kadar degisen bir klinik spektrum olusturmaktadir. Azalmis kortizol
iretimi, negatif geri besleme yoluyla CRH ve ACTH iiretiminin artmasina sebep
olur ve adrenal korteksin hiperplazisine neden olur. 21 hidroksilaz eksikligi KAH
vakalarmnin %90’1n1 olusturmaktadir. Bunun disinda 11 beta hidroksilaz eksikligi,
17-alfa hidroksilaz eksikligi, 3-beta hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi, P450
oksidorediiktaz eksikligi ve konjenital lipoid adrenal hiperplazi olmak iizere 6

Klinik alt grubu mevcuttur (1, 5, 31).

[1k olarak 1865 yilinda italyan bir patolog olan Luigi De Crecchio tarafindan

erkek bir vakanm adrenal krizden kaybedilmesi sonrasi yapilan postmortem



otopside kadin i¢ anatomisine ve biliyllk adrenal bezlere sahip oldugunu

gostermesiyle hastalik tanimlanmistir (32).

21 hidroksilaz enzim eksikligi, 17-OH progesteron ve progesteron
diizeylerinin artmasina neden olur ve kortizol biyosentezini bozar. Klasik KAH’mn
tuz kaybettiren formunda enzimdeki tam fonksiyon kaybi; aldosteron tretimini
azaltarak  hiponatremiye, hipovolemiye, hiperpotasemiye, plazma renin
seviyelerinin yikselmesine ve soka yol agmaktadir. (3). Basit virilizan formu kiz
cinsiyette dis genital organlarm virilizasyonuna ve kuskulu genitalyaya neden olur.
Daha hafif olan nonklasik formu ise ¢ogunlukla asemptomatik olup ilerleyen
yaglarda erken psédopuberte, hirsutizm, oligomenore ve PKOS benzeri klinik tablo

ile kendini gosterir (4).

11 beta hidroksilaz eksikligi KAH vakalarinin %5-8’ini olusturmaktadir.
11-beta hidroksilaz enzimi, kortizol biyosentezindeki son adim olan 11-
deoksikortizoliin kortizole doniisiimii ve 11-DOC’un kortikosterona doniistiimiinii
katalize eder. Dolayisiyla enzimdeki eksiklik kortizol salgisinin azalmasina ve
glukokortikoid 6ncisii 11-deoksikortizol ve mineralokortikoid énciisii 11-DOC'un
birikmesine neden olur. Deoksikortikosteronun artmasina bagl olarak hastalarda
hipertansiyon gorilir. Birikmis Oncililer androjen sentez yoluna yodnlenerek
hiperandrojenizme neden olur. Klinikte en sik olarak kizlarda dis genital organlarin

siddetli virilizasyonu ve her iki cinsiyette erken psddopuberteye neden olur (4).

17 alfa hidroksilaz eksikligi, tim KAH vakalarmm yaklasik %]1'ini
olusturan nadir bir KAH formudur. 17-alfa hidroksilaz, pregnenolon ve
progesteronun 17-alfa hidroksilasyonunu katalize eder. 17-hidroksipregnenolon‘un
DHEA’ya ve 17-hidroksi progesteronun androstenedion'a doniisiimiine neden olur.
Mineralokortikoid oncdilleri kortikosteron ve DOC birikerek ciddi hipokalemik
hipertansiyona neden olur. 17,20 liyaz aktivitesinin kaybi seks steroidlerinin
azalmasina, erkek yenidoganlarda yetersiz virilizasyona ve primer amenoreye
neden olur. Her iki cinsiyette de hipergonadotropik hipogonadizme bagli olarak

pubertal gelisimin gecikmesine neden olur (4).
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2.5. KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZININ TiPLERI
2.5.1. 21 HIDROKSILAZ EKSIKLIGININ KLINIK VE LABORATUAR

BULGULARI

21 hidroksilaz eksikligi KAH vakalarmin %90"indan fazlasini olusturur (1).
Bildirilen 21 hidroksilaz eksikligi insidansi, etnik/irksal kokenler arasindaki
farkliliklarla birlikte 1/5000-15.000 arasinda degismektedir (3). 21 hidroksilaz
eksikligi klasik ve nonklasik KAH olarak ikiye ayrilmakta, klasik KAH’1n ise basit

virilizan ve tuz kaybettiren olmak tizere iki klinik formu bulunmaktadir (31).

21 hidroksilaz eksikligi ile ilgili kromozom 6p21.3 Uizerinde bulunan HLA
bolgesinde CYP21A2 geninde 127 mutasyon rapor edilmistir. Bu mutasyonlardan
en yaygin goriileni CYP21A2 ve ayn1 kromozom tizerinde bulunan yiiksek diizeyde
homolog islevsel olmayan CYP21AIP (pseudogen)’nin rekombinasyonudur.
Bugtine kadar rapor edilen CYP21A2 mutasyonlarinin ¢ogu, basit virilizasyon veya
tuz kaybma neden olan klasik KAH ile iligkilidir. Klasik tuz kaybettiren KAH
hastalarinda genellikle her iki alelde de tam fonksiyon kaybma neden olan
mutasyonlar varken, basit virilizan KAH'li hastalarda siklikla bir alelde tam
fonksiyon kaybina neden olan mutasyon mevcuttur. Nonklasik KAH’I1 olgular
genellikle her alelde farkli CYP21A2 mutasyonlar1 tastyan bilesik heterozigotlardir
(5). 21 hidroksilaz aktivitesini tamamen ortadan kaldiran delesyonlar, biylk gen
doniistimleri, anlamsiz veya ¢erceve kayma mutasyonlar1 enzim aktivitesinde
%100’e yakin kayipla sonuglanir ve tipik olarak tuz kaybettiren KAH’a neden olur.
%1-2 kalint1 enzim aktivitesiyle sonuclanan mutasyonlar, yeterli aldosteron
Uretimine izin verir ve basit virilizan KAH formlarna yol acar. Klasik olmayan 21
hidroksilaz eksikligi hastalari, enzim aktivitesinin %20-60'm1 korur ve adrenal

yetmezlik yasamazlar (1).

Tuz kaybettiren KAH, tiim klasik KAH vakalarinin %75'ini olusturur ve en
siddetli klinik formudur. CYP21A2 genindeki mutasyonlar, 21 hidroksilaz
enzimatik aktivitesinin neredeyse tamamini (<%1) kaybedecek kadar yaygin
oldugunda ortaya ¢ikar. Bu durum sadece kortizolun degil, aldosteron sentezinin de

ciddi bir sekilde bozulmasina yol agar. Diisiik aldosteron seviyeleri tedavi
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edilmezse hipovolemiye, hiponatremiye, hiperkalemiye, hiperreninemiye neden
olur. Kiz bebekler intrauterin yiiksek androjen konsantrasyonlarina maruz kalmasi
nedeniyle kuskulu genitalya ile dogarlar. Karakteristik olarak kliteromegali, labial
sinesi, ortak bir iirogenital siniis ve hatta erkek liretrasi ile dogabilirler. Prader
evrelemesine gore bes evreden olusan virilizasyon derecesi evre 4-5 olan bebekler
yanliglikla erkek cinsiyette yetistirebilirler. Erkek bebeklerde testosteronun ana
kaynagi adrenal bezler olmadigindan dogumda kuskulu genitalyalar1 yoktur ancak
skrotal hiperpigmentasyon ve genislemis fallus gibi mindr bulgular olabilir. Erkek
bebekler taburcu olduktan sonra ilk iki hafta iginde dehidratasyon, adrenal kriz ve

buna bagli 6liimle kargimiza gelir (33).

Konjenital adrenal hiperplazide aldosteron eksikligi idrarla asir1 sodyum
atitlmi1 ve potasyum geri emiline neden olarak hiperkalemi, hiponatremi,
hipovolemi ve hiperreninemiye neden olur. Kortizol eksikligi katekolaminlere zayif
yanita ve antidiliretik hormonun artmasma neden olarak hiponatremik

dehidratasyonu derinlestirir (34).

Ozellikle travma, operasyon, enfeksiyon gibi fiziksel stres durumlarinda
daha fazla olmak tzere klasik KAH tanili hastalar miir boyu adrenal kriz agisindan
risk tasimaktadir. Adrenal krizlerin tipik klinik bulgular1 halsizlik, kusma, karin
agris1, nobet, hipotansiyon, agir dehidratasyon, hipoglisemi ve mental durumdaki
degisikliklerdir. Bu hastalarda adrenal krizlerin Onlenmesi i¢in fiziksel stres

durumlarinda mutlaka glukokortikoid dozlar1 artirilmalidir (35).

Basit virilizan KAH’ta CYP21A2 genindeki mutasyonlar 21 hidroksilaz
enziminde %1-2’lik kalint1 enzim aktivitesine neden olmaktadir. Basit virilizan
formu tiim klasik KAH vakalarinin %25’ini olusturmaktadir. Aldosteron sentezinin
yeterli olmast nedeni ile bu olgularda tuz kaybi1 gelismemekte, ancak kortizol
eksikligi ve androjen fazlaligmna bagli belirtiler 6n planda bulunmaktadir. Tuz
kaybettiren KAH’a benzer sekilde adrenal steroid prekiirsorlerin birikmesi
androjenlerin asir1 tretimine neden olur. Bu durum o&zellikle kizlarda cesitli
derecelerde kuskulu genitalyaya neden olur. Tarama testleri yapilmayan erkek
cocuklarda uzun sireli hiperandrojenizme bagli bulgularmn ortaya ¢ikmasi geg

olacagi i¢in daha sonra tan1 alirlar (36). Virilizasyonun derecesi enzim eksikliginin
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diizeyine ve androjen yiiksekligine baghidir. 21 hidroksilaz eksikligi olan bir fetiis
cinsel farklilasmanin yogun oldugu gebeligin 3. ayinda asir1 androjenlere maruz
kalir. Kiz bebeklerde virilizasyon bulgulart Prader evrelemesine gore
degerlendirilir. Prader evre 1’den, labial kivrimlarin tam bir flizyonu ve klitorisin
normal erkek cinsel organini andiran penil goriinimii olan evre 5’e¢ kadar
smiflandirilir (Sekil 2). Kizlarda rahim, fallop tlpleri ve overler dahil tim ic genital
organlar normaldir. 21 hidroksilaz eksikligi olan erkek ¢ocuklar, tamamen normal
dis genital organlara sahiptir. Yalnizca yiiksek androjen seviyeleri nedeniyle gesitli
derecelerde hiperpigmentasyon gdsterebilir. Tibbi tedavi uygulanmayan hastalar
erken psédopuberte ile progresif virilizasyon gosterir. Devam eden asir1 androjen
iiretimi hizli somatik biiyiime, epifizlerin erken kapanmas ve siklikla erken puberte

ile yetigskin donemde boy kisalig1 gosterirler (2, 37).

V99999 X

9 2
. :
v/
Hafif Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 Erkek
Kliteromegali Gorunim

Sekil 2: Prader Evrelemesi (38).

Nonklasik KAH, 21 hidroksilaz enzim aktivitesinin %20-50 arasinda
korundugu durumlarda karsimiza c¢ikar. Prenatal virilizasyon yoktur ancak
etkilenen kiz bebekler bazen hafif kliteromegalili genitalya ile dogabilirler. Hafif
androjen yliksekliginin belirti ve bulgularmin siddeti biiylik dlctide degiskenlik
gostermektedir ve etkilenen ¢ogu hasta asemptomatiktir. Cocuklarda en sik goriilen
bulgu erken pubertedir. Adolesan kizlar; hirsutizm, oligomenore, PKOS, akne ve

anovulatuar sikluslar ile karsimiza ¢ikmaktadir. Puberteden sonra teshis edilen
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erkek hastalar daha ¢ok akne, boy kisalig1 veya infertilite ile bagvururlar. Nonklasik
KAH’l1 erkekler ¢ogunlukla aile taramasi sirasinda saptanirlar ve tamamen
asemptomatiktirler (39, 40). Aldosteron sentezi ve sodyum dengesi 6nemli dlglide
bozulmaz, sadece stres kosullarinda az miktarda anormallikler olabilir. Stres
sirasinda kortizol sentezi anlamli 6lgliide bozulmadigindan adrenal yetmezlik

meydana gelmemektedir (41).

Klasik 21 hidroksilaz eksikligi olan erkek ve kiz bebekler dogumda
ortalamadan daha uzun dogarlar. Dolagimdaki seks steroidlerinin artan seviyeleri
yasamin erken donemlerinde hizlandirilmis lineer biliyiimeyi ve kemik
olgunlasmasini tesvik eder. Bu durum erken epifiz kapanmasi ve nihai kisa boy ile
sonuglanmaktadir. Bu hastalarda yetersiz dozlarda hidrokortizon ile tedavi kemik
olgunlasmasinin hizlanmasina ve biiyiime potansiyelinin kaybina neden olan
androjen fazlaligmna neden olur. Ote yandan glukokortikoid fazlaligi biiyiime
hormonu sekresyonunu baskilayarak dogrudan kemik biliylimesini azaltir.
Hastaligin siddeti, tan1 yasi, tedavi rejimi, erken puberte vb. faktor final eriskin
boyunu etkiler (16, 42).

21 hidroksilaz eksikligi olan kadinlarin dogurganlik oranlar1 hastaligin
siddeti ile ters orantil1 olarak diisiiktiir. Hormonal faktorler arasinda adrenal asir1
androjen dretiminin overde folikulojenezi inhibe edip normal gonadotropin
salgilanmasmi bozmaktadir. Folikiiler fazda yiikselen progesteron PKOS’a neden
olmakta ve sperm penetrasyonunu bozmaktadir. Dogurganhigin bozulmasina
katkida bulunan hormonal olmayan faktorler arasinda vajinal stenoz, azalmis

Klitoral hassasiyet, azalmis cinsel dirtii ve genital anomaliler yer almaktadir (43).

Bazi caligmalarda KAH hastalarinda ytksek 1Q yiiksekligi oldugu bildirilse
de Ozellikle tuz kaybettiren formunda hiponatremik dehidratasyon ve sok tablosu
sebebiyle kalic1 beyin hasarlanmasi meydana gelebilir (44). Tuz kaybettiren KAH
olgular1 erken dénemlerde norogelisimsel degerlendirmelere tabi tutulmali ve erken
miidahale programlarma alinmalidir. Manyetik rezonans (MR) gorintilemeleri ile
yapilan ¢aligmalar KAH hastalarinda beyaz cevher anormalliklerinin kontrol

gruplarina gore daha sik oldugunu bildirmektedir (45).
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Yapilan c¢aligmalarda, 21 hidroksilaz enzim eksikliginin neden oldugu
androjen fazlaligi olan kiz cocuklarinda; fiziksel saldirganlik egilimlerinin ve
maskiilen davraniglarin daha yiiksek oldugu, sefkatli olma ve bebeklere ilginin ise
etkilenmemis kizlara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (46). Baska bir
calismada disi KAH olgularinin kamyon gibi erkek cinsiyete atfedilen oyuncaklarla
oynamay1 daha ¢ok tercih ettigi ifade edilmistir. Ayrica evlenmeye ve cocuk bakimi
istlenmeye ilgilerinin diisiik oldugu bildirilmistir. Hastalarin cogu heterosekstiel
bir cinsel yonelim gostermekle birlikte homoseksuel ve biseksiiel yonelim orani

genel populasyona gore daha yiksektir (47).

21 hidroksilaz eksikligi olan prepubertal ¢ocuklar ve adolesanlar, kendi
yasitlarina gére anlamli derecede yiiksek obezite prevalansi, vicut kitle indeksleri
(VKI), artmis deri alti ve viseral yag dokusuna sahiptir. Ayrica KAH’I1
adolesanlarda etkilenmemis bireylere kiyasla daha yiiksek leptin, aclik insiilini,
testosteron ve diisiik insiilin duyarlilig1 ile daha yiiksek kardiyometabolik hastalik
riski ve metabolik sendrom oranlar1 vardir (48). Tedavide kullanilan glukokortikoid
de hiperinsiilinemik duruma katkida bulunmaktadir. Konjenital adrenal hiperplazili
hastalar etkilenmemis akranlarina gore daha erken yasta adipozite reboundu
gosterirler. KAH’11 genglerle yapilan bir ¢alismada daha erken olan adiposite yasi

ile yilksek bir VKI skoru ve santral obezite arasinda iliski gosterilmistir (49, 50).

21 hidroksilaz eksikligi olan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik i¢cin 6nemli
bir risk faktorii olan hipertansiyon sikligmda da artis mevcuttur. Ozellikle
fludrokortizon tedavisi alan hastalarda renin aktivitesinin baskilanmasma bagli
hipertansiyon oldugu gosterilmistir. Obezite prevalansi ile kan basinci arasinda da

anlamli iligki olabilecegi diistiniilmektedir (51).

Nonklasik KAH olgular1 hirsutizm, oligomenore, akne, instlin direnci,
USG’de saptanan polikistik yapida overler, erken pubars gibi PKOS’a ¢ok benzer
bir fenotip gosterirler. Insiilin ve leptin adrenal bezde ve overlerde steroidogenezi
uyararak menars sonrasi hastalarm %76’sinda PKOS’un gelisimine katkida
bulunmaktadir (17). Bu hastalar PKOS’a benzer sekilde insiilin direnci, obezite,
polikistik over morfolojisi, yiksek liteinizan hormon/folikul stimilan hormon

(LH/FSH) oranlar1 gosterirken, daha yiiksek 17-OH progesteron ve progesteron
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dizeylerine sahiptir (33). Over disfonksiyonuna bagli olarak progesteron ve
androjenlerin adrenallerden sekresyonu, hipotalamo-hipofizer aksi bozarak
gonodotropin uyaran hormon (GNRH) salimimina ve hiperandrojenizme katki

saglayan LH hipersekresyonunu desteklemektedir (52).

Konjenital adrenal hiperplazi tanili hastalarin  %18’inde TART
bildirilmistir. 21 hidroksilaz eksikliginin tuz kaybettiren formunda ve yetersiz
tedavi edilen hastalarda artmug ACTH yiiksekligi nedeniyle goriilme siklig1 daha
fazladir. Ergenlikte ve erken yetiskinlikte artan LH seviyeleri tiimor biiylimesini
uyardigi i¢in genellikle adolesan yasta tani alir, ancak 3 yasindan itibaren testiste
Kitlelerin goriildiigii bildirilmistir. Takip kolayligi agisindan adolesan donemde
erkek hastalara bazal testis USG taramasi onerilmektedir. Genellikle benigndir,
agrili degildir, iki tarafli ve testis hilumunun yakminda bulunurlar. Steroid
tedavisine yanit verirler ve tedavi ile tiimor boyutlar: kiiciiltiilebilir. Ayirici tanida
siklikla leydig hiicreli tiimorlerle karisirlar. Ancak leydig hiicreli tlimorler
genellikle agrisiz, tek taraflidir ve kortikosteroid tedavisine yanit vermez. Malign
Ozellikleri olmamasmna ragmen, seminifer tiibiilleri asag: iterek ciddi testikuler
hasara yol acar ve obstruktif azospermiye neden olabilirler. Tedavi edilmeyen
TART lar diisiik testosteron tretimi ve infertiliteye neden olan distorsiyona neden
olabilir. Tedaviye yanit vermeyen tiimorler kismi ve tam orsiektomiye

gidebilmektedir (18).

Konjenital adrenal hiperplazi tanili hastalarda spontan gebelik ve
dogurganlik oranlari, enzimatik bozuklugun ciddiyeti ile iliskilidir. En diisiik
dogum oranlar1 tuz kaybettiren formunda, en yiiksek dogum oranlar1 ise nonklasik
KAH formunda bildirilmistir. Tuz kaybettiren formunda %0-10 gibi son derece
diisik spontan  gebelik oranlar1  bildirilmistir.  Genel  populasyonla
karsilagtirildiginda klasik KAH’li kadmnlar cinsel olarak daha az aktif ve
heteroseksiiel iligkilere girme orani daha diisiiktiir. Gebe kalmay1 isteyen grupta
gebelik oranlar1 tuz kaybettiren formda daha distiktir. Konjenital adrenal
hiperplazide tanimlanan kronik anovulasyon ve endometrial disfonksiyon Gzerinde
etkili en belirgin faktor adrenal androjen fazlaligidir. Yiiksek serum androjenlerinin
aromatizasyonu sonucu dretilen 6strojenin hipotalamik-pititier-gonadal aksini

baskilayarak anovulasyona ve diizensiz menstriiel sikluslara yol agtig1

16



gosterilmistir. Dogurganligin azalmasima katkida bulundugu 6ne siiriilen bir diger
faktor ise adrenal progesteron liretiminin artmasidir. Artan progesteron GNRH
pulsasyonunu bozarak ovulasyonun inhibisyonuna ve servikal mukusu
koyulastirarak implantasyonun bozulmasina neden olur. Liteinizan hormon
hipersekresyonuna neden olabilen PKOS da overlerde androjen iiretimini artirarak

anovulasyon ve duzensiz mentsruel sikluslara neden olur (53).

Konjenital adrenal hiperplazi tanili kadmlar idame glukortikoid tedavisi
altindayken spontan gebe kalabilirler. Ancak c¢ogu hasta adrenal androjen ve
progesteron sekresyonunun baskilanmasi i¢in idame tedavisinden daha yiiksek
dozlarda glukokortikoid replasmanina ihtiyag duymaktadir. Uygun glukokortikoid
tedavisine ragmen gebe kalamayan hastalarda ovulasyonun gonadotropinlerle
indiksiyonu, bilateral laparoskopik adrenalektomi, invitro fertilizasyon gebelik

gibi diger tedavi segenekleri kullanilmaktadir (54).

Yasamin ilk 2-3 haftasinda adrenal krizle gelen hastalarin acilen elektrolit
dizeyleri, 17-OH progesteron, androstenedion, mineralokortikoid aktivitesi igin
plazma renin aktivitesi (PRA) ve progesteron istenmelidir. 17-OH progesteron
sitokrom p450 enziminin ana substratt oldugundan dolayr 21 hidroksilaz
eksikliginde Olctlen temel metabolittir. Bebeklik déneminde 21 hidroksilaz
eksikligi taramasi i¢in sabahin erken saatlerinde 17-OH progesteron dizeyi
Olctlmelidir. 10 ng/ml Uzerindeki 17-OH progesteron diizeyi tanisal olmakla
birlikte klasik formda genellikle 100 ng/ml Uzerindeki dizeyler gorulmektedir.
Basit virilizan hastalarda tuz kaybettiren forma gore daha diisiik bazal 17-OH

progesteron seviyeleri mevcuttur (32).

Kuskulu genitalya ile bagvuran hastalardan KAH siliphesi ile taninin
dogrulanmasi i¢cin mutlaka periferik kandan kromozom analizi, serum 17-OH
progesteron diizeyi ve pelvik USG taramasi yapilmalidir. Basit virilizan tipte de
yiksek 17-OH progesteron diizeyleri mevcuttur, bu hastalarda serum elektrolitleri
normal olmasima ragmen plazma renin aktivitesi yiiksektir (5). Konjenital adrenal
hiperplazide progesteron, 21-deoksikortizol, androstenedion ve daha az Olcude
testosteron da yukselmektedir. 17-OH progesteronun idrarda atilan formu olan

pregnanetriol de tani, tedavi etkinligi ve doz ayarlamasi i¢in kullanilabilmektedir.
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Prematiire adrenars durumlarinda hafif derecede DHEA-S gorilir ancak 21
hidroksilaz enzim aktivitesinin ¢ok iyi bir belirteci degildir. Tedavi altindaki
hastalarda DHEA-S diizeyleri baskilanmaktadir (39).

Nonklasik olgularda 6lctilen serum 17-OH progesteron duzeyleri normal
olabilir. Bu hastalarda 0,25 mcg kosintropin ile ACTH uyar1 testi yapilarak 0. ve
60. dakikada 17-OH progesteron, kortizol, 11-DOC, androstenedion duzeyleri
Olctlur. Kortikotropin stimiilasyon testi, sabah erken saatlerde alinan 17-OH
progesteron tarama testinden daha duyarli ve spesifiktir (29). Klasik ve nonklasik
hastalarda birlesik heterozigot mutasyonu olanlar, nonklasik homozigot mutasyonu
olan olgulara gére ACTH uyar1 testi sonucu daha yiiksek 17-OH progesteron
diizeyleri gostermektedir (39).

Tuz kaybettiren formunda gorulen bozulmus aldosteron sentezi; yiikselmis
PRA ve PRA’nin 24 saatlik {iriner aldosterona orani ile degerlendirilmektedir. Baz1
virilizan tiplerde de yiiksek ACTH ve 17-OH progesteron seviyeleri plazma renin
aktivitesini yikseltmekte ve laboratuar olarak tuz kaybettiren forma benzemektedir.
Bu hastalarda klinigin dogru degerlendirilmesi i¢in PRA, sodyum duizeyi, serum ve

idrar aldosteron diizeyleri birlikte degerlendirilmelidir (39).

Yenidogan taramasi postnatal 48-72. saatlerde Guthrie kagid1 tizerine alinan
kuru kan oOrneginden 17-OH progesteron konsantrasyonu o6lglilmesi ile
yapilmaktadir. 17-OH progesteron diizeyleri dogumda yiiksektir, dogumu takiben
birkac gin igerisinde hizla seviyesi diismektedir. Konjenital adrenal hiperplaziden
etkilenen bebeklerde 17-OH progesteron seviyesi zamanla artar. Prematdr, stres
altinda ve hasta yenidoganlarda steroidojenik enzimlerde fonksiyon bozuklugundan
dolay1 17-OH progesteron yanlig yiiksek ¢ikmaktadir (32). Gebelik haftasi ne kadar
diisiikse 17-OH progesteron yanlis yliksek sonucglar vermektedir. Yenidogan
taramasinda teshisin yanlis olmamasi adma ilk 2 giin topuk kani alinmasi
onerilmez. Kan Ornekleri sirkadiyen ritm sebebiyle sabahin erken saatlerinde
alinmalidir. Ornek toplama yasi, dogum agirhgi, komorbidite durumu, gebelik
haftasi gibi birgok faktorden etkilenebilecegi icin mumkiinse 1-2 hafta iginde tekrar
numunelerinin almmasi 6nerilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nin kuzeybat1

bolgesinde yapilan bir ¢alismada tani alan 164 KAH hastanin %25’inin ikinci
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tarama testiyle tani aldigi gosterilmistir. 2. tarama testinde tani alan hastalarin
%39°u tuz kaybettiren, %61°1 basit virilizan KAH olarak kategorize edilmistir.
Ozellikle tarama testi sayesinde erken tan1 alan bebeklerde daha az hiponatremi,
daha kisa hastanede kalis siiresi, daha az mortalite ve morbidite riski vardir. Tarama
testi, kuskulu genitalyanin goriilmedigi erkeklerde ciddi tuz kaybma bagh
mortalitenin Oniine gecilmesini saglar. Basit virilizan formunda erken adrenars

gelisiminin 6nlenmesine katki saglar (21, 55).

2017 yilinda Tirkiye Halk Saghgi tarafindan dort sehirde yapilan pilot
tarama programinda KAH insidansi 1:7787 oraninda tahmin edilmistir. Klasik
KAH prevalansi ¢cogu popilasyonda 1:14.000- 1:18.000 arast degismekle birlikte
bu calismada oran daha yiiksek bulunmustur. Caligmaya katilan yenidogan
sayisinin az olmasi ve katilan pilot bolgelerde akraba evliligi oranmin yiiksek
olmas1 nedeniyle iilke ¢apinda yapilan yenidogan tarama programi olusturulmustur.
Akraba evliliginin yiiksek oldugu iilkemizde bu populasyonda CYP21A2 geninde
bialelik homozigot mutasyonlar ve her iki alelde farkli mutasyonlar1 barindiran
birlesik heterozigot insidansi yiiksek olarak saptanmustir. Yapilan taramada tuz
kaybettiren formunda; birinci asama testte neredeyse tim vakalarda énemli dlglide
yiuksek (>90 ng/ml) 17-OH progesteron konsantrasyonlar1 goriilmiistiir. Bu
hastalarda tuz kaybina bagli mortaliteyi azaltmak i¢in ikinci asamay1 beklemeden
erken kontrole ¢agrilmasi onerilmistir. Bu ¢alismada immiinoassay yontemlerinin
yanlis pozitiflik oranmnin yiiksek olmasi nedeniyle LC-MS ikinci basamak test
olarak Onerilmistir. Bu metot ile farkli hormonlarm (17-OHP, kortizol, 21-

deoksikortizol) es zamanli 6l¢iimiinii miimkiin kilmaktadir (19, 20, 56).

2018 yilinda genisletilmis tarama programina 14 farkli ilden 241.083
yenidogan dahil edilmistir. Ilk asamada, yasamin 3-5. giinlerinde alman kuru kan
orneginden 17-OH progesteron diizeyleri dl¢iilmiistiir. Baslangi¢ taramasi pozitif
olan vakalara, 17-OH progesteron, 21-deoksikortizol, kortizol, 11-deoksikortizol
ve androstenedionu 6lgen ikinci asama test yapilmustir. 16 olguya klasik 21-
hidroksilaz eksikligi ve dort olguya 11 beta hidroksilaz eksikligi tanis1 konulmustur.
Yenidogan taramasinda tuz kaybma neden olan KAH vakasi atlanmamigtir.
Taranan popiilasyonda klasik 21 hidroksilaz eksikligi ve 11 beta hidroksilaz
eksikligi goriilme sikligi sirastyla 1:15.067 ve 1:60.270 olarak saptanmistir (57).
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2.5.2. 21 HIDROKSILAZ EKSIKLiGININ GENETIK BULGULARI

21 hidroksilaz eksikligi CYP21A2 genindeki mutasyonlardan olugsan OR bir
hastaliktir ve KAH’1n %90-95 siklikta en ¢ok goriilen formudur. CYP21A2 bir
sitokrom P450 tip 2 enzimi olan 21 hidroksilazi kodlar. CYP21A2 geni homolog
pseudogen olan CYP21AIP’nin yakininda 6p21.3 kromozomu iizerinde major
histokompatibilite kompleksi (MHC) 3 bolgesinde bulunmaktadir. CYP21A2 ve
CYP21A1P kompleman 4’ii kodlayan C4A ve C4B genleri ile tekrarlar halinde
dizilir. Serin-treonin nikleer protein kinaz 1 (RP1) ve tenascini kodlayan TNXA
(tenascin A) ve TNXB (tenascin B) de bu bolgeye eslenmektedir. RCP1-C4A-
CYP21-TNX kompleksi RCCX adi verilen bir birim olusturmakta ve birbirinin
tekrar1 halinde dizilmektedir. Cogu alelde birinde CYP21A1 digerinde CYP21A1P
bulunan ¢ift modiuler RCCX birimi bulunmaktadir (3).

RPI caa TNXA RP2 cap TNKB
= | -

RP1-C4A~ CYPZIAL-TNXA / RP2-CAB-CYP21A2-TNXB ‘

— H—{HHH—HH

CYP21A2

wad 4 T (R T
&= —rHH— —
| ) J - / - 2 B

CYP21A1

Sekil 3: CYP21A2 ve CYP21A1P Genlerinin Dizilimi (58).

CYP21A2 ile CYP21AIP arasinda yiiksek derecede homoloji bulunmasi ve
birbirine ¢ok yakin konumda olmalari sebebiyle crossing-over meydana
gelmektedir. 21 hidroksilaz eksikligine neden olan mutasyonlarin yaklasik %70’i
psodogende var olan mutasyonlarin aktif CYP21A2 genine konversiyonu ile

olmaktadir. Psodogende olusan delesyon sonrasinda da inaktif olan
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CYP21A1P’den aktif gene konversiyon olabilmektedir. 9%25-30’unda mayoz
boliinme sirasinda yanlis hizalama islevsiz kimerik CYP21A2/CYP21A1P geni
ureten biyik delesyonlara neden olmaktadir. Her biri CYP21A2 mutasyonlarini
barindiran dokuz farkli kimera tanimlanmistir. CYP21A2 geninde inaktivasyonun
% 1-2’sini de novo mutasyonlar olusturur (59). CYP21A2’deki mutasyonlarin
%95’den fazlasin1 biiyiikk gen delesyonlar1 (%20), intron 2 splice bdlgesindeki
IVS2-13 A,C>G (%20-25), blyik gen konversiyonlari (%10), ekzon 6 kime
mutasyonu, p.172L, p.P30L, ekzon3’te 8bp delesyonu; Q318X, P453S, R369W

gibi nokta mutasyonlar1 olusturmaktadir (7).

CYP21A2 geninde 230 varyant mutasyon tanimlanmig olup
mineralokortikoid ve glukortikoid eksikliginin derecesi ile mutasyonlar arasinda
gliclii bir genetik iligki bulunmaktadir (34). Mutasyon tipi hastaligin siddetini
belirlemekte olup, tuz kaybettiren formunda %100, basit virilizanda %95 ve
nonklasikte %70 genotip-fenotip uyumu mevcuttur. Konjenital adrenal
hiperplazide birlesik heterozigot mutasyonlarm orant %65-75 oraninda bulunup
hastanin fenotipi daha az siddetli mutasyona ugramis alel ile iyi bir korelasyon
gOsterir. Enzim aktivitesini tamamen ortadan kaldiran delesyonlar veya anlamsiz
mutasyonlar ¢ogunlukla tuz kaybettiren ile iligkilidir. Yanhs anlamli
mutasyonlarda %1-2 normal aktiviteye sahip enzim aktivitesi oldugundan basit
virilizan KAH olarak kendini gostermektedir. iki farkli CYP21A2 mutasyonu
iceren bilesik heterozigot olgular, ¢cogunlukla gen kusurlarmin daha az ciddi olani
ile uyumlu bir fenotipe sahiptir (8). Genel olarak gen delesyonlari, ekzon 3'teki 8-
bp'lik delesyon, ekzon 6 mutasyon kiimesi ve ekzon 8'deki R356W tuz kaybettiren
tipi ile iliskilidir. IVS2A/C>G mutasyonu hem tuz kaybettiren hem de basit
virilizan formda bulunabilir. 172N mutasyonu basit virilizan KAH ile iliskilidir.

P30L ve V281L mutasyonu nonklasik formunda yaygin olarak goriilmektedir (4).

IVS-2, diinyada farkl wrklarda yiiksek insidanslara sahip klasik KAH’1n en
sik gorulen mutasyonudur (9). 1VS-2 mutasyonunun % 80’i enzim aktivitesinde tam
kayipla sonuglanir ve agir virilizasyonla seyreden tuz kaybettiren formu
olugsmaktadir. Yapilan ¢alismalarda bu mutasyonu tasiyan %20 olgunun basit
virilizan ile uyumlu klinige sahip oldugu gosterilmistir. Bu klinik varyasyonlarin

altinda yatan mekanizma bilinmemekle birlikte kirpilan proteinlerin fonksiyon
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farkliligindan ve proteinlerin yapisinda kisiye 0zgii farkliliklardan meydana
gelebilecegi diisiiniilmektedir (10). Genel olarak intronik ekleme varyanti, alict ve
verici bdlgenin bozulmasina neden olarak biitlin bir intronun veya bir kisminin
tutulmasini indiiklemektedir. IVS2A/C>G; CYP21A2 genindeki en yaygin ekleme
varyantidir. Intron 2’de niikleotid 656’daki bir A veya C bazinin G’ ye
konversiyonu sonucu meydana gelen anormal baglanti yeridir. Bu mutasyon
intronda ve okuma gergevesinde erken kayma ile sonuglanmaktadir. IVVS-2 varyanti
tipik olarak tuz kaybettiren formu ile iliskilidir, nadiren basit virilizan ve non- klasik
formda da karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak bu varyant basit virilizan ve nonklasik
fenotiplerinde; homozigot mutasyonlarda bile daha az siddetli klinik tablo ortaya
¢ikarmaktadir (60). Ekzon 4’te 1172N mutasyonu ise genel olarak 21 hidroksilaz
aktivitesinde %2’lik kalint1 aktiviteye neden olarak basit virilizan forma neden
olmaktadir. Bununla birlikte basit virilizan formun bir alelde 1172N, digerinde ciddi
bir mutasyon tasiyan hastalarim %76’sinda meydana geldigi, bu hastalarin
%23 linde ise tuz kaybettiren klinigi olustugu gosterilmistir. Buradaki genotip-
fenotip farklihgmin transkripsiyonel dizenlemede, protein translasyonundaki
varyasyonlardan kaynaklanmakta olabilecegi diisiiniilmiistiir. Benzer sekilde P30L
ve V281L mutasyonu nonklasik KAH formuyla iligskilendirilmesine ragmen, P30L
mutasyonu tasiyan hastalarin %30°’u; V281L mutasyonu tasiyan hastalarin
%20’sinin klasik KAH’a sebep oldugu gosterilmistir (10). Q318X mutasyonunda
ekzon 8’de 318. aminoasit pozisyonunda glutamini kodlayan CAG, islevsiz bir
kodon olan TAG’ye doniisecegi i¢in protein sentezinin erken sonlanmasina neden
olur. Bu mutasyon enzim aktivitesinin %0’a inmesine neden olarak tuz kaybettiren

tipe neden olmaktadir (61).

Nonklasik KAH tanili hastalarin % 50-75’inde biri klasik digeri nonklasik
genin birlesimi ile birlesik heterozigot, % 25-50’sinde her iki alel icin homozigot
veya tek bir alelde heterozigot mutasyon mevcuttur (62). Ekzon 1°deki p.P30L ve
ekzon 7’deki p.V281L mutasyonu hastaligin bu formu ile iliskilidir. P30L
mutasyonu tasiyanlar, daha yaygm olarak goriilen V281L mutasyonu tasiyan
hastalardan daha siddetli androjen fazlalig1 belirtilerine sahip olma egilimindedir.

P453S, R339H, R369W ve 1230T nonklasik KAH iliskili diger mutasyonlardir (63).
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21 hidroksilaz eksikligi hastalarmin ¢ogu birlesik heterozigot mutasyona
sahiptir. Klasik formlarin siddetli fenotiplerinde iki ciddi patojenik varyant
mevcuttur. Nonklasik hastalarda iki hafif patojenik varyant veya bir hafif ve bir
daha siddetli patojenik varyant bulunabilmektedir. Bu hastalarda ciddi patojenik
varyant olmasina ragmen hafif varyant; enzim aktivitesinin %50’sine kadar normal
olmasma izin vermektedir. Biri hafif digeri siddetli patojenik varyant tasiyan
grupta; iki hafif patojenik varyant tasiyan gruba gore daha yogun hiperandrojenizm
ve hirsutizm klinigi mevcuttur. Ilk grupta hem bazal hem de ACTH uyar1 testinden

sonra daha ylksek 17-OH progesteron seviyeleri oldugu bildirilmistir (61).

Tablo 1: CYP21 Geninde Fenotip-Genotip Dagilimi (11).

FENOTIP TK TK-BV BV NKAH
ENZi.M %0-1 <%1 % 1-2 % 20-50
AKTIVASYONU
MUTASYON Blyik IVS-2 PI172N P30L
Delesyon
8bp 1177T V281L
delesyonu
Ekzon 6 P453S
Kimesi
Q318X R339H
R356W 1230T
F306T R369W

(TK: Tuz kaybettiren, BV: Basit virilizan, NKAH: Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi)

Son yillarda KAH genotipi hakkinda daha fazla bilgi edinilmeye
baslanmigtir. Siipheli ve klinik olarak tanisi konulmus hastalarda mutlaka
genotipleme yapilmali ve patojenik varyantin her iki aleli etkileme durumunun
anlagilmasi i¢in her iki ebeveynin gen analizi ile dogrulanmalidir. Ancak KAH

tanili hastalarda %1-2 oraninda de novo mutasyon olabilecegi unutulmamalidir.
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CYP21A2’nin molekiiler analizi taninin dogrulanmasi, prenatal tedavi, genetik

danigmanlik ve prognozlari tahmin etmede yarar saglamaktadir (11, 61).

2.5.3. 21 HIDROKSILAZ EKSIKLiGININ TEDAVISi

Konjenital adrenal hiperplazide medikal tedavinin amaci adrenal
androjenleri baskilayarak ilerleyici virilizasyonun Oniine ge¢mek, buyimeyi
bozmadan normal pubertal gelisimi saglamak, infertiliteyi ve cinsel islev
bozukluklarini 6nlemek, adrenal krizlere bagl morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir.
Bu hedeflere ulagmak igin fizyolojik kortizol sekresyonunun (6 mg/m2/gun)
uzerinde olacak sekilde 10-15 mg/m2/gln hidrokortizon 2-3 doza bdlunerek
kullanilir. Prednizon veya deksametazon gibi uzun etkili kortikosteroidler lineer

biiyiimeyi baskiladiklar1 i¢in prepubertal donemde genelde tercih edilmez (37).

Klasik KAH tanili hastalar atesli hastalik, ameliyat, travma gibi stres
durumlarinda fiziksel strese yanit olarak yeterli kortizol Uretemeyeceklerinden daha
yiiksek hidrokortizon dozlar1 kullanmas1 gerekmektedir. Stres durumlarinda
hidrokortizon dozu glnliik 2 veya 3 katmna ¢ikarilmalidir. Oral alim miimkiin
olmadig1 durumlarda intramuskuler, subkutan ve intravendz hidrokortizon tedavisi
onerilmektedir. Ameliyat ve dogum gibi acil durumlar i¢in parenteral hidrokortizon
stres dozu olarak 50-100 mg/m2 (maksimum 100 mg) uygulanmaktadir, sonrasinda
doz kademeli olarak ameliyat 6ncesi miktara indirilmektedir. Nonklasik hastalarda
kronik glukokortikoid uygulamasiyla hipoadrenal olmadiklar1 siirece stres

durumlarinda doz artirimi yapilmasi gerekmemektedir (5, 37).

Tedavinin etkinligine testosteron, androstenedion ve 17- hidroksi
progesteron seviyeleri izlenerek karar verilmektedir. Yillik kemik yasi tayini ve
lineer biyiime dikkatli izlenmeli, boy kisaligi ve biiyiime hizi agisindan dikkatli
olunmalidir. Tedavide kullanilan glukokortikoidler; osteoblast aktivitesini
baskilayip, osteoklastlar tarafindan yapilan kemik rezorbsiyonunu artirarak kemik
mineral yogunlugunun azalmasma neden olmaktadir. Uzun siireli glukortikoid
tedavisi alan hastalara belli araliklarla kemik dansitometre (DEXA) taramasi

yapilmali ve D vitamini yeterliligi agisindan degerlendirilmelidir (5).
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Nonklasik KAH’li hastalar androjen fazlaliginin belirti ve bulgularini
gosterdiklerinde tedavi énerilmektedir. Ileri kemik yasinim eslik ettigi erken pubars
tablolarinda ve infertil hastalarda kalict anovulasyon riskini azaltmak igin
baslangigta glukokortikoid tedavisi yeterli olabilir. Nonklasik KAH’l1 erkekler
glukortikoid tedavisi ile daha iyi sperm sayis1 ve fertilite elde edebilmektedir.
Oligomenore, akne, hirsutizm gibi sekonder PKOS gelistiren kiz hastalarda oral
kontraseptifler tedaviye eklenmelidir. Hirsutizm tedavisinde anti-androjenlerin

hidrokortizonlara gore daha etkin oldugu gosterilmistir (5, 39).

Konjenital adrenal hiperplazide adrenal androjenlere uzun siire maruz
kalmmasi hipotalamus- hipofiz-gonadal eksenin erken olgunlagmasina neden olur.
Ozellikle kemik yas1 belirgin sekilde ileri olan hastalarda yeterli tedavi ile androjen
seviyesinde ani diisme hipofiz tarafindan gonadotropinlerin salinmasimni
tetikleyerek santral erken puberteye neden olmaktadir. Santral erken pubertede
GNRH analoglar1 tedaviye eklenerek hipofiz gonadotropinleri ve gonadal seks
steroidlerinin iiretimi baskilanir. Tedavinin diger amaci1 ise erken epifiz

kapanmasina kars1 boy kisaligini 6nlemektir (39).

Mineralokortikoidler esas olarak tuz kaybettiren formunda yenidogan
doneminde tani1 aninda normal aralikta PRA elde etmek icin kullanilmaktadir.
Mineralokortikoid dozu viicut yiizey alanindan bagimsizdir, ancak yenidogan
déneminde mineralokortikoid direncinden dolay1 daha ylksek dozlarda (150-300
mcg/giin) kullanilmaktadir. Cocuk buytdikce giinde 100 meg/giin maksimum doz
yeterlidir, ergenlerde 50-100 mcg/giin doza kadar diisiilmektedir. Ayrica sadece
anne sutd ile beslenen hastalarda tuz alim azhg ve rolatif
psddohipoaldosteronizmden dolay1r sodyum takviyesi almasi gerekmektedir. Bu
donemde fludrokortizonun yanina sodyum replasmani yapilmazsa serum
sodyumunda diizelme olmaz. ilk 6-8 haftada adrenal krize kars: hastalar haftada 1-
2 kez kontrole ¢agrilmalidir. Serum elektrolitleri, kan basinci, insiilin direnci ve
kardiyovaskiiler kontrol i¢in hastalar yasamin ilk yilinda 2-3 ayda bir biyokimyasal
Olgimler, biliylime hizi, agirhk, kan basmct agisindan izlenmelidir. Fazla
baskilanmis PRA, hipertansiyon ve tasikardi mineralokortikoid asir1 tedavinin
belirtileridir. Basit virilizan formlarda da rolatif aldosteron yetmezligi oldugu igin

erken donemlerde mineralokortikoid replasmani 6nerilmektedir (32, 34).
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Kuskulu genitalyasi olan hastalarda diizeltici genital cerrahiler de tedavinin
temelini olusturmaktadir. Kuskulu genitalyasi olan disiler i¢in genellikle yasamin
ilk y1linda yapilan genitoplasti; vajinal girisin agilmasi, iiretral meatusun perineye
yaklastirilmas: ve kliteromegalinin kiigiiltiilmesinden olusmaktadir (5). Vajinal
girisimler ve vajinal dilatasyon islemleri ergenlik doneminde yapilabilmekte,
vajinal onarimlar ise cinsel olarak aktif donemde yapilabilmektedir. 1 yas ile
ergenlik donemi arasinda zorunlu olmadik¢a cerrahi girisim Onerilmemektedir.
Siklikla genetik cinsiyet yoniinde gerceklestiren bu operasyonlarin karar verme
stirecinde gocuk endokrinolojisi, cocuk cerrahisi, cocuk urolojisi, cocuk psikiyatrisi
vb multidisipliner bir uzman ekibi yer almaktadir. Genellikle prepubertal erken
donemde Klitoroplasti, labioplasti ve vajinoplasti cerrahileri uygulanmaktadir. 46
XX, virilize disi hastalarda operasyonlar idrar kagirma, tekrarlayan vajinal stenozlar
ve klitoral agr1 gibi komplikasyonlara neden olmaktadir. 46 XY erkek cinsiyetli
hastalarin cerrahi diizeltici operasyonlar1 daha karmasiktir ve bu hastalarda tiretral

darlik, meatal stenoz, tiretrokutandz fistiil gibi komplikasyonlar gelismektedir (32).

Glukokortikoidlerle standart medikal tedaviye yanit vermeyen hastalarda
alternatif olarak cerrahi adrenalektomi dnerilmektedir. Medikal tedavide yetersizlik
ve tedaviye uyumsuzluk lineer biyumenin gerilemesine ve virilizasyonun
artmasina neden olmaktadir. Ozellikle ciddi sekilde etkilenen kadin hastalarda asir1
androjen salgilayan adrenal bezlerden ziyade diisik doz glukokortikoid ve
mineralokortikoidlerle daha iyi yonetilebilir. Adrenalektomi ile iyatrojenik olarak

adrenal yetmezlik riski mevcut oldugundan hala uygulanmasi tartismalidir (39).

CYP21 genini kodlayan adenoviral vektorlerle yapilan hayvan
calismalarinda gen transferlerinin, adrenal bezde 21 hidroksilaz enzim
ekspresyonunu, gen kusurunu, adrenal medulla-korteks anormalliklerini diizelttigi
gozlenmistir. Hayvan modellerine uygulanan gen transferleri adrenal sistemin
gelisimi ve isleyisi ile yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine araci olmustur.
Uzun vadeli entegrasyona izin veren vektorlerin gelistirilmesi ile gen tedavisi ilerde

bu hastalarin yonetiminde bir se¢enek haline gelebilir (64).
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2.5.4. 21 HIDROKSILAZ EKSIKLiGINDE PRENATAL TANI VE TEDAVi

Konjenital adrenal hiperplaziden etkilenen fetiislerin tanisi igin ilk olarak
1965 yilinda amniyotik sivi Orneklemesinden ketosteroid ve pregnanetriol
seviyeleri 6l¢limii yapilmistir. Hormonal tan1 glintimiizde molekiiler tan1 mevcut
olmadiginda kullanilmakla birlikte hormonal tani i¢in artik amniyon stvist 17-OH
progesteron Ol¢iimii yapilmaktadir. Genetik tanidaki son gelismelerle birlikte
gebeligin 12-13. haftalarinda amniyosentezle elde edilen fetal DNA’da CYP21A2
geni molekiiler analizi yapilmaktadir. Molekiiler genotipleme icin amniyosentez
yerine gebeligin  8-9. haftalarnda koryon villis 0Orneklemi de tercih
edilebilmektedir. Bununla birlikte prenatal tan1 alan hastalarin kiigiik bir kisminda

alel kaybi olabilir ya da mutasyonlar saptanamayabilir (14).

Prenatal tani alanlarda doguma kadar sadece disilerin tedavi edilmesi
amagclanir. Klasik KAH’l1 disiler inutero asir1 androjen tiretimi nedeniyle kuskulu
genitalya ile dogarlar. Bu hastalari prenatal tan1 ve tedavisinin baglanmasi genital
organlarmn Virilizasyonunu azalttig1 ve daha sonra diizeltici operasyon ihtiyaci ve
cinsel iglevde bozulmanin azaldig1 gosterilmistir. Ancak dogum 6ncesi tedavi ile
adrenal kriz riski ortadan kalkmaz, do§um sonrasi rutin ve dikkatli takibin devam

etmesi gerekir (15, 65).

Prenatal tedavide adrenal androjen sekresyonu baslamadan 6nce gebeligin
8-9. haftasinda deksametazon tedavisi baslanir. Deksametazon tedavisi yarilanma
Omrd uzundur ve ACTH sekresyonunu baskilar. Deksametazon tedavisi 20
mg/m2/gln ti¢ doza boliinmiis olarak baslanir. Fetlisiin karyotipi erkek ya da
etkilenmemis bir disi oldugu DNA analizinde saptanirsa tedavi kesilir, aksi takdirde
tedavi terme kadar devam etmektedir. Hamilelik boyunca annenin hemoglobin Alc,

kan basinci, glukoziri, kilo ve 6dem bulgular1 takip edilmelidir (65).

Deksametazon tedavisinin etkinligi, 2. ve 3. trimesterde maternal
ostradiolun baskilanmasi ile degerlendirilir. Tedavi edilen gebelerde amniyotik
stvida 17-OH progesteron, androstenedion ve testosteron seviyeleri azalmaktadir
(66).
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2014 yilinda Avrupa Pediatrik Endokrin Dernegi tarafindan, prenatal tani ve

tedavi icin;

-Kardesleri veya birinci derece akrabalar1 arasinda KAH’a spesifik mutasyonlar

bulunmasi veya proband ile ayni babaya sahip olmak

-Tedavinin annenin son adet tarihinden sonra, 9. haftadan daha once baslamis
olmasi, tedaviye uyumun yiiksek olmast ve kiiretajin diisiiniilmemesi

endikasyonlar1 konusunda uzlasi yapilmistir (15).

2.5.5. 11 BETA HIiDROKSILAZ EKSIKLIiGi

11 beta hidroksilaz eksikligi %6-8 siklikta goriilen konjenital adrenal
hiperplazinin 21 hidroksilaz eksikliginden sonra en yaygm ikinci alt tipidir. Nadir
goriilen bu formun insidans1 1/100.000-200.000 olup OR kalitim gosterir. Akraba
evliliginin gorildigi Kuzey Afrika (Faslhi Yahudiler) ve Ortadogu’da goriilme
siklig1 yiiksektir.

Insanlarda %90°dan fazla homoloji gésteren 11 beta hidroksilaz (CYP11B1)
ve aldosteron sentetaz (CYP11B2) olarak adlandirilan 2 izoenzim bulunmaktadir.
Zona glomerulozada CYP11B2, DOC'yi kortikosterona doniistiirlir ve aldosteron
iretimi i¢in gerekli sonraki adimlarda 18-hidroksilaz ve 18-oksidaz olarak islev
gorir. 11 beta hidroksilaz enzimi; adrenal korteksin zona fasikiilatasinda 11-
deoksikortizolun kortizole, 11-DOC’un kortikosterona doniisiimiinii saglar. Bu
enzimin eksikligi diisiik kortizole sekonder ACTH iiretiminde artisa neden olur.
Enzim eksikliginden dolay1 yiiksek seviyelerdeki 11-deoksikortizol ve 11-DOC,
androjen sentez yolagma kayarak androstenedion iiretiminde artisa neden olur.
Gucli mineralokortikoid aktiviteye sahip 11-DOC’ un birikmesi diisiik reninle
seyreden hipertansiyona ve hipokalemiye neden olmaktadir (67, 68). 11 beta
hidroksilaz enziminin ekpresyonu ACTH ile cAMP (zerinden kontrol edilirken,
CYPB11B2’nin ekspresyonu; renin, anjiotensin ve potasyum seviyeleri ile

duzenlenir (69).

11 beta hidroksilaz eksikligi tanili disiler dis genital organlar1 belirgin
virilize dogarlar. 46 XX disilerde siddetli virilizasyonun 21 hidroksilaz eksikliginin
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klasik tiplerine gore daha yaygin oldugu, bu hastalarm %70’inin basvuru sirasinda
Prader evre 4-5 oldugu gosterilmistir. Dig genitallerin anormal virilizasyonuna
ragmen i¢ genital organlar normaldir. Her iki cinsiyette de dogum sonrasi
hiperandrojenizm bulgular1 belirgindir. Hiperandrojenizme bagli hizli somatik
biiyiime, kemik yasmnda hizli ilerleme, erken puberte ve nihai boy kisalig1
gelismektedir. 21 hidroksilaz eksikliginden farkli olarak mineralokortikoid
aktiviteye sahip steroid prekursorlerinin birikmesi ile hipertansiyona neden olur.
Hipertansiyonun virilizasyon derecesi ile iligkisi yoktur. Ciddi derecede virilize
olan disiler normotansif olabilirken, hafif virilize olanlarda siddetli hipertansiyon
gordlebilir. Kan basmec yiiksekligi hafif-orta diizeyde seyretse de, hastalarin ¢ok az
bir kisminda sol ventrikiil hipertrofisi, kardiyomyopati, retinal ven tikanikligi ve
serebrovaskiler olaylar gorilmektedir. Bazi hafif formlarinda hipertansiyon
goOrulmez; sadece hafif virilizasyon, akne, hirsutizm, adet diizensizligi veya erken
puberte ile karakterize klinikle karsimiza ¢ikarlar (70). Hastalarin biyokimyasal
parametrelerinde DOC ve 11-DOC seviyelerinde artis, kortizol ve aldosteronda
diisme goriiliir. 11-deoksikortikosteron; 11 beta hidroksilaz eksikliginin teshisi i¢in
en 6nemli biyokimyasal belirtectir. Kortizol seviyelerinin diismesine sekonder
ACTH yukselir. Artan mineralokortikoid aktiviteye sahip steroidler renin
sekresyonunun baskilanmasina neden olur. Aldosteron diisiik renin ve potasyum
seviyelerine sekonder olarak diisiiktiir. Hastalarda orta derecede yiksek
androstenedion, testosteron ve 17-OH progesteron seviyeleri gorilmektedir (12,
68).

21 hidroksilaz eksikligine benzer sekilde tedavide glukokortikoidler
kullanilmaktadir. Tedavinin amaci; adrenal androjenlerin ve asir1 glukokortikoid
iiretimini baskilamak, virilizasyonu Onlemek, normal biiylimeyi saglamak ve
dogurganligi korumaktir. Glukokortikoid tedavisi DOC sekresyonunu azaltarak
zona glomerulozada ayr1 bir 11 beta/18 alfa hidroksilasyon yoluyla plazma renin ve
aldosteron tiretimini artirir. Ayrica natrilirez ve ditirezi tetikleyerek plazma hacmi
ve kan basincinin optimize edilmesini saglar. Serum 11-DOC seviyesinin normale
gelmesi yeterli hormonal tedavinin gostergesidir. Tipik olarak glukokortikoid
tedavi olarak oral hidrokortizon 10-15 mg/m2/gin olarak kullanilmaktadir.

Hipertansiyon glukortikoid tedavisiyle genellikle diizelmekle birlikte baz1
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hastalarda antihipertansif ihtiyact olabilmektedir. Bu hastalara antihipertansif
olarak potasyum tutucu spironolakton, kalsiyum kanal blokeri ve amilorid
kullanilabilir. Anjiotensin konverting enzim inhibitorlerinin renin-anjiotensin-
aldosteron sistemini baskiladigindan dolayr kullanimi &nerilmemektedir (12).
Nonklasik 11 beta hidroksilaz eksikligi olan hastalarda hipertansiyonun yaygin
olmadig1 one siiriilse de bazi hastalarda antihipertansif ihtiyaci olacak kadar kan
basinci yiiksekligi bildirilmistir. Bu hastalarda hipertansiyonun baslangici, sikligi
ve patogenezi belirsizligini korumaktadir, bu ylizden hastalarin tan1 ve takiplerine

kan basinci 6l¢timii dahi edilmelidir (71).

CYP11B1’in dokuz ekzonik geni, yiiksek derecede benzerlik gosterdigi
CYP11B2 geninden 40 kb uzaklikta ve 8. kromozomun uzun kolunda 8q24.3
bolgesinde bulunur. CYB11B1 geninde missense/nonsense, splice (ekleme), buyiik
ve kicuk delesyonlar vb toplam 50’den fazla mutasyon tanimlanmistir. Bilinen
mutasyonlarin ¢ogu enzim aktivitesinin tamamen kaybina neden olmaktadir.
CYBI1B1 ve CYP11B2 arasinda mayoz boliinme sirasinda rekombinasyon ve
boliinme ile olusan gen ekspresyonu da tanimlanan mutasyonlar arasindadir (12).
Israilde Fasli gd¢menlere yapilan calismada arjinin 448’in histidin ile yer
degistirmesi sonucu olusan R448H mutasyonunun yiiksek prevalansta oldugu
goriilmiistiir. Bu mutasyon 11 beta hidroksilaz aktivitesini tamamen ortadan kaldirir
ve farkli etnik gruplarda goriilen en sik mutasyondur. CYP11B1’°de goriilebilen
diger mutasyonlar arasinda p.T318M, p.R374Q, p.R384Q, W247X, A331V
bulunmaktadir (13). Mutasyonlar CYB11B1’in her bdlgesine yayilmis olsa da
%30’dan fazlas1 ekzon 6, 7, 8 bolgesine lokalizedir. 11 beta hidroksilaz enziminin
aminoasit dizileri ile bu ekzonlardaki aminoasit dizilerinin %70’i aynidir. Yine
CYP11B1 kodlama dizisindeki CpG dinukleotidlerinin %49°u bu ekzon bélgesinde
yer almaktadr. Bildirilen mutasyonlarda, T318M, R374Q, R384Q, R448H,
R448C’nin hepsi CpG dinlkleotiddeki degisimlerden kaynaklanir (69).

11 beta hidroksilaz eksikliginin klinik fenotipi rezidiiel enzim aktivitesinin
derecesine bagl olarak degismektedir. %5’in altindaki rezidiiel enzim aktivitesi
klasik 11 beta hidroksilaz eksikligi ile sonuglanirken %10 veya uzerinde rezidiel
enzim aktivitesine neden olan mutasyonlar nonklasik forma neden olmaktadir.

Birlesik heterozigot mutasyona sahip hastalar tasidigi siddetli mutasyonun
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enzimatik aktivite Uzerindeki etkisine gore klinik gostermektedir. Biri hafif digeri
siddetli mutasyon i¢in birlesik heterozigot olan hastalar, iki hafif mutasyon

tagtyanlardan daha siddetli bir klinik tabloya sahip olabilirler (71).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Polikliniginde 1999-2022 yillar1 arasinda konjenital adrenal
hiperplazi tanis1 hormonal ve genetik verilerle kanitlanmis olan 0-18 yas arasi 69
hasta dahil edilmistir. Calisma i¢in poliklinigimiz arsivindeki hastalarin dosyalar1
ve MiaMED bilgi sistemindeki kayitlar retrospektif olarak incelenmistir. Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan onay
alinmustir. (Ek 1)

Calismaya alinma kriterleri olarak konjenital adrenal hiperplazi tanisini
almig olmak, hastalarin genetik analizlerinin hasta dosyalarinda bulunmasi,
Miamed bilgi sistemi ve dosyalarindan demografik, klinik ve laboratuvar
verilerinin olmasi alinmistir. Genetik analizi olmayan, mevcut bilgileri eksik olan,
21 hidroksilaz eksikligi ve 11 beta hidroksilaz eksikligi disinda enzim eksikligi

nedeniyle KAH tanisi alan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Hastalarin demografik verileri, bagvuru sikayeti, tan1 yaslari, soygecmisi,
ailede benzer 6ykii varligi, akraba evliligi 6ykiisii, dogum haftas1 ve dogum kilosu
olarak perinatal oykiisii degerlendirildi. Hastalarin tani ani, puberte ani, puberte
zirvesi ve son muayeneki antropometrik dl¢ctimleri, laboratuvar verileri, eslik eden
sorunlari, yapilan tedavi ve dozlari, goriintiilemeleri, gecirdigi operasyonlar1 takip

formuna kaydedildi.

Hastalarin her muayenede antropometrik dl¢iimleri Densi GL -150 cihazi
kullanilarak 6lculdi. Boy, kilo olgimleri ve kilonun boyun metrekaresine
bolinerek hesaplanan VKI’leri degerlendirildi. Anne ve baba boyu kullanilarak
asagidaki sekilde hedef boy hesaplandt:

Hedef boy (kiz): [(baba boyu+anne boyu) -13) ]/ 2
Hedef boy (erkek): [(anne boyu+baba boyu) +13] /2

Erigkin boya ulagan hastalarda (son muayenesinde eski degerlendirmesine
gore boy artis1 olmayan, pubertesi tamamlanmis veya kemik yasi>18 yas) erigkin

boy ile hedef boyun metrik ve standart sapma skorlar1 (SDS) farki (eriskin/son
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muayenedeki boy SDS -hedef boy SDS) alinarak diizeltilmis boy SDS hesaplandi
ve hastalarm ne kadarmmn erigkin boyunun hedef boyun altinda kaldig1

degerlendirildi.

Hastalarin tani ani, puberte basi, puberte zirvesi ve son muayenedeki
antropometrik Olgimlerinin standart deviyasyon skoru (SDS) CEDD-Cozim
kullanilarak hesapland1 (72). VKI SDS’si; DSO (Diinya Saglik Orgiitii)
standartlarina gore >2 olanlar obez, 1 ve 2 SDS arasinda olanlar fazla kilolu, -2 ile
1 arasinda olanlar normal kilolu, < -2 olan hastalar diisiik kilolu olarak
degerlendirilmistir (73). Hastalarin obezite durumuna etki eden faktorler irdelendi.
Hastalarin kemik yaslar1 Greulich-Pyle kemik yasi atlas1 kullanilarak tayin edildi.
Son muayenesinde boy artis1 olmayan, kemik maturasyonu tamamlanmis olan
hastalarin ne kadarmin kisa boylu oldugu (< -2 SDS) ve kisa boya etki eden

faktorler irdelendi.

Hastalarin puberte muayenesi yapilarak Tanner evrelemesine gore
smiflandirildi. Puberte tan1 an1 erkek ¢ocuklar icin testis volumiiniin 4 cc, kizlar igin
meme gelisim Tanner Evre 2 oldugu dénem olarak kabul edildi. Puberte zirvesi
erkeklerde testis volumiinin 10-15 cc, kizlarda meme gelisiminin Tanner Evre 3 ile

uyumlu oldugu dénem olarak degerlendirildi (74).

Hastalar tuz kaybettiren, basit virilizan, non klasik ve 11 beta hidroksilaz
eksikligi olmak tizere dort ayr1 alt gruba ayrildi. Hastalarin periferal kan 6rneginden
elde edilen DNA materyali tizerinde mutasyonlar1 belirlemek amaci ile CYP21A2
geninin protein kodlayan bitiin ekzonlarmna ve tiim intron bolgeleri 6zgii primerler
ile amlifikasyon ve Sanger yontemi ile DNA dizi analizi yontemi uygulandi.
Hastalarda tanmi gruplarina gére her iki alelde en sik goriilen mutasyonlar,
homozigot, heterozigot, birlesik heterozigot olmak iizere dagilimlar1 incelendi.
Hastalarin laboratuvar verileri acisindan serum sodyum (mmol/L), potasyum
(mmol/L), glukoz (mg/dl), ALT (U/L), kortizol (mcg/dl), ACTH (pg/ml), 17-OH
progesteron (ng/ml), DHEA-S (mcg/dl), 11-DOC (ng/dl), LH, FSH, testosteron
(ng/ml), renin (ng/ml), aldosteron (ng/dl) ve androstenedion (ng/ml) seviyeleri

olctildii ve tan1 gruplarna gore karsilastirildi.
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Hastalarin takiplerinde yapilan, kadin pelvik ve skrotal USG goruntileri
degerlendirildi. Erkek hastalarda TART ve kizlarda PKOS’un tan1 gruplarina gore

dagilimi ve siklig1 belirlendi.

PKOS; 2003 Rotterdam tani kriterlerine gore asagidaki 3 kriterden en az

2’sinin varhigi ve diger etyolojilerin diglanmasiyla konulmustur (75).
1. Oligomenore ve/veya anovulasyon

2. Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri

3. USG’de polikistik overler

Hastalarin tedavilerinde kullanilan glukokortikoidler metrekare basina
diisen miligram cinsinden giinliik dozlar1 (mg/m2/gun) hesaplanarak,
mineralokortikoidler ise hastaya uygulanan mikrogram cinsinden dozu ile
degerlendirildi. Hastalarin puberte basi ve son muayenede GnRH analogu,
aromataz inhibitorii ve oral kontraseptiftedavi ihtiyaci belirlendi. Hastalarin cerrahi
genital diizeltme operasyonu yapilma durumuna bakildi. Eslik eden ek sorunlara ve

tan1 gruplarina gore ek tedavi ihtiyaci belirlendi.

3.1. VERILERIN iSTATIKSEL ANALIiZi

Istatiksel analizler i¢in IBM SPSS for Windows Version 23.0 paket
programi  kullanildi. Sayisal degiskenler i¢in ortalamatSDS (minimum-
maksimum) ile degerlendirildi. Kategorik degiskenlerde ikili karsilastirmada ki-
kare testi, siirekli degiskenler karsilastirilirken parametrik kosullari saglama
durumuna gore Student T testi veya Mann Whitney U kullanilmistir. Ug ya da daha
fazla grubu karsilagtirirken parametrik kosullar1 saglama durumuna gére Oneway
Anova testi, Benferroni testi ya da Kruskal Wallis kullanilmistir. Bagimsiz siirekli
degiskenlerin dagilim analizi i¢in n<30 oldugundan Shapiro Wilk testi ile
yapilmistir. Korelasyon analizi i¢in veriler normal dagilima uymadigindan

Spearman kullanilmustir. Istatiksel olarak p<0,05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. OLGULARIN KLINIiK VE LABORATUVAR OZELLIKLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
Polikliniginde 1999-2022 yillar1 arasinda genetik sonuglart mevcut olan toplam 69
KAH hastas1 dahil edilmistir. Olgularin 36’s1 (%52,2) tuz kaybettiren, 17’si
(%24,6) basit virilizan, 10’u (%14,5) nonklasik, altis1 (%8,7) 11 beta hidroksilaz
eksikligi olarak takip edilmektedir.

Tablo 2: Olgularin Klinik Tiplere Gore Dagilim1

HASTA SAYISI DAGILIM YUZDESI
Tuz Kaybettiren 36 % 52,2
Basit Virilizan 17 % 24,6
Nonklasik 10 % 14,5
11-beta hidroksilaz eksikligi 6 % 8,7
Toplam 69 % 100

Olgularm 40’1 (%58) kiz, 29°u (%42) erkek cinsiyette yetistirilmistir. Tuz
kaybettiren olgularm 22’si (%61,1) kiz, 14’4 (%38,9) erkek; basit virilizan
olgularin sekizi (%47,1) kiz, dokuzu (%52,9) erkek; nonklasik olgularin sekizi
(%80) kiz, ikisi (%20) erkek; 11-beta hidroksilaz eksikligi tanili olgularin iKisi
(%33,3) kiz, dordu (%66,7) erkek cinsiyettedir.
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Tablo 3: Tan1 Gruplarmmn Yetistirildigi Cinsiyete GOre Dagilim1

Kiz Erkek Toplam

Tuz kaybettiren Hasta sayisi 22 14 36
% %61,1 %38,9 %100,0

Basit virilizan Hasta sayisi 8 9 17
% %47,1 %52,9 %100,0

Nonklasik Hasta sayisi 8 2 10
% %80,0 %20,0 %100,0

11-beta hidroksilaz Hasta sayisi 2 4 6
eksikligi % %33,3 %66,7 %100,0

Toplam Hasta sayisi 40 29 69
% %58,0 %42,0 %100,0

Olgularm 15’1 (%21,7) kuskulu genitalya, 13’1 (%18,8) tuz kaybi/genel
durum bozuklugu, 11’1 (%16) hem kuskulu genitalya hem tuz kayb1 klinigiyle, biri
(%1,5) hiperpigmentasyon, 19’u (%27,5) genital tuylenme, Ucl (%4,3) aile

taramasi, biri (%1,5) boy kisalig1 ile hastaneye bagvurmustur. Bir (%1,5) hastanin

basvuru yakinmasina ulasilamamistir.

Tablo 4: Olgularin Bagvuru Yakimalarmin Dagilimi

Dagilim Yuzdesi

Basvuru Yakinmasi
Kuskulu genitalya 15
Tuz kaybi/genel durum bozuklugu 13
Kuskulu genitalya ve tuz kaybi 11
Hiperpigmentasyon 1
Genital tiylenme 19
Aile taramasi 3
Boy kisaligi 1
Hirsutizm 5
Belirsiz 1
Toplam 69

% 21,7
% 18,8
% 16
% 1,5
% 27,5
% 4,3
% 1,5
% 7,2
% 1,5
% 100,0

Tuz kaybettiren 36 olgunun 11’i (%30,6) kuskulu genitalya, 13’{ (%36,1)
tuz kaybi, 11°1 (%30,6) kuskulu genitalya ve tuz kayb1 bulgulari ile bagvurmus olup
bir (%2,7) hasta aile taramasi sonucu tani almistir. Basit virilizan 17 hastadan 13’
(%76,5) genital tiylenme, U¢l (%17,6) kuskulu genitalya ve biri (%5,9)
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hiperpigmentasyon ile bagvurmustur. Nonklasik dokuz hastadan besi (%55,6)
hirsutizm, G¢l (33,3) genital tiylenme ve biri (%11,1) boy kisaligi ile
bagvurmustur. 11 beta hidroksilaz eksikligi tanili alt1 hastadan Ggi (%50) genital
tiylenme, ikisi (%33,3) aile taramasi, biri (%16,7) kuskulu genitalya ile

basvurmustur.

Tablo 5: Tan1 Gruplarma Gore Bagvuru Yakmmalarinin Dagilimi

1 2 8 4 5 6 7 8 Toplam

TK Hasta 11 13 11 0 0 1 0 0 36
% %30,6 %36,1 %30,6 %0,0 %0,0 %2,7  %0,0 %0,0 %100

BV Hasta 3 0 0 1 13 0 0 0 17
% %17,6  %0,0 %0,0 %59 %765 %0,0 %00 %0,0 %100
NKAH Hasta 0 0 0 0 3 0 1 5 9
% %0,0 %0,0 %0,0 %0,0 %333 %00 %11,1 %556 %100

11-B Hasta 1 0 0 0 3 2 0 0 6
(OH) % %16,7 %00  %0,0 %0,0 %50,0 %33,3 %0,0 %0,0 %100

(1: Kuskulu genitalya, 2: Tuz kaybi, 3: Tuz kaybi ve kuskulu genitalya, 4:
Hiperpigmentasyon, 5: Genital tiiylenme, 6: Aile taramasi, 7: Boy kisaligi, 8: Hirsutizm,
TK: Tuz kaybettiren, BV: Basit virilizan, NKAH: Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi,
11-B (OH): 11 beta hidroksilaz eksikligi )

Olgularin 41’inde (%59,4) akraba evliligi bulunmakta olup, 28’inde
(%40,6) akraba evliligi yoktur. Tuz kaybettiren olgularin 23’tinde (%63,9), basit
virilizan olgularin 10’unda (%58,8), nonklasik olgularin dordinde (%40), 11 beta
hidroksilaz eksikligi tanili olgularin dordinde (%66,7) akraba evliligi

bulunmaktadir.
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Tablo 6: Tan1 Gruplarinda Akraba Evliligi Siklig1

Var Yok
Tuz kaybettiren Hasta sayisi 23 13
% %63,9 %36,1
Basit virilizan Hasta sayisi 10 7
% %58,8 %41,2
Nonklasik Hasta sayisi 4 6
% %40,0 %60,0
11-beta hidroksilaz eksikligi Hasta sayisi 4 2
% %66,7 %33,3
Toplam Hasta sayisi 41 28
% %59,4 %40,6

Olgularin 57’sinde (%82,6) aile dyklsi bulunmazken, 12’sinde (%17,4)
aile Oykiisii bulunmaktadir. Tuz kaybettiren olgularm yedisinde (%19,4), basit
virilizan olgularm ikisinde (%11,8), 11-beta hidroksilaz eksikligi tanili olgularin
ucunde (%50) aile Oykiisii bulunmaktadir. Nonklasik olgularm higbirinde aile

Oykiisii bulunmamaktadir.

Tablo 7: Olgularm Aile Oykiisii Sikl131

Var Yok
Tuz kaybettiren Hasta sayisi 7 29
% %19,4 %80,6
Basit virilizan Hasta sayisi 2 15
% %11,8 %88,2
Nonklasik Hasta sayisi 0 10
% %0,0 %100,0
11-beta hidroksilaz eksikligi  Hasta sayisi 3 3
% %50,0 %50,0
Toplam Hasta sayisi 12 57
% %17,4 %82,6

Tuz kaybettiren olgularin tan1 yasi ortalamasi 0,5+0,7 ay olarak
degerlendirilmis olup en erken yasamm ilk giinii; en ge¢ ise ¢ aylikken tani
almiglardir. Basit virilizan olgularin ortalama tani1 yas1 59,8+34,3 ay olarak

degerlendirilmis olup en erken U¢ ay; en ge¢ 132 (11 yas) aylikken tan1 almstir.
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Nonklasik hastalarn  ortalama tam1 yas1 115,1£52,4 ay olarak
degerlendirilmis olup en erken 10 ay; en ge¢ 182 (15 yas 2 ay) aylikken tani
almiglardir. 11 beta hidroksilaz eksikligi tanili hastalarin ortalama tani yasi
32,0+£34,4 ay olarak degerlendirilmis olup en erken yenidoganken, en geg ise 95 (7
yas 11 ay) aylikken tan1 almiglardir.

Tablo 8: Olgularin Tan1 Yaslarmin Dagilimi

Tuz kaybettiren Ortalama+Ss 0,5+0,7
Min.-Maks.(medyan) 0-3 (0)
Tani
Yas Basit virilizan Ortalama+Ss 59,8+34,3
(@) Min.-Maks.(medyan) 3-132 (60)
Nonklasik Ortalama+Ss 115,1+52,4
Min.-Maks.(medyan) 10-183 (108,5)
11-beta hidroksilaz Ortalama+Ss 32,0+34,4
eksikligi Min.-Maks.(medyan) 0-95 (29)

(Ss: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum)

Sekil 4: Olgularin Tanm Yaslarmin Dagilimi

200

150

= 100 =1
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tuz kaybettiren basit virilizan nonklasik 11-beta hidroksilaz
eksikligi

Tar

39



Tablo 9: Olgularin Tan1 Yaglarmin Karsilagtirilmasi

Tani Gruplari Tani Yasi (ay) Ortalamasi P

TK- NKAH 0,5+0,7 115,1+52,4 0,000
TK- BV 0,5+0,7 59,8+34,3 0,000
TK- 11B (OH) 0,5+0,7 32+34,4 0,081
NKAH- BV 115,1+52,4 59,8+34,3 1,000
NKAH- 11B (OH) 115,1+52,4 321344 0,254
BV- 11B (OH) 59,8+34,3 32+34,4 1,000

(Kruskal Wallis Post Hoc testi/ Benferroni testi)

(TK: Tuz kaybettiren, BV: Basit virilizan, NKAH: Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi,
11B (OH): 11 beta hidroksilaz eksikligi )

Tuz kaybettiren olgularin tan1 aymnin basit virilizan ve nonklasik olgulara
gore diisiik (p<0,001) oldugu goriilmiistiir. Diger gruplar ikili karsilastirildiginda

tani aylar1 arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Olgularin perinatal dykiileri degerlendirildiginde tuz kaybettiren olgularin
ortalama dogum haftasinin 38,06+1,56, dogum agirligmnimn 3,19+0,43 kg ve dogum
agirhigi SDS’sinin 0,31+0,79 oldugu goriilmistiir. Basit virilizan olgularin ortalama
dogum haftas1 37,47+2,26, dogum agirlig1 3,06+0,70 kg ve dogum agirligi SDS’si
0,09+1,13 olarak degerlendirilmistir. Nonklasik olgularin ortalama dogum haftas1
37,22+2,22, dogum agirligi 2,754+0,49 kg ve dogum agirligi SDS -0,21+1,02 olarak
sonug¢lanmigtir. 11- beta hidroksilaz eksikligi tanili hastalarin ise ortalama dogum
haftasinin  37,83+1,72, dogum agirhiginin 3,32+0,38 kg ve dogum agirhigi
SDS’sinin 0,73+1,79 oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 10: Olgularm Perinatal Oykiilerinin Degerlendirilmesi

Dogum
Haftasi

Dogum
Agirhgi
(kg)

Dogum

agirhgi
SDS

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz
eksikligi

OrtalamazSs.
Min.—Maks.
OrtalamazSs.
Min.—Maks.
OrtalamazSs.
Min.—Maks.
OrtalamazSs.
Min.—Maks.
OrtalamazSs.
Min.—Maks.
OrtalamazSs.
Min.—Maks.
OrtalamazSs.
Min.—Maks.
OrtalamazSs.
Min.—Maks.
OrtalamazSs.
Min.—Maks.
OrtalamazSs.
Min.—Maks.
OrtalamazSs.
Min.—Maks.
OrtalamazSs.

Min.—Maks.

38,06+1,56
34-41
37,47+£2,26
31-40
37,22+2,22
34-41
37,83+1,72
36-41
3,19+0,43
2,4-4,3
3,06+0,70
1,25-4,00
2,75%0,49
1,80-3,50
3,32+0,38
2,80-3,80
0,31+0,79
-1,16- 2,35
0,09+1,13
-1,83- 1,60
-0,21+1,02
-2,20-1,04
0,73+1,09
-0,73-2,57

(Ss: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, SDS: Standart deviasyon skoru)
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Tablo 11: Olgularm ilk Bagvuru Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Tani

Anne boy (cm)

Anne boy SDS

Baba boy (cm)

Baba boy

SDS/

Hedef boy (cm)

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.

Ortalama+Ss
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159,84+4,46
150,0-172,0
160,9615,79
154,2-174,0
159,71+4,50
152,0-166,0
159,75+4,09
152,5-164,0
-0,55+0,75
-2,23-1,50
-0,36+0,98
-1,52-1,86
-0,57+0,76
-1,89-0,49
-0,49:+0,68
-1,81-0,15
169,66+3,59
164,0-185,0
173,01+7,04
156,0-183,0
169,34+4,80
161,5-178,0
172,50+2,58
168,0-175,0
-0,97+0,72
-2,14-1,43
-0,49+1,09
-2,89-1,10
-1,11#0,77
-2,38-0,29
-,60£0,41
-1,33-(-)0,19
163,416,20
154,5-173,5
167,298,3
154,6-184,5
160,598,26




Hedef boy SDS

Boy SDS

Agirlik SDS

VKI SDS

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz
eksikligi

Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss
Min.- Maks.
Ortalama+Ss

Min.- Maks.

151,2-174,7
168,2518,0
156,5-174,5
- 0,81+0,60
-1,69-1,50
-0,44+0,88
-2,14-1,35
-0,85+0,71
-1,86-0,41
-0,58+0,36
-1,12-(-)0,28
-0,45+0,99
-2,84-2,36
1,50+2,28
-3,09-5,00
-,06£1,01
-1,50-1,63
1,3241,35
0,03-3,71
-1,39+0,94
-3,01-1,36
1,16+2,45
-3,71-7,20
0,48+1,38
-1,10-3,30
1,32+1,23
0,23-3,67
-1,85+1,44
-5,9-0,42
0,27+1,88
-3,11-4,70
0,63+1,08
-0,60-2,58
0,72+0,49
0,28-1,34

(Ss: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, SDS: Standart deviasyon skoru,
VKI: Viicut kitle indeksi)
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Tablo 12: ilk Bagvuru Demografik Ozelliklerinin Yetistirildigi Kimlige Gore

Degerlendirilmesi
Tani Erkek Kiz
Agirlik (kg) Tuz kaybettiren 3,30+0,55 3,30+0,58
Basit virilizan 27,2+11,8 21,2+14,3
Nonklasik 43,5+18,2 39,10+14,4
11-beta hidroksilaz eksikligi 11,6+5,79 15,9+17,38
Agirlik SDS Tuz kaybettiren -1,81+0,77 -0,96+1,18
Basit virilizan 1,59+1,81 0,67+3,08
Nonklasik 0,03+0,74 0,61+1,51
11-beta hidroksilaz eksikligi 1,67+1,43 0,63+0,04
Boy (cm) Tuz kaybettiren 51,96+1,78 51,45+3,66
Basit virilizan 123,2+16,4 103,82+32,6
Nonklasik 149,6+£13,6 137,73+14,7
11-beta hidroksilaz eksikligi 78,7+19,05 90,3+56,9
Boy SDS Tuz kaybettiren -0,88+0,81 -0,14+0,99
Basit virilizan 2,42+2,18 0,66+2,15
Nonklasik 0,06+2,2 -0,10+0,77
11-beta hidroksilaz eksikligi 1,73+1,53 0,52+0,42
VKi (kg/im2) Tuz kaybettiren 12,17+1,71 12,68+2,13
Basit virilizan 17,33+3,68 17,06+4,48
Nonklasik 18,8+4,73 19,8+4,03
11-beta hidroksilaz eksikligi 17,7+0,84 15,4+1,48
VKi SDS Tuz kaybettiren -2,05+1,07 -1,52+1,86
Basit virilizan 0,56+1,65 -0,06+2,18
Nonklasik 0,31+0,24 0,71+1,21
11-beta hidroksilaz eksikligi 0,84+0,57 0,49+0,24

(VKI: Viicut Kitle indeksi, SDS: Standart deviasyon skoru)

Olgulardan biri 46 XX genetik cinsiyette olup Prader Evre 5 ile dogmustur.

Yapilan multidisipliner toplant1 sonucunda ailesinin istegi tizerine genital diizeltici

operasyonu yapilmamistir ve erkek cinsiyette yetistirilmistir.
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Sekil 5: Olgularm ilk Bagvuru Agirlik SDS’lerinin Dagilimi

Tablo 13: Olgularin Ilk Basvuru Agirlik SDS’lerinin Karsilastiriimasi

Tani Gruplari Agirlik SDS Ortalamasi P

TK- NKAH -1,39+0,94 0,48+1,38 0,007
TK- BV -1,39+0,94 1,16+2,45 0,000
TK- 11B (OH) -1,39+0,94 1,32+1,23 0,001
NKAH- BV 0,48+1,38 1,16%2,45 1,000
NKAH- 11B (OH) 0,48+1,38 1,32+1,23 1,000
BV- 11B (OH) 1,16%2,45 1,32+1,23 1,000

(Kruskal Wallis Post Hoc testi/ Benferroni testi)
(TK: Tuz kaybettiren, BV: Basit virilizan, NKAH: Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi,
11B (OH): 11 beta hidroksilaz eksikligi, SDS: Standart deviasyon skoru )

11 beta hidroksilaz eksikligi, basit virilizan ve nonklasik olgularin ilk

bagvuru agirlik SDS’lerinin tuz kaybettiren olgulara gore belirgin yuksek oldugu

goriillmistiir (sirastyla p=0,001, p<0,001, p=0,007).
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Sekil 6: Olgularin Bagvuru Boy SDS’lerinin Dagilimi

Tablo 14: Olgularin Bagvuru Boy SDS’lerinin Karsilastirilmasi

Tani Gruplari Boy SDS Ortalamasi P

TK- NKAH -0,45+0,99 -0,06+1,01 1,000
TK- BV -0,45+0,99 1,59+2,28 0,001
TK- 11B (OH) -0,45+0,99 1,32+1,35 0,022
NKAH- BV -0,06+1,01 1,59+2,28 0,302
NKAH- 11B (OH) -0,06+1,01 1,32+1,35 0,357
BV- 11B (OH) 1,59+2,28 1,32+1,35 1,000

(Kruskal Wallis Post Hoc testi/ Benferroni testi)
(TK: Tuz kaybettiren, BV: Basit virilizan, NKAH: Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi,
11B (OH): 11 beta hidroksilaz eksikligi, SDS: Standart deviasyon skoru )

Basit virilizan ve 11 beta hidroksilaz eksikligi tanili olgularmn bagvuru boy
SDS’lerinin tuz kaybettiren olgulara gore belirgin yiksek (p=0,001, p=0,022)
oldugu goriilmiistiir. Diger tan1 gruplar1 arasinda anlaml farklilik gézlenmemistir
(p>0,05).
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Sekil 7: Olgularin Ik Basvuru Viicut Kitle indeksi SDS’lerinin Dagilimi

Tablo 15: Olgularm ilk Bagvuru Viicut Kitle indeksi SDS’leri Karsilastiriimasi

Tani Gruplari VKi SDS Ortalamasi P

TK- NKAH -1,85+1,44 0,63+1,08 0,000
TK- BV -1,85+1,44 0,27+1,88 0,001
TK- 11B (OH) -1,85+1,44 0,72+0,49 0,001
NKAH- BV 0,63+1,08 0,27+1,88 1,000
NKAH- 11B (OH) 0,63+1,08 0,72+0,49 1,000
BV- 11B (OH) 0,27+1,88 0,72%0,49 1,000

(Kruskal Wallis Post Hoc testi/ Benferroni testi)

(VKI SDS: Viicut kitle indeksi, SDS: Standart deviasyon skoru, TK: Tuz kaybettiren, BV:
Basit virilizan, NKAH: Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi, 11B (OH): 11 beta
hidroksilaz eksikligi )

11 beta hidroksilaz eksikligi, basit virilizan ve nonklasik olgularm ilk
bagvuru VKIi SDS’lerinin tuz kaybettiren olgulara goére belirgin yiiksek oldugu
goriilmiistiir (sirasiyla p=0,001,p=0,001, p<0,001).
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Olgularin

ilk basvuru

tanner

evrelemesi

degerlendirildiginde

tuz

kaybettiren, basit virilizan ve 11 beta hidroksilaz eksikligi tanili hastalarin

tamaminin tanner evre 1 olarak bagvurdugu goriilmiistiir. Nonklasik alt gruptaki 10
hastanin Ugl (%30) evre 1, ikisi (%20) evre 2, ikisi (%20) evre 3, biri (%10) evre

4, ikisi (%20) ise evre 5 olarak bagvurdugu goriilmiistiir.

Tablo 16: Olgularn Ilk Bagvuru Tanner Evrelemesinin Degerlendirilmesi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre5 Toplam

Tuz kaybettiren Hasta sayisi 36 0 0 0 0 36
% %100,0 %0,0 %0,0 %0,0 %0,0  %100,0

Basit virilizan Hasta sayisi 17 0 0 0 0 17
% %100,0 %0,0 %0,0 %0,0 %0,0  %100,0

Nonklasik Hasta sayisi 3 2 2 1 2 10
% %30,0 %20,0 %20,0 %10,0 %20,0 %100,0

11-beta hidroksilaz Hasta sayisi 6 0 0 0 0 6
eksikligi % %100,0 %0,0 %0,0 %0,0 %0,0  %100,0
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Tablo 17: Olgularm Puberte Bas1 Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Tani istatistik
Ortalama + Ss. 38,97+11,1
Tuz kaybettiren
Min.-Maks. 23,0-56,6
Ortalama + Ss. 42,91+12,02
Basit virilizan
Min.-Maks. 29,0-61,5
Agirlik (kg)
Ortalama + Ss. 37,5049,15
Nonklasik
Min.-Maks. 26,5-48,9
Ortalama + Ss. 35,76+13,33
11-beta hidroksilaz eksikligi
Min.-Maks. 23,4-49,9
) Ortalama + Ss. 0,78+1,26
Tuz kaybettiren
Min.-Maks. -1,55-3,70
Ortalama + Ss. 1,42+2,23
Basit virilizan
Min.-Maks. -1,52-6,70
Agirlik SDS
Ortalama + Ss. 0,47+1,19
Nonklasik
Min.-Maks. -1,06-1,86
Ortalama + Ss. 1,39+1,11
11-beta hidroksilaz eksikligi
Min.-Maks. 0,21-2,42
) Ortalama + Ss. 137,96+8,07
Tuz kaybettiren
Min.-Maks. 120,0-150,8
Ortalama + Ss. 143,07+6,26
Basit virilizan
Min.-Maks. 132,0-155,8
Boy (cm)
Ortalama + Ss. 140,87+8,76
Nonklasik
Min.-Maks. 129,2-150,0
Ortalama + Ss. 135,03+15,27
11-beta hidroksilaz eksikligi
Min.-Maks. 117,4-144,0
Ortalama + Ss. 0,21+1,41
Tuz kaybettiren
Min.-Maks. -3,30-3,70
- Ortalama + Ss. 0,98+2,21
Basit virilizan
Min.-Maks. -2,20-4,61
Boy SDS
Ortalama + Ss. 0,38+%1,25
Nonklasik
Min.-Maks. -1,34-1,50
Ortalama + Ss. 1,43+0,39
11-beta hidroksilaz eksikligi
Min.-Maks. 0,98-1,68
Ortalama + Ss. 20,14+4,30
Tuz kaybettiren
Min.-Max. 14,3-27,0
VKi (kg/m2) Ortalama + Ss. 20,75+5,25
Basit virilizan
Min.-Maks. 14,8-31,0
Nonklasik Ortalama + Ss. 18,70+3,53
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VKi SDS

UH (cm)

UH SDS

Kemik yasi
(y1l)

KY/ITY

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Min.-Maks.
Ortalama + Ss.
Min.-Maks.
Ortalama + Ss
Min.-Maks.
Ortalama + Ss
Min.-Maks.
Ortalama + Ss
Min.-Maks.
Ortalama + Ss
Min.-Maks.
Ortalama + Ss
Min.-Maks.
Ortalama + Ss
Min.-Maks.
Ortalama + Ss
Min.-Maks.
Ortalama + Ss
Min.-Maks.
Ortalama + Ss
Min.-Maks.
Ortalama + Ss
Min.-Maks.
Ortalama + Ss
Min.-Maks.
Ortalama + Ss
Min.-Maks.
Ortalama + Ss
Min.-Maks.
Ortalama + Ss
Min.-Maks.
Ortalama + Ss
Min.-Maks.
Ortalama + Ss
Min.-Maks.
Ortalama + Ss
Min.-Maks.
Ortalama + Ss

Min.-Maks.
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15,8-23,5
19,13+4,30
16,4-24,1
0,77+1,23
-1,48-2,90
0,87+1,50
-1,60-3,00
0,38+1,13
-0,53-1,84
0,95+1,23
-0,36-2,40
6,02+1,67
3,80-10,5
5,95+1,46
3,80-9,50
5,82+0,85
5,0-6,70
6,16+1,75
4,50-8,00
0,07+1,51
-1,92-4,58
0,60+1,42
-1,69-3,12
0,35+1,09
-0,56-1,83
0,40+1,57
-1,40-1,47
11,55+1,04
10,0-13,5
12,20+1,91
10,0-16,0
12,00+0,81
11,0-13,0
12,33+1,25
11,0-13,5
1,19+0,19
0,97-1,63
1,29+0,36
0,95-2,06




Ortalama + Ss 1,15+0,12

Nonklasik
Min.-Maks. 1,01-1,30
Ortalama + Ss 1,69+0,87
11-beta hidroksilaz eksikligi
Min.-Maks. 1,08-2,70
Ortalama + Ss 9,78+1,33
Tuz kaybettiren
Min.-Maks. 7,40-11,6
Ortalama + Ss 9,86+2,15
Basit virilizan
Puberte Min.-Maks. 6,30-14,0
Yasi (yil) Ortalama + Ss 9,97+0,05
Nonklasik
Min.-Maks. 9,90-10,0
Ortalama + Ss 8,23+2,73
11-beta hidroksilaz eksikligi
Min.-Maks. 5,10-10,1

(Ss: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, UH: yillik uzama hizi, SDS:
Standart deviasyon skoru, VKI: Vicut Kitle indeksi, KY: Kemik yasi, TY: Takvim yas1 )
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Tablo 18: Puberte Basi Demografik Ozelliklerinin Yetistirildigi Kimlige Gore

Degerlendirilmesi
Tani Erkek Kiz
Agirlik (kg) Tuz kaybettiren 36,80+13,77 39,93+10,09
Basit virilizan 41,47+13,72 40,44+14,12
Nonklasik - 37,449,16
11-beta hidroksilaz eksikligi 35,76+£13,3 -
Agirlik SDS Tuz kaybettiren 0,87+1,72 0,75+1,07
Basit virilizan 1,82+2,55 0,95+1,38
Nonklasik - 1,19+1,84
11-beta hidroksilaz eksikligi 1,39+1,11 -
Boy (cm) Tuz kaybettiren 134,24+9,56 139,59+7,06
Basit virilizan 139,85+14,2 141,08+6,82
Nonklasik - 135,15+8,28
11-beta hidroksilaz eksikligi 135,03+£15,2 -
Boy SDS Tuz kaybettiren 0,42+2,27 0,11+0,90
Basit virilizan 1,42+2,20 0,58+2,23
Nonklasik - 0,28+1,15
11-beta hidroksilaz eksikligi 1,43+0,39 -
VKi (kg/im2) Tuz kaybettiren 19,84+4,96 20,27+4,15
Basit virilizan 20,70+5,55 19,88+5,14
Nonklasik - 20,25+3,48
11-beta hidroksilaz eksikligi 19,13+4,30 -
VKi SDS Tuz kaybettiren 0,74+1,53 0,78+1,13
Basit virilizan 0,93+1,67 0,67+1,14
Nonklasik - 1,15+1,35
11-beta hidroksilaz eksikligi 0,95+1,23 -

(VKI: Viicut kitle indeksi, SDS: Standart deviasyon skoru)

Olgularm puberte baslama yaslar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda

anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Olgularm puberte bas1 agirlik, agirlik SDS’leri,

boy,

boy SDS,

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Olgularm puberte bas1 uzama hizi SDS’leri karsilastirildiginda gruplar

arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).
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Olgularin puberte bast kemik yasi/takvim yast (KY/TY) orant

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Olgularm puberte bast VKI SDS’leri degerlendirildiginde verilerine ulasilan
toplam 44 hastanin 24’1 (%54,5) normal kilolu, dokuzu (%20,5) fazla kilolu, 11’1
(%25) obez olarak degerlendirilmistir. Tuz kaybettiren olgularin 13’4 (%56)
normal Kkilolu, besi (%22) fazla kilolu, besi (%22) obez; basit virilizan olgularin
yedisi (%54) normal kilolu, ikisi (%15) fazla kilolu, dordi (%31) obez; nonklasik
olgularm Ugl (%60) normal kilolu, biri (%20) fazla kilolu, biri (%20) obez; 11 beta
hidroksilaz eksikligi tanili olgularmn biri (%33,3) normal kilolu, biri (%33,3) fazla
kilolu, biri (%33,4) obez olarak degerlendirilmistir.

Tablo 19: Olgularin Puberte Basi Obezite Durumunun Degerlendirilmesi

Tuz kaybettiren Basit virilizan Nonklasik ~ 11B (OH)

eksikligi
Normal kilolu Hasta sayisi 13 7 3 1
(-2<VKI SDS<1) % %56,0 %54,0 %60,0 %33,3
Fazla kilolu Hasta sayisi 5 2 1 1
(1<VKI SDS<2) % %22,0 %15,0 %20,0 %33,3
Obez Hasta sayisi 5 4 1 1
(VKi SDS>2) % %22,0 %31,0 %20,0 %33,4
Toplam Hasta sayisi 23 13 5 3
% %100,0 %100,0 %100,0 %100,0

(VKI: Viicut kitle indeksi, SDS: Standart deviasyon skoru)

Olgularin 23’tine (%33,3) dizeltme operasyonu yapilmis olup 46’iine
(%66,7) dlzeltme operasyonu yapilmamustir. Tuz kaybettiren olgularin 20’sine
(%55,5), basit virilizan olgularn ikisine (%11,7), 11 beta hidroksilaz eksikligi tanili
olgularin birine (%16,6) diizeltme operasyonu yapilmistir. Nonklasik olgularin

hi¢birine diizeltme operasyonu yapilmamistir.
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Tablo 20: Olgularin Genital Duzeltme Operasyonu Gegirme Siklig1

Tuz kaybettiren Basit Nonklasik 11B (OH)
virilizan eksikligi
Var Hasta Sayisi 20 2 0 1
% %55,5 %11,7 %0,0 %16,6
Yok Hasta Sayisi 16 15 10 5
% %44,5 %88,3 9%100,0 %83,4
Toplam  Hasta Sayisi 36 17 10 6
% %100,0 %100,0 9%100,0 %100,0

Olgularm 14’Gnde (%24) santral puberte prekoks mevcutken, 44’tinde

(%76) santral puberte prekoks yoktur. Tuz kaybettiren olgularin altisinda (%20,6),

basit virilizan olgularmn altisinda (%37,5), nonklasik olgularm birinde (%14,2), 11
beta hidroksilaz eksikligi tanili olgularmn birinde (%16,6) santral puberte prekoks

vardir.
Tablo 21: Olgularda Santral Puberte Prekoks Gorilme Sikligi
Tuz Basit Nonklasik 11B (OH)
kaybettiren virilizan eksikligi
Var Hasta sayisi 6 6 1 1
% %20,6 %37,5 %14,2 %16,6
Yok Hasta sayisi 23 10 6 5
% %79,4 %62,5 %85,8 %83,4
Toplam Hasta sayisi 29 16 7 6
% %100,0 %100,0 %100,0 %100,0
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Tablo 22: Olgularm Puberte Zirvesi Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

Tani Sonuglar

Yas (yil) Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 12,50+1,53
Min.-Maks. 10,50-15,80

Basit virilizan Ortalama+Ss. 12,81+1,42
Min.-Maks. 10,70-14,50

Nonklasik Ortalama+Ss. 11,65+0,28
Min.-Maks. 11,20-12,00

11-beta hidroksilaz Ortalama+Ss. 12,45+0,77
eksikligi Min.-Maks. 11,90-13,00

Agirlik SDS Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 0,33+1,55
Min.-Maks. -2,90-2,80

Basit virilizan Ortalama+Ss. 0,95+1,79

Min.-Maks. -1,39-3,48

Nonklasik Ortalama+Ss. 0,61+0,96

Min.-Maks. -0,20-2,07

11-beta hidroksilaz Ortalama+Ss. 1,14+0,45

eksikligi Min.-Maks. 0,82-1,46

Boy SDS Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. -0,19+1,49
Min.-Maks. -4,20-2,34

Basit virilizan Ortalama+Ss. 0,45+1,79

Min.-Maks. -1,70-3,60

Nonklasik Ortalama+Ss. 0,03+0,93

Min.-Maks. -0,86-1,20

11-beta hidroksilaz Ortalama+Ss. 0,18+1,15

eksikligi Min.-Maks. -0,64-1,00

VKi SDS Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 0,64+1,33
Min.-Maks. -1,84-3,10

Basit virilizan Ortalama+Ss. 0,86+1,60

Min.-Maks. -1,30-2,90

Nonklasik Ortalama+Ss. 0,76%1,06

Min.-Maks. -0,60-2,20

11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 1,28+0,26

Min.-Maks. 1,10-1,47

UH SDS Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. -0,24+1,53
Min.-Maks. -3,91-2,95

Basit virilizan Ortalama+Ss. -0,17+1,76

Min.-Maks. -3,81-1,80

Nonklasik Ortalama+Ss. 0,31+0,49
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Kemik yasi
(yil)

KY/TY

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz
eksikligi

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

-0,35-0,95
-0,07+0,67
-0,55-0,41
13,60+2,14
11,00-18,00
15,05+1,51
12,50-18,00
12,83+0,93
11,50-14,00
15,00+1,41
14,00-16,00
1,08+0,09
0,85-1,23
1,18+0,17
1,02-1,60
1,10+0,06
1,02-1,17
1,21+0,02
1,19-1,23

(Ss: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, UH: yillik uzama hizi, KY:
Kemik yas1, TY: Takvim yas1, SDS: Standart deviasyon skoru, VKI: Viicut kitle indeksi)

Olgularin puberte zirvesi yaslar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda

anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Olgularm puberte zirvesi agirlik, boy ve VKI SDS’leri karsilastirildiginda

gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Olgularm puberte zirvesi UH SDS’leri karsilastirildiginda gruplar arasinda

anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Olgularm puberte zirvesi KY/TY orani karsilastirildiginda gruplar arasinda

anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Ikili gruplar karsilastirildiginda basit virilizan grubun kemik yasmnin

nonklasik gruba gore belirgin yiiksek oldugu goriilmistiir (p<0,05).

Olgularin puberte zirvesinde 21°i (%56,5) normal kilolu, altis1 (%16,2) fazla

kilolu,

10’u (%27,3) obez olarak degerlendirilmistir. Diisiikk kilolu olgu

saptanmamistir. Tuz kaybettiren olgularin 11’1 (%61) normal kilolu, tgl (%16,5)
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fazla kilolu, dordi (%22,5) obez olarak degerlendirilmistir. Basit virilizan olgularin
altis1 (%54,5) normal kilolu, besinin (%45,5) obez oldugu goriilmiistiir. Nonklasik
olgular dordu (%66,6) normal kilolu, biri (%16,7) fazla kilolu, biri (%16,7) obez
olarak degerlendirilmistir. 11 beta hidroksilaz eksikligi tanili iki hastanin

tamaminin fazla kilolu oldugu goriilmustiir.

Tablo 23: Olgularin Puberte Zirvesi Obezite Sikligmin Degerlendirilmesi

TK BV NKAH 11B (OH) Toplam
Normal kilolu Hasta Sayisi 11 6 4 0 21
(-2<VKI SDS<1) % %61,0 %54,5 %66,6 %0,0 %56,5
Fazla kilolu Hasta Sayisi 3 0 1 2 6
(1<VKi SDS<2) % %16,5 %0,0 %16,7 %100,0  %16,2
Obez Hasta Sayisi 4 5 1 0 10
(VKI SDS>2) % %22,5 %45,5 %16,7 %0,0 %27,3
Toplam Hasta Sayisi 18 11 6 2 37
% %100,0 %100,0 %100,0  %100,0  %100,0

(TK: Tuz kaybettiren, BV: Basit virilizan, NKAH: Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi,
11B (OH): 11 beta hidroksilaz eksikligi, VKI: Viicut kitle indeksi, SDS: Standart deviasyon

skoru)
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Tablo 24: Olgularin Son Muayene Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Tani Sonuglar
Yas Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 10,82+5,48
(yil) Min.-Maks. 0,7-18,0
Basit virilizan Ortalama+Ss. 11,67+5,33
Min.-Maks. 1,1-18,0
Nonklasik Ortalama+Ss. 14,36+1,68
Min.-Maks. 12,1-16,8
11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 9,55+3,36
Min.-Maks. 5,9-15,0
Agirlik SDS Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 0,26+1,44
Min.-Maks. -2,06-3,90
Basit virilizan Ortalama+Ss. 1,06%+2,18
Min.-Maks. -2,20-4,64
Nonklasik Ortalama+Ss. 0,36+1,25
Min.-Maks. -0,80-2,30
11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 0,96+0,79
Min.-Maks. -0,38-1,93
Boy SDS Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. -0,33+1,37
Min.-Maks. -3,60-3,00
Basit virilizan Ortalama+Ss. 0,39+2,15
Min.-Maks. -2,20-4,70
Nonklasik Ortalama+Ss. -0,49+1,16
Min.-Maks. -1,80-1,40
11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 0,17+0,92
Min.-Maks. -1,10-1,32
VKi SDS Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 0,65+1,28
Min.-Maks. -2,10-3,70
Basit virilizan Ortalama+Ss. 1,01+1,88
Min.-Maks. -2,50-3,80
Nonklasik Ortalama+Ss. 0,57+1,21
Min.-Maks. -1,10-2,31
11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 0,95+0,77
Min.-Maks. -0,47-1,60
UH SDS Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. -0,86+1,91
Min.-Maks. -5,48-3,12
Basit virilizan Ortalama+Ss. -1,24+1,99
Min.-Maks. -5,72-0,98
Nonklasik Ortalama+Ss. -1,43+2,22
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Kemik Yasi
(yi)

KY/TY

Eriskin Boya

(n=14)

Eriskin boy-

Farki

Ulasanlar SDS

Hedef boy SDS

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren (n=7)

(%19,4)

Basit virilizan (n=5)

(%29,4)

Nonklasik (n=2)

(%25,0)

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.
Ortalama+Ss
Min.-Maks.
Ortalama+Ss
Min.-Maks.
Ortalama+Ss
Min.-Maks.
Ortalama+Ss
Min.-Maks.
Ortalama+Ss
Min.-Maks.
Ortalama+Ss

Min.-Maks.

-4,60-1,43
0,07+1,01
-1,44-1,42
13,304,35
3,00-18,00
15,13+3,36
6,90-18,00
15,81+1,88
13,00-18,00
11,91+3,63
7,00-17,00
1,1040,16
0,78-1,56
1,20+0,23
1,00-1,72
1,100,09
1,03-1,28
1,2640,16
1,10-1,58
-1,7141,13
-3,60-0,01
-0,96+1,33
-2,00-1,30
-0,26+1,36
-1,23-0,70
-0,720,86
-2,11-0,06
-0,1240,76
-0,92-1,01
0,46+0,24
0,29-0,63

(Ss: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum UH: yillik uzama hiz1, VKI: Viicut

kitle indeksi, KY: Kemik yasi, TY: Takvim yasi, SDS: Standart deviasyon skoru )
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Olgularin son muayene yaslar1 karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli
farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Olgularin son muayenelerindeki boy SDS’leri karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Olgularin son muayenelerindeki agirlik ve VKI SDS’leri karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Olgularin son muayenelerindeki UH SDS’leri karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Olgularin son muayenelerindeki kemik yaslart ve KY/TY orani
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Son muayenede eriskin boya ulasan hasta sayisi, erigkin-hedef boy SDS ve
erigkin boya ulasanlarda bakilan boy SDS &l¢imleri gruplara goére istatistiksel

olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Olgularm son muayenede 15’1 (%22,3) obez, 11’1 (%16,4) fazla kilolu, 39’u
(%58) normal kilolu ve ikisi (%3,3) diisiik kilolu olarak degerlendirilmistir. Tuz
kaybettiren olgularin altis1 (%16,5) obez, besi (%13,8) fazla kilolu, 24t (%66,6)
normal kilolu ve bir (%3,1) hastanin diisiik kilolu oldugu goriilmiistiir. Basit
virilizan olgularin yedisi (%41,1) obez, biri (%5,8) fazla kilolu, sekizi (%47,3)
normal kilolu ve biri (%5,8) diisiik kilolu olarak degerlendirilmistir. Nonklasik
olgularn ikisinin (%25) obez, birinin (%12,5) fazla kilolu, besinin (%62,5) normal
kilolu oldugu goriilmiistiir. 11 beta hidroksilaz eksikligi tanili olgularin doérdi
(%66,5) fazla kilolu, ikisi (%33,5) normal kilolu olarak degerlendirilmistir.
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Tablo 25: Olgularin Son Muayene Obezite Sikliginin Degerlendirilmesi

Tuz Basit Nonklasik 11B (OH) Toplam
kaybettiren virilizan eksikligi
Dusuk kilolu Hasta Sayisi 1 0 0 2
(VKi SDS <-2) % %3,1 %5,8 %0,0 %0,0 %3,3
Normal kilolu Hasta Sayisi 24 5 2 39
(2<VKI SDS<1) % %66,6 %47,3  %62,5 %33,5 %58,0
Fazla kilolu Hasta Sayisi 5 1 4 11
(1<VKI SDS<2) % %13,8 %5,8 %12,5 %66,5 %16,4
Obez Hasta Sayisi 6 2 0 15
(VKi SDS>2) % %16,5 %41,1  %25,0 %0,0 %22,3
Toplam Hasta Sayisi 36 8 6 67
% %100,0  %100,0 %100,0 %100,0 %100,0

(VKI: Viicut kitle indeksi, SDS: Standart deviasyon skoru )

Olgularin son muayenedeki boy kisalig1 dagilimi incelendiginde toplam 67
hastanin altisinda (%9) boy kisaligi mevcut oldugu, 61’inde (%91) boy kisaligi
olmadig1 goriilmistiir. Tuz kaybettiren 36 olgunun doérdinde (%11,1), basit
virilizan 17 olgunun ikisinde (%11,7) boy kisalig1 saptanmustir. Nonklasik ve 11
beta hidroksilaz eksikligi tanili son muayenede

olgularda boy kisaligi

goriilmemistir.

Tablo 26: Olgularmm Son Muayene Boy Kisaligi Sikliginin Dagilimi

Tuz Basit Nonklasik 11B (OH) Toplam
kaybettiren virilizan eksikligi
\Var Hasta Sayisi 4 2 0 0 6
% %11,1 %11,7 %0,0 %0,0 %9,0
s Hasta Sayisi 32 15 8 6 61
% %88,9 %88,3 %100,0 %100,0 %91,0
Toplam Hasta Sayisi 36 17 8 6 67
% %100 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0
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Son muayenede olgularin 14’{iniin (%20,8) erigkin boya ulastigi, 53’iiniin
(%79,2) eriskin boya ulagsmadig1 goriilmiistiir. Tuz kaybettiren olgularin yedisinin
(%19,4) eriskin boya ulastigi, 29 (%80,6) hastanin eriskin boya ulagsmadigi; basit
virilizan 17 olgunun besinin (%29,4) eriskin boya ulastigi, 12’sinin (%70,6) erigskin
boya ulagsmadigi; nonklasik 8 olgunun ikisinin (%25) erigkin boya ulastigi, altismin
(%75) erigkin boya ulagsmadig1 goriilmiistiir. 11 beta hidroksilaz eksikligi tanil alt1

olgunun higbiri erigkin boya ulagmamustir.

Tablo 27: Olgularin Erigkin Boya Ulagsma Durumunun Degerlendirilmesi

Tuz Basit Nonklasik 11B (OH) Toplam
kaybettiren virilizan eksikligi

Ulasan (+) Hasta Sayisi 7 5 2 0 14
% %19,4 %29,4  %25,0 %0,0 %?20,8

Ulasmayan (-) Hasta Sayisi 29 12 6 6 53
% %380,6 %70,6 %75,0 %100,0 %79,2

Toplam Hasta Sayisi 36 17 8 6 67
% %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0

Erigskin boya ulasan 14 hastanin 12’sinin (85,7) eriskin boyu hedef boyun
altinda kalmistir. Tuz kaybettiren olgulardan eriskin boya ulasan yedi (%2100)
olgunun ve basit virilizan olgulardan eriskin boya ulasan bes (%100) olgunun
tamami1 hedef boyun altinda kalmistir. Nonklasik eriskin boya ulasan iki (%100)
olgunun eriskin boyu hedef boyun altinda kalmamuistir.

Tablo 28: Son Muayenede Eriskin Boyu Hedef Boyun Altinda

Kalan Vakalarin Orani

TK BV NKAH
Eriskin boyu hedef boyun Hasta Sayisi 7 5 0
altinda kalan(+) % %100 %100 %0,0
Eriskin boyu hedef boyun Hasta Sayisi 0 0 2
altinda kalmayan(-) % %0,0 %0,0 %100,0
Toplam Hasta Sayisi 7 5 2
% %100,0 %100,0 %100,0

(TK: Tuz kaybettiren, BV: Basit virilizan, NKAH: Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi)
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Tablo 29: Olgularn Ilk Bagvuru Laboratuvar Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Tani Sonuglar
Sodyum Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 124,60+7,30
(mmol/L) Min.-Maks. 105,0-139,0
Basit virilizan Ortalama+Ss. 138,60+1,86
Min.-Maks. 134,0-142,0
Nonklasik Ortalama+Ss. 138,30+2,31
Min.-Maks. 135,0-143,0
11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 139,66+4,03
Min.-Maks. 134,0-146,0
Potasyum Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 6,59+0,92
(mmol/L) Min.-Maks. 4,10-7,80
Basit virilizan Ortalama+Ss. 4,49+0,70
Min.-Maks. 3,70-6,00
Nonklasik Ortala ma+Ss. 4,21+0,54
Min.-Maks. 3,10-4,90
11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 4,34+0,72
Min.-Maks. 3,60-5,60
Glukoz Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 65,77+16,45
(mgy/di) Min.-Maks. 26,0-96,0
Basit virilizan Ortalama+Ss. 79,29+10,73
Min.-Maks. 69,00-103,00
Nonklasik Ortalama+Ss. 79,80+6,79
Min.-Maks. 72,00-96,00
11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 83,50+6,94
Min.-Maks. 76,00-92,00
ALT Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 18,0+7,18
(VL) Min.-Maks. 12,00-52,00
Basit virilizan Ortalama+Ss. 24,70+33,07
Min.-Maks. 12,00-152,0
Nonklasik Ortalama+Ss. 15,80+4,26
Min.-Maks. 10,00-21,00
11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 14,00+4,77
Min.-Maks. 10,00-21,00
Kortizol Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 5,76+7,61
(ug/dl) Min.-Maks. 0,50-35,0
Basit virilizan Ortalama+Ss. 8,01+8,82
Min.-Maks. 2,30-35,60
Nonklasik Ortalama+Ss. 10,60+8,92
Min.-Maks. 2,10-25,10
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ACTH
(pg/ml)

17-OH
Progesteron

(ng/ml)

DHEAS
(ug/dl)

11-DOC
(ng/dl)

Total
Testosteron

(ng/ml)

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik
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Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Max.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

8,31+10,90
0,50-29,00
202,66+342
10,00-2000,0
111,58+71,28
10,60-252,0
49,54+32,83
16,50-106,30
342,6+416,43
63,70-1090,0
190,75£135,10
10,90-462,0
174,49+206,27
2,96-593,0
54,68+141,49
3,95-456,50
10,88+8,73
0,43-21,50
195,50+328,88
0,07-1670,0
143,27+122,39
3,91-421,60
152,16+114,70
20,80-364,0
91,90+56,80
9,20-170,0
24,25+37,97
1,20-180,00
59,21+59,59
1,90-173,00
54,88+66,35
2,94-182,10
4207,33+4298,70
1080,0-12400,0
1,05+2,68
0,01-14,40
0,88+0,81
0,01-2,35
1,47+2,36




11-beta hidroksilaz eksikligi

Renin Tuz kaybettiren

(ng/ml)

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Aldosteron Tuz kaybettiren

(ng/dl)

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Androstenedion  Tuz kaybettiren

(ng/ml)
Basit virilizan
Nonklasik
11-beta hidroksilaz eksikligi
Glukortikoid Tuz kaybettiren
Dozu
(mg/m2/gtin) Basit virilizan
Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Mineralokortikoid Tuz kaybettiren

Dozu (mg)

Min.-Maks.
Ortalama+Ss.
Min.-Maks.
Ortalama+Ss.
Min.-Maks.
Ortalama+Ss.
Min.-Maks.
Ortalama+Ss.
Min.-Maks.
Ortalama+Ss.
Min.-Maks.
Ortalama+Ss.
Min.-Maks.
Ortalama+Ss.
Min.-Maks.
Ortalama+Ss.
Min.-Maks.
Ortalama+Ss.
Min.-Maks.
Ortalama+Ss.
Min.-Maks.
Ortalama+Ss.
Min.-Maks.
Ortalama+Ss.
Min.-Maks.
Ortalama+Ss.
Min.-Maks.
Ortalama+Ss.
Min.-Maks.
Ortalama+Ss.
Min.-Maks.
Ortalama+Ss.
Min.-Maks.
Ortalama+Ss.
Min.-Maks.
Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

0,10-5,86
0,47+0,70
0,01-1,40
26,43+23,29
0,33-91,00
6,9943,45
4,10-14,10
4,34+1,25
2,52-5,60
1,67+2,01
0,04-5,30
40,81+93,34
0,98-520,0
15,16+10,63
2,50-36,50
12,90+3,97
10,20-19,80
13,58+8,82
1,42-26,0
8,39+9,94
0,05-56,0
5,64+4,42
0,30-16,40
3,18+2,21
0,30-6,70
5,40+7,41
0,53-20,0
14,64+5,11
8,00-26,00
13,30+3,69
8,00-22,00
8,91+2,83
6,00-14,70
9,46+2,01
8,00-13,00
0,10+0,07
0,03-0,40

(Ss: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, ALT: Alanin aminotransferaz,
ACTH: Adrenokortikotropin hormon, DHEAS: Dihidroepiandrostenedion sulfat, 11-

DOC: 11 deoksikortikosteron )
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Sekil 8: Olgularm ilk Bagvuru Sodyum Diizeylerinin Dagilim: (mmol/L)

Tablo 30: Olgularm ilk Basvuru Sodyum Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Tani Gruplari Sodyum diizeyi Ortalamasi (mmol/L) P

TK-NKAH 124,60+7,30 138,30+2,31 0,000
TK- BV 124,60+7,30 138,60+1,86 0,000
TK-11B (OH) 124,60+7,30 139,66+4,03 0,000
NKAH-BV 138,30+2,31 138,60+1,86 1,000
NKAH-11B (OH) 138,30+2,31 139,66+4,03 1,000
BV-11B (OH) 138,60+1,86 139,66+4,03 1,000

(Kruskal Wallis Post Hoc testi/ Benferroni testi)

(TK: Tuz kaybettiren, BV: Basit virilizan, NKAH: Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi,
11B (OH): 11 beta hidroksilaz eksikligi )

Tuz kaybettiren olgularinin ilk basvuru sodyum diizeylerinin diger gruplarla

karsilastirildiginda diisiik oldugu gozlenmistir (p<0,001). Basit virilizan, nonklasik

ve 11 beta hidroksilaz eksikligi tanili olgularin ikili karsilastirmalarinda sodyum

diizeyleri arasinda belirgin farklilik gézlenmemistir (p>0,05).
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Sekil 9: Olgularin {1k Bagvuru Potasyum Diizeylerinin Dagilimi (mmol/L)

Tablo 31: Olgularin i1k Bagvuru Potasyum Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Tani Gruplari Potasyum diizeyi Ortalamasi (mmol/L) P

TK- NKAH 6,59+0,92 4,21+0,54 0,000
TK- BV 6,59+0,92 4,49+0,70 0,000
TK- 11B (OH) 6,59+0,92 4,34+0,72 0,001
NKAH-BV 4,21+0,54 4,49+0,70 1,000
NKAH- 11B (OH) 4,21+0,54 4,34+0,72 1,000
BV- 11B (OH) 4,49+0,70 4,34+0,72 1,000

(Kruskal Wallis Post Hoc testi/ Benferroni testi)
(TK: Tuz kaybettiren, BV: Basit kirilizan, NKAH: Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi,
11B (OH): 11 beta hidroksilaz eksikligi )

Tuz kaybettiren olgularmm ilk bagvuru potasyum diizeylerinin diger
gruplarla kargilagtirildiginda yiiksek oldugu gozlenmistir (P=0,001, P<0,001,
P<0,001). Basit virilizan, nonklasik ve 11 beta hidroksilaz eksikligi tanili olgularin
ikili  karsilagtirmalarinda potasyum diizeyleri arasinda belirgin  farklilik

gbzlenmemistir (p>0,05).

67



120,00

100,00— 30
—[ o

20,00

50,00

40,00

20,00

T T T T
tuz kaybettiren basit virilizan nonklasik 11 -beta hidroksilaz
eksiklidi

Sekil 10: Olgularin 11k Bagvuru Glukoz Diizeylerinin Dagilimi (mg/dl)

Tablo 32: Olgularin Ik Basvuru Glukoz Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Tani Gruplan Glukoz diizeyi (mg/dl) P

TK- NKAH 65,77+16,45 79,80+6,79 0,064
TK- BV 65,77+16,45 79,29+10,73 0,064
TK- 11B (OH) 65,77+16,45 83,50+6,94 0,027
NKAH- BV 79,80+6,79 79,29+10,73 1,000
NKAH- 11B (OH) 79,80+6,79 83,50+6,94 1,000
BV- 11B (OH) 79,29+10,73 83,50+6,94 1,000

(Kruskal Wallis Post Hoc testi/ Benferroni testi)
(TK: Tuz kaybettiren, BV: Basit virilizan, NKAH: Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi,
11B (OH): 11 beta hidroksilaz eksikligi )

Tuz kaybettiren olgularin glukoz diizeyleri 11 beta hidroksilaz eksikligi

tanili olgulara gore belirgin diisiiktiir (p=0,027). Diger gruplarin ilk bagvuru glukoz
dizeyleri karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmamustir (p>0,05).
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Sekil 11: Olgularm i1k Bagvuru ACTH Diizeylerinin Dagilimi (pg/ml)

Tablo 33: Olgularn Ilk Basvuru ACTH Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Tani Gruplari ACTH diizeyi Ortalamasi (pg/ml) P

TK- NKAH 202,66%342 49,54+32,83 0,038
TK- BV 202,66%342 111,58+71,28 1,000
TK- 11B (OH) 202,66%342 342,6+416,43 1,000
NKAH- BV 49,54+32,83 111,58+71,28 0,304
NKAH- 11B (OH) 49,54+32,83 342,6+416,43 0,058
BV- 11B (OH) 111,58+71,28 342,6+£416,43 1,000

(Kruskal Wallis Post Hoc testi/ Benferroni testi)

(TK: Tuz kaybettiren, BV: Basit virilizan, NKAH: Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi,
11B (OH): 11 beta hidroksilaz eksikligi)

Tuz kaybettiren olgularin ilk basvuru anindaki ACTH diizeyleri nonklasik

olgulara gore belirgin ylksektir (p=0,038). Olgularm ilk bagvuru ACTH diizeyleri

arasida anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).
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Sekil 12: Olgularm ilk Bagvuru 17-OH Progesteron Diizeylerinin Dagilimi
(ng/ml)

Tablo 34: Olgularin i1k Bagvuru 17-OH Progesteron Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Tani Gruplan 17-OH Progesteron diizeyi (ng/ml) P

TK- NKAH 190,75+135,10 54,68+141,49 0,001
TK- BV 190,75£135,10 174,49+206,27 1,000
TK- 11B (OH) 190,75£135,10 10,88+8,73 0,003
NKAH- BV 54,68+141,49 174,49+206,27 0,095
NKAH- 11B (OH) 54,68+141,49 10,88+8,73 1,000
BV-11B (OH) 174,49+206,27 10,88+8,73 0,082

(Kruskal Wallis Post Hoc testi/ Benferroni testi)
(TK: Tuz kaybettiren, BV: Basit virilizan, NKAH: Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi,
11B (OH): 11 beta hidroksilaz eksikligi )

Tuz kaybettiren olgulari 17-OH progesteron diizeylerinin; nonklasik ve 11
beta hidroksilaz eksikligi tanili olgulara gore yiiksek oldugu goriilmiistiir (sirasiyla
p=0,001, p=0,003). Diger tan1 gruplarinin ikili karsilagtirilmasinda anlamli farklilik
gozlenmemistir (p>0,05).
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Olgularin ilk bagvurularindaki DHEAS diizeyleri karsilastirildiginda

gruplar arasinda anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0,05).
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Sekil 13: Olgularm ilk Bagvuru 11- Deoksikortikosteron Diizeylerinin Dagilimi
(ng/dl)

Tablo 35: Olgularin i1k Basvuru 11- Deoksikortikosteron Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Tani Gruplan 11- DOC diizeyi Ortalamasi (ng/dl) P

TK- NKAH 24,25+37,97 54,88+66,35 1,000
TK-BV 24,25+37,97 59,21+59,59 0,592
TK- 11B (OH) 24,25+37,97 4207,33+4298,70 0,000
NKAH-BV 54,88+66,35 59,21+59,59 1,000
NKAH-11B (OH) 54,88+66,35 4207,33+4298,70 0,036
BV-11B (OH) 59,21+59,59 4207,33+4298,70 0,022

(Kruskal Wallis Post Hoc testi/ Benferroni testi)
(TK: Tuz kaybettiren, BV: Basit virilizan, NKAH: Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi,
11B (OH): 11 beta hidroksilaz eksikligi, DOC: Deoksikortikosteron )

11 beta hidroksilaz eksikligi tanili olgularin 11-DOC duizeylerinin diger tani
gruplarina gore yuksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001, p=0,036, p=0,022). Diger

tan1 gruplarmin ikili karsilagtirilmasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).
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Sekil 14: Olgularm i1k Bagvuru Renin Diizeylerinin Dagilim1 (ng/ml)

Tablo 36: Olgularn Ilk Basvuru Renin Dizeylerinin Karsilastirilmasi

Tani Gruplan Renin diizeyi (ng/ml) P

TK- NKAH 26,43%23,29 4,34+1,25 0,008
TK- BV 26,43+23,29 6,99%3,45 0,006
TK- 11B (OH) 26,43+23,29 1,67+2,01 0,000
NKAH-BV 4,34+1,25 6,99+3,45 1,000
NKAH- 11B (OH) 4,34+1,25 1,67+2,01 1,000
BV- 11B (OH) 6,99+3,45 1,67+2,01 0,344

(Kruskal Wallis Post Hoc testi/ Benferroni testi)

(TK: Tuz kaybettiren, BV: Basit virilizan, NKAH: Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi,
11B (OH): 11 beta hidroksilaz eksikligi )

Tuz kaybettiren olgularin renin diizeylerinin; basit virilizan, nonklasik ve 11
beta hidroksilaz eksikligi tanili olgulara gore yiiksek oldugu goriilmiistiir (srasiyla
p=0,006, p=0,008, p<0,001). Diger tani gruplarmm ikili karsilagtirilmasinda
anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Olgularin ilk basvurularindaki aldosteron ve androstenedion dlzeyleri

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).
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Sekil 15: Olgularm i1k Basvuru Glukokortikoid Dozlarmn Dagilimi (mg/m?/giin)

Tablo 37: Olgularm ilk Basvuru Glukokortikoid Dozlarmm Karsilastiriimasi

Tani Gruplar Glukokortikoid Dozu (mg/m?/giin) P

TK- NKAH 14,645 11 8,91%2,83 0,008
TK- BV 14,64%5,11 13,303,690 1,000
TK- 11B (OH) 14,6435 11 9,4622,01 0,065
NKAH- BV 8,91%2,83 13,303,69 0,063
NKAH- 11B (OH) 8,91%2,83 9,4622,01 1,000
BV- 11B (OH) 13,303,690 9,4622,01 0,270

(Kruskal Wallis Post Hoc testi/ Benferroni testi)
(TK: Tuz kaybettiren, BV: Basit virilizan, NKAH: Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi,
11B (OH): 11 beta hidroksilaz eksikligi )

Tuz kaybettiren olgularin glukokortikoid dozlarinin nonklasik olgulara gére
yiksek oldugu gorilmistir (p=0,008). Diger tam gruplarinin ikili

karsilastirilmasinda anlaml farklilik gézlenmemistir (p>0,05)

73



Tablo 38: Olgularin Puberte Bas1 Laboratuvar Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Tani Sonuglar
Sodyum Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 139,74+2,18
(mmol/L) Min.-Maks. 136,0-145,0
Basit virilizan Ortalama+Ss. 140,04+1,56
Min.-Maks. 137,0-143,0
Nonklasik Ortalama+Ss. 140,6+1,75
Min.-Maks. 139,0-143,6
11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 139,50+0,86
Min.-Maks. 139,0-140,5
Potasyum Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 4,29+0,44
(mmol/L) Min.-Maks. 3,40-5,43
Basit virilizan Ortalama+Ss. 4,22+0,30
Min.-Maks. 3,80-4,80
Nonklasik Ortalama+Ss. 4,05+0,53
Min.-Maks. 3,10-4,38
11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 4,1+0,20
Min.-Maks. 4,00-4,40
Glukoz Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 77,30+8,85
(mg/dl) Min.-Maks. 65,0-99,0
Basit virilizan Ortalama+Ss. 80,3+7,75
Min.-Maks. 69,0-97,0
Nonklasik Ortalama+Ss. 78,0+6,04
Min.-Maks. 72,0-86,0
11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 80,33+7,23
Min.-Maks. 72,0-85,0
ALT Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 20,08+5,99
(VL) Min.-Maks. 12,0-35,0
Basit virilizan Ortalama+Ss. 17,69+5,26
Min.-Maks. 12,00-29,0
Nonklasik Ortalama+Ss. 12,20+3,34
Min.-Max. 10,0-18,0
11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 15,045,19
Min.-Maks. 12,0-21,0
Kortizol Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 6,16+5,45
(ug/dl) Min.-Maks. 0,05-19,65
Basit virilizan Ortalama+Ss. 8,67+9,73
Min.-Maks. 1,30-40,0
Nonklasik Ortalama+Ss. 8,78+48,82
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ACTH
(pg/ml)

17- OH
Progesteron

(ng/ml)

DHEAS
(ug/dl)

11-DOC
(ng/dl)

Total
Testosteron

(ng/ml)

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan
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Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

2,10-24,20
4,43£1,50
2,90-5,90
185,90+300,3
5,91-1250,0
115,50+£176,9
7,41-514,0
38,40+£39,91
9,73-106,3
52,90+28,05
22,10-77,0
60,38+94,56
1,23-440,0
42,76+83,07
0,54-271,50
93,04+203,18
0,62-456,50
9,52+8,16
4,03-18,90
28,34+39,91
1,37-182,0
92,86+68,89
11,00-222,0
101,62+71,19
30,00-194,00
21,17+25,26
3,43-50,10
56,46+65,87
5,20-220,0
66,44+62,17
1,56-185,00
102,03+110,4
4,78-282,00
565,66+869,8
50,80-1570,0
0,33+0,45
0,01-1,46
0,65+0,64
0,02-2,03




Nonklasik Ortalama+Ss. 0,25+0,11

Min.-Maks. 0,10-0,40

11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 0,11+0,08

Min.-Maks. 0,03-0,20

Renin Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 4,57+3,81
(ng/ml) Min.-Maks. 0,08-12,00
Basit virilizan Ortalama+Ss. 6,48+4,61

Min.-Maks. 0,95-16,60

Nonklasik Ortalama+Ss. 4,10+1,38

Min.-Maks. 2,50-4,90

11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 4,10+2,54

Min.-Maks. 2,30-5,90

Aldosteron Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 11,24+46,57
(ng/dl) Min.-Maks. 1,90-32,30
Basit virilizan Ortalama+Ss. 26,55+37,65
Min.-Maks. 2,90-143,00

Nonklasik Ortalama+Ss. 16,63+7,38
Min.-Maks. 10,20-24,70

11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 12,50+2,12
Min.-Maks. 11,00-14,00

Androstenedion Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 4,01+3,40
(ng/ml) Min.-Maks. 0,17-10,20
Basit virilizan Ortalama+Ss. 3,11+3,36

Min.-Maks. 0,13-8,43

Nonklasik Ortalama+Ss. 1,95+0,88

Min.-Maks. 0,90-2,80

11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 5,73%4,22

Min.-Maks. 1,80-10,20

Glukokortikoid Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 14,37+2,15
dozu Min.-Maks. 10,00-18,00
(mg/m2/giin) Basit virilizan Ortalama+Ss. 12,84+4,75
Min.-Maks. 5,00-23,00

Nonklasik Ortalama+Ss. 7,82+1,52

Min.-Maks. 6,10-10,20

11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 12,33+1,52

Min.-Maks. 11,00-14,00

Mineralokortikoid Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 0,08+0,05

dozu (mg) Min.-Maknins. 0,03-0,25

(Ss: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, ALT: Alanin aminotransferaz ACTH:
Adrenokortikotropin hormon, DHEAS: Dihidroepiandrostenedion siilfat, 11-DOC: 11 deoksikortikosteron)
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Olgularin  puberte basi sodyum, potasyum ve glukoz diizeyleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Olgularn  puberte basi ALT diizeyleri ikili gruplar arasinda
karsilastirildiginda nonklasik olgularin ALT diizeylerinin tuz kaybettiren olgulara
gore diisiik oldugu gorilmistiir (p<0,001). Diger gruplar arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Olgularin puberte basi kortizol, ACTH, 17-OH progesteron dizeyleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Olgularin puberte basi 11-DOC, DHEA-S, total testosteron, renin,
aldosteron ve androstenedion diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli

farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Tablo 39: Olgularin Puberte Basi Glukortikoid Dozlarinin Karsilastirilmasi

Tani Gruplari Glukokortikoid Dozu (mg/m?/giin) P

TK- NKAH 14,37+2,15 7,82+1,52 0,001
TK- BV 14,37+2,15 12,84+4,75 0,355
TK- 11B (OH) 14,37+2,15 12,33+1,52 1,000
NKAH- BV 7,82+1,52 12,84+4,75 0,165
NKAH- 11B (OH) 7,82+1,52 12,33+1,52 0,868
BV- 11B (OH) 12,84+4,75 12,33+1,52 1,000

(Kruskal Wallis Post Hoc testi/ Benferroni testi)
(TK: Tuz kaybettiren, BV: Basit virilizan, NKAH: Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi,
11B (OH): 11 beta hidroksilaz eksikligi)

Olgularin puberte basi glukokortikoid tedavisi dozlari ikili gruplar arasinda
karsilastirildiginda tuz kaybettiren olgularm glukortikoid dozlarmmin nonklasik
olgulara gore yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0,001). Diger gruplar arasinda
anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Puberte bas1 olgularm ek tedavi gereksinimleri incelendiginde toplam 45
olgunun sekizinin (%17,7) GNRH analogu, dordinin (%9) aromataz inhibitor,
altismin (%13) GNRH analogu+ aromataz inhibitorii tedavileri aldigi, 27°sinin

(%60,3) ek tedavi gereksinimi olmadig1 goriilmistiir. Tuz kaybettiren olgularin
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dordinin (%17,3) GNRH analogu, ikisinin (%8,6) aromataz inhibitord, ikisinin
(%8,6) GNRH analogu+ aromataz inhibitorii aldig1 goriilmiistiir. Basit virilizan
olgularmm Ggunin (%23) GNRH analogu, ikisinin (%15,3) aromataz inhibitoru,
Ucliniin (%23) GNRH analogu+ aromataz inhibitorii tedavisi aldigi saptanmustir.
Nonklasik olgularin birinin (%16,6) GNRH analogu; 11 beta hidroksilaz eksikligi
tanilt ¢ olgunun birinin (%33.3) GNRH analogu+ aromataz inhibitorii tedavisi

aldig1 goriilmiistiir.

Tablo 40: Olgularin Puberte Basi1 Ek Tedavilerinin Dagilimi

Tuz Basit Nonklasik 11B (OH) Toplam
kaybettiren virilizan Eksikligi
GNRH analogu Hasta sayisi 4 3 1 0 8
% %17,3 %23,0 %16,6 %0,0 %17,7
Aromataz Hasta sayisi 2 2 0 0 4
inhibitori % %8,6 %15,3 %0,0 %0,0 %9,0
GNRH analogu Hasta sayisi 2 3 0 1 6
+Aromataz inh. % %8,6 %23,0 %0,0 %33,3 %13,0
Yok Hasta sayisi 15 5 5 2 27
% %65,5 %38,7 %83,4 %66,7 %60,3
Toplam Hasta sayisi 23 13 6 3 45
% %100,0 %100,0 %100,0 %100,0  %100,0

(GNRH: Gonadotropin Salgilatict Hormon)
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Tablo 41: Olgularin Puberte Zirvesi Laboratuvar Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Tani Sonuglar
Sodyum Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 139,47+1,98
(mmol/L) Min.-Maks. 136,00-144,00
Basit virilizan Ortalama+Ss. 139,22+2,30
Min.-Maks. 135,60-142,50
Nonklasik Ortalama+Ss. 139,98+2,62
Min.-Maks. 137,00-144,00
11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 140,50+0,70
Min.-Maks. 140,00-141,00
Potasyum Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 4,37+40,35
(mmol/L) Min.-Maks. 3,90-5,30
Basit virilizan Ortalama+Ss. 4,19+0,22
Min.-Maks. 3,74-4,69
Nonklasik Ortalama+Ss. 4,37+0,27
Min.-Maks. 4,00-4,66
11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 4,65+0,77
Min.-Maks. 4,10-5,20
Glukoz Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 78,38+6,42
(mg/dl) Min.-Maks. 69,00-91,00
Basit virilizan Ortalama+Ss. 78,72+8,95
Min.-Maks. 68,00-99,00
Nonklasik Ortalama+Ss. 83,00+8,98
Min.-Maks. 72,00-92,00
11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 84,50+7,77
Min.-Maks. 79,00-90,0
ALT Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 17,44+4,92
(VL) Min.-Maks. 10,00-28,00
Basit virilizan Ortalama+Ss. 19,09+6,20
Min.-Maks. 12,00-33,00
Nonklasik Ortalama+Ss. 17,33+7,91
Min.-Maks. 12,00-32,00
11-beta hidroksilaz eksikligi Ortalama+Ss. 18,00+2,82
Min.-Maks. 16,00-20,00
Kortizol Tuz kaybettiren Ortalama+Ss. 8,73+7,72
(ug/dl) Min.-Maks. 0,25-28,40
Basit virilizan Ortalama+Ss. 8,6848,13
Min.-Maks. 0,95-31,10
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ACTH
(pg/ml)

17-OH
Progesteron

(ng/ml)

DHEAS
(ug/dl)

11-DOC
(ng/dl)

Total
Testosteron

(ng/ml)

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan
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Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Max.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

8,28+3,77
3,91-15,00
3,10+0,42
2,80-3,40
148,93+195,37
7,14-682,00
212,88+327,27
6,68-868,0
26,76+17,41
7,60-57,10
261,00+339,41
21,00-501,0
45,21+60,30
4,10-257,80
71,22+112,62
0,52-390,0
63,39+146,47
0,52-362,30
4,49+1,40
3,50-5,49
72,78+114,74
2,40-444,00
128,87+125,77
15,00-405,0
75,58+54,72
9,00-171,0
183,20+179,32
56,40-310,00
46,58+42,11
1,44-120,4
70,86+68,49
10,30-220,0
23,93+32,97
3,60-90,10
471,10+549,98
82,20-860,0
0,79+1,07
0,01-4,10
1,10£0,78




Renin

(ng/ml)

Aldosteron
(ng/dl)

Androstenedion

(ng/ml)

Glukokortikoid
Dozu

(mg/m2/gtin)

Mineralokortikoid

Dozu(mg)

Nonklasik

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

Ortalama+Ss.

Min.-Maks.

0,10-2,62
0,52+0,42
0,11-1,30
5,45+4,28
0,72-16,70
6,14+3,97
1,54-15,10
4,69+1,14
3,42-6,00
10,52+5,94
1,90-23,00
9,74+5,88
2,40-18,0
12,78+5,37
4,30-19,10
3,45+3,33
0,20-12,50
5,83+9,92
0,30-35,20
2,94+2,14
0,57-6,90
3,85+2,47
2,10-5,60
14,36+2,21
11,60-21,00
12,93+3,79
8,60-20,00
7,30+2,65
5,50-12,60
12,75+0,35
12,50-13,00
0,10+0,04
0,05-0,20
0,07+0,03
0,05-0,10

(Ss: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, ALT: Alanin aminotransferaz,
ACTH: Adrenokortikotropin hormon, DHEAS: Dihidroepiandrostenedion stlfat, 11-
DOC: 11 deoksikortikosteron )
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Olgularin puberte zirvesi sodyum, potasyum, glukoz ve ALT diizeyleri

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).
Olgularin puberte zirvesi kortizol, ACTH, 17- OH progesteron, DHEAS,
11-DOC, total testosteron, renin, aldosteron ve androstenedion duzeyleri

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Tablo 42: Olgularin Puberte Zirvesi Glukokortikoid Dozlariin Karsilagtirilmasi

Tani Gruplan Glukortikoid Dozu (mg/m?/giin) P

TK- NKAH 14,36+2,21 7,30+2,65 0,002
TK- BV 14,3642,21 12,9343,79 1,000
TK- 11B (OH) 14,36+2,21 12,75+0,35 1,000
NKAH- BV 7,30+2,65 12,93+3,79 0,073
NKAH- 11B (OH) 7,30+2,65 12,75+0,35 1,000
BV- 11B (OH) 12,93+43,79 12,75+0,35 1,000

(Kruskal Wallis Post Hoc testi/ Benferroni testi)
(TK: Tuz kaybettiren, BV: Basit virilizan, NKAH: Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi,
11B (OH): 11 beta hidroksilaz eksikligi )

Olgularin puberte bas1 glukokortikoid tedavisi dozlari ikili gruplar arasinda
karsilastirildiginda tuz kaybettiren olgularin glukortikoid dozlarinin nonklasik
olgulara gore yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0,002). Diger gruplar arasinda
anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 43: Olgularin Son Muayene Laboratuvar Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Tani Sonuglar
Sodyum Tuz kaybettiren Ortalama +Ss. 138,56+2,61
(mmol/L) Min.-Maks. 132,00-143,00
Basit virilizan Ortalama +Ss. 139,56+2,31
Min.-Maks. 136,00-144,00
Nonklasik Ortalama +Ss. 139,25+2,60
Min.-Maks. 136,00-145,00
11-beta hidroksilaz Ortalama +Ss. 141,30+0,87
eksikligi Min.-Maks. 140,00-142,50
Potasyum Tuz kaybettiren Ortalama +Ss. 4,35+0,50
(mmol/L) Min.-Maks. 3,20-5,45
Basit virilizan Ortalama +Ss. 4,27+0,27
Min.-Maks. 3,56-4,90
Nonklasik Ortalama +Ss. 4,39+0,41
Min.-Maks. 3,60-4,80
11-beta hidroksilaz Ortalama +Ss. 4,38+0,61
eksikligi Min.-Maks. 3,60-5,12
Glukoz Tuz kaybettiren Ortalama +Ss. 77,69+13,52
(mgy/di) Min.-Maks. 23,00-116,00
Basit virilizan Ortalama +Ss. 81,17+10,70
Min.-Maks. 69,00-115,00
Nonklasik Ortalama +Ss. 79,25+7,45
Min.-Maks. 71,00-89,00
11-beta hidroksilaz Ortalama +Ss. 76,16+7,70
eksikligi Min.-Maks. 62,00-83,00
ALT Tuz kaybettiren Ortalama +Ss. 18,72+9,56
(VL) Min.-Maks. 10,00-68,00
Basit virilizan Ortalama +Ss. 18,08+8,17
Min.-Maks. 4,50-40,00
Nonklasik Ortalama +Ss. 16,50+5,15
Min.-Maks. 9,00-26,00
11-beta hidroksilaz Ortalama +Ss. 13,83+3,71
eksikligi Min.-Maks. 10,00-19,00
Kortizol Tuz kaybettiren Ortalama +Ss. 8,2616,57
(ug/dl) Min.-Maks. 0,05-30,00
Basit virilizan Ortalama +Ss. 9,11+11,60
Min.-Maks. 1,30-50,20
Nonklasik Ortalama +Ss. 9,35+3,74
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ACTH
(pg/ml)

170H
Progesteron

(ng/ml)

DHEAS
(ug/dl)

11-DOC
(ng/dl)

Total
Testosteron

(ng/ml)

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.
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5,43-16,20
3,04+2,49
0,50-6,58
185,07+314,30
1,50-1250,0
164,81+237,57
7,41-872,0
25,73+12,83
7,34-46,10
229,58+178,98
67,30-501,0
22,17+26,59
0,06-123,50
35,59+54,26
0,54-220,00
7,22+5,76
0,86-16,70
7,60+9,46
0,44-26,20
52,33+51,22
0,20-182,00
170,55+158,11
0,75-581,00
262,11+210,22
89,80-686,00
48,47+32,63
7,26-82,0
50,19+58,66
3,99-223,00
56,20+55,34
2,90
36,90+26,90
10,30-81,90
441,03+640,90
36,00-1700,00
0,63+1,14
0,01-5,50
1,16+1,17
0,01-4,41




Renin

(ng/ml)

Aldosteron
(ng/dl)

Androstenedion

(ng/ml)

Glukokortikoid
Dozu

(mg/m2/gtin)

Nonklasik

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz

eksikligi

Tuz kaybettiren

Basit virilizan

Nonklasik

11-beta hidroksilaz
eksikligi

Mineralokortikoid Tuz kaybettiren

Dozu(mg)

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.
Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

Ortalama +Ss.

Min.-Maks.

0,26+0,18
0,04-0,53
0,76+1,04
0,01-2,69
5,14+3,15
0,00-15,00
6,48+4,92
3,60-22,30
4,07+1,45
1,26-5,30
2,1842,18
0,20-5,80
11,0345,50
2,10-22,50
13,3948,52
2,30-34,19
14,03+7,47
1,30-23,00
11,64+5,04
3,20-16,00
2,64+2,59
0,01-10,00
3,17+2,64
0,34-10,20
3,00+1,35
0,96-4,70
2,30+0,80
1,18-3,60
14,47+3,53
7,10-23,0
13,14+4,39
7,00-21,40
9,42+3,75
5,60-14,70
11,71+3,25
7,00-15,00
0,11+0,05
0,05-0,25

(Ss: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, ALT: Alanin aminotransferaz ACTH:
Adrenokortikotropin hormon, DHEAS: Dihidroepiandrostenedion siilfat, 11-DOC: 11 deoksikortikosteron )
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Olgularin son muayenedeki sodyum, potasyum, glukoz ve ALT diizeyleri

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Olgularm son muayenedeki kortizol, ACTH, 17- OH progesteron, DHEA-
S, 11-DOC, total testosteron, renin, aldosteron ve androstenedion dizeyleri

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

25,00

20,00

15,00

L

5,00

T T T T
tuz kaybettiren basit virilizan nonklasik 11-beta hidroksilaz
eksiklidi

Sekil 16: Olgularin Son Muayene Glukokortikoid Dozlarinin Dagilimi1
(mg/m?/giin)

Olgularin son muayenedeki glukokortikoid tedavisi dozlar1 ikili gruplar
arasinda karsilastirildiginda tuz kaybettiren olgularin glukortikoid dozlarinin
nonklasik olgulara gore belirgin yiiksek oldugu gozlenmistir (p<0,001). Diger

gruplar arasinda anlaml bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 44: Olgularin Son Muayene Ek Tedavilerinin Dagilimi

Tuz Basit Nonklasik 11B (OH)
kaybettiren virilizan eksikligi
GNRH analogu Hasta S. 0 0 0 1
% %0,0 %0,0 %0,0 %16,6
Aromataz inhibitdru Hasta S. 3 2 0 0
% %8,3 %11,7 %0,0 %0,0
GNRH Hasta S. 1 1 0 0
analogu+Aromataz inh % %2,7 %5,8 %0,0 %0,0
Yok Hasta S. 31 14 8 5
% %86,3 %82,5 %100,0 %83,4
Oral kontraseptif Hasta S. 1 0 0 0
% %2,7 %0,0 %0,0 %0,0
Total Hasta S. 36 17 8 6
% %100,0 %100,0 %100,0 %100,0

(GNRH: gonadotropin salgilatici hormon)

Tuz kaybettiren 36 olgunun Ggunin (%8,3) aromataz inhibitord, birinin
(%2,7) GNRH analogu + aromataz inhibitord, birinin (%2,7) oral kontraseptif
tedavi aldig1 gortilmistiir. Basit virilizan 17 olgunun ikisinin (%11,7) aromataz
inhibitord, birinin (%5,8) GNRH analogu-+aromataz inhibitorii; 11 beta hidroksilaz
eksikligi tanili alt1 hastanin birinin (%16,6) GNRH analogu aldig1 goriilmiistiir.

Nonklasik sekiz olgunun hig¢biri son muayenede ek tedavi almamustir.

Tablo 45: Kiz Olgularda Polikistik Over Sendromu Sikliginin Degerlendirilmesi

Tuz Basit Nonklasik 11B (OH) Toplam
kaybettiren  virilizan eksikligi

Var Hasta Sayisi 6 3 6 0 15
% %27,2 %37,5 %100,0 %0,0 %39,4

Yok Hasta Sayisi 16 5 0 2 23
% %72,8 %62,5 %0,0 %100,0 %60,6

Toplam Hasta Sayisi 22 8 6 2 38
% %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0
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38 kiz olgunun 15’inde (%39,4) PKOS 6ykulsu mevcuttur. Tuz kaybettiren
22 olgunun altisinda (%27,2); basit virilizan sekiz olgunun dglinde (%37,5);
nonklasik olgularn tamaminda (%100) PKOS o6ykiisii saptanmistir. 11 beta
hidroksilaz eksikligi tanil1 iki olguda PKOS goriilmemistir.

Tablo 46: Erkek Olgularda Testiktler Adrenal Rest TUmor Sikliginin

Degerlendirilmesi
Tuz Basit Nonklasik  11B (OH) Toplam
kaybettiren  virilizan eksikligi

Var Hasta Sayisi 2 1 0 3 6
% %14,2 %11,1 %0,0 %75,0 %20,6

Yok Hasta Sayisi 12 8 2 1 23
% %85,8 %88,9 %100,0 %25,0 %79,4

Hasta Sayisi 14 9 2 4 29
% %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0

29 erkek olgunun altisnda (%20,6) TART d&ykisu mevcuttur. Tuz
kaybettiren 14 olgunun ikisinde (%14,2); basit virilizan dokuz olgunun birinde
(%11,1); 11 beta hidroksilaz eksikligi tanili dort olgunun Ggunde (%75) TART
Oykiisti goriilmiistiir. Nonklasik iki olguda TART goriilmemistir.
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4.2. OLGULARIN GENETIK SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Olgularinin 44’0 (%63,7) homozigot, 11’i (%15,9) heterozigot, 14°U
(%20,4) birlesik heterozigot mutasyona sahiptir. Tuz kaybettiren olgularin 28’1
(%77) homozigot, ucl (%8,3) heterozigot, dordu (%14,7) birlesik heterozigot
mutasyon; basit virilizan olgularin sekizi (%47) homozigot, ikisi (%11.7)
heterozigot, yedisi (%41,3) birlesik heterozigot mutasyonu; nonklasik olgularm Ugu
(%30) homozigot, besi (%50) heterozigot, ikisi (%20) birlesik heterozigot
mutasyonu tasimaktadir. 11 beta hidroksilaz eksikligi tanili olgularmin besinde
(%83,3) homozigot, birinde (%16,7) heterozigot mutasyon goérulirken, higcbirinde

birlesik heterozigot mutasyon gorilmemistir.

Tablo 47: Olgularin Mutasyon Analizlerinin Dagilimi

Tuz Basit Nonklasik 11B (OH) Toplam
kaybettiren virilizan eksikligi

Homozigot  Hasta sayisi 28 8 3 5 44
% %77,0 %47,0 %30,0 %83,3  %63,7

Heterozigot Hasta sayisi 3 2 5 1 11
% %8,3 %11,7 %50,0 %16,7  %15,9

Birlesik Hasta sayisi 5 7 2 0 14
heterozigot % %14,7 %41,3 %20,0 %0,0 %20,4

Toplam Hasta sayisi 36 17 10 6 69
% %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0

Tiim olgularin mutasyon analizi sonuglar1 degerlendirildiginde en sik IVS-
2 (%44,8) mutasyonlar1 izlendigi goriilmiistiir. Tuz kaybettiren ve basit virilizan
olgularda en ¢ok gériilen mutasyon IVS-2 olup; TK formunda %62,3, BV formunda
%37,5 siklikta goriilmistiir. Her iki tan1 grubunda da en sik 1VS2-13 C/A >G
genotipi goriilmiistiir. Nonklasik olgularda en sik p.V281L (%60) mutasyonu
goriilmiistiir. 11 beta hidroksilaz eksikligi tanili olgularda en sik ¢.1120 C>G (%72)

mutasyonu izlenmistir.
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Tablo 48: Olgularin Mutasyon Analizi ve Klinik Sonuglarinin Degerlendirilmesi

HASTA BIRINCI ALEL IKINCI ALEL MUTASYON  KLINIK

1 V281L Heterozigot Basit virilizan
2 €.1120 C>G €.1120 C>G Homozigot 11B (OH) eks.
3 IVS2-13 C>G IVS2-13 C>G Homozigot Tuz kaybettiren
4 P30L IVS2-13 C>G Homozigot Tuz kaybettiren
5 IVS2-13 C>G c.515T>A Birlesik H. Basit virilizan
6 IVS2-13 C/A>G IVS2-13 C/A>G Homozigot Tuz kaybettiren
7 V281L V281L Homozigot Basit virilizan
8 IVS2-13 A,C>G IVS2-13 A,C>G Homozigot Tuz kaybettiren
9 V281L Heterozigot Basit virilizan
10 €.844G>T €.293-13A>G Birlesik H. Basit virilizan
11 IVS2-13 A,C>G 1172N Birlesik H. Basit virilizan
12 Q318X L307fs Birlesik H. Tuz kaybettiren
13 €.844<T Heterozigot Nonklasik

14 c.518T>A €.955C>T Birlesik H. Basit virilizan
15 12A/C656G 12A/C656G Homozigot Tuz kaybettiren
16 IVS2-13 C/A>G IVS2-13 C/IA>G Homozigot Tuz kaybettiren
17 P30L IVS2-13 C/IA>G Birlesik H. Basit virilizan
18 IVS2-13 C/A>G IVS2-13 C/IA>G Homozigot Tuz kaybettiren
19 p.V282L Heterozigot Nonklasik

20 €.844G>T €.844G>T Homozigot Basit virilizan
21 p.V282L Heterozigot Nonklasik

22 IVS2-13 C/IA>G IVS2-13 C/IA>G Homozigot Tuz kaybettiren
23 *x ** Homozigot Tuz kaybettiren
24 IVS2-13 C/IA>G IVS2-13 C/IA>G Homozigot Tuz kaybettiren
25 p.Q338X p.Q338X Homozigot 11B (OH) eks.
26 R356W R356W Homozigot Tuz kaybettiren
27 €.1120 C>G €.1120 C>G Homozigot 11B (OH) eks.
28 R408C IVS2-13 C/IA>G Birlesik H. Tuz kaybettiren
29 IVS2-13 C>G IVS2-13 C>G Homozigot Tuz kaybettiren
30 €.952 C>T Heterozigot Nonklasik

31 c.456 C>G Heterozigot 11B (OH) eks.
32 IVS2-13 C/A>G IVS2-13 C/A>G Homozigot Tuz kaybettiren
33 €.1120 C>G €.1120 C>G Homozigot 11B (OH) eks.
34 IVS2-13 C/A>G IVS2-13 C/A>G Homozigot Tuz kaybettiren
35 IVS2-13 C/A>G IVS2-13 C/A>G Homozigot Tuz kaybettiren
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36 c.518T>A €.955C>T Birlesik H. Basit virilizan
37 V281L Q318X Homozigot Basit virilizan
38 IVS2-13 C/A>G IVS2-13 C/A>G Homozigot Tuz kaybettiren
39 €.1120 C>G €.1120 C>G Homozigot 11B (OH) eks.
40 P30L IVS2-13 C>G Homozigot Tuz kaybettiren
41 IVS2-13 C/A>G IVS2-13 C/IA>G Homozigot Basit virilizan
42 IVS2-13 C/A>G IVS2-13 C/IA>G Homozigot Tuz kaybettiren
43 Q318X Q318X Homozigot Tuz kaybettiren
44 IVS2-13 C/A >G IVS2-13 C/A >G Homozigot Basit virilizan
45 €.923dupT €.955 C>T Birlesik H. Tuz kaybettiren
46 €.952 C>T €.1222 C>T Birlesik H. Tuz kaybettiren
47 P30L V281L Birlesik H. Nonklasik

48 IVS2-13 C/A>G IVS2-13 C/A>G Homozigot Tuz kaybettiren
49 IVS2-13 C/A>G IVS2-13 C/A>G Homozigot Basit virilizan
50 c.844G>T €.1360C>T Birlesik H. Nonklasik

51 1172N 1172N Homozigot Tuz kaybettiren
52 IVS2-13 C/A>G IVS2-13 C/IA>G Homozigot Tuz kaybettiren
53 AJ/C-656->G AJ/C-656->G Homozigot Tuz kaybettiren
54 L321P L321P Homozigot Tuz kaybettiren
55 R356W R356W Homozigot Tuz kaybettiren
56 €.(-126C>T;-110T>C;- c¢.(-126C>T;- Homozigot Nonklasik

113G>A) 110T>C;-113G>A)

57 c.518T>A c.518T>A Homozigot Basit virilizan
58 IVS2-13 A>G Heterozigot Tuz kaybettiren
59 IVS2-13 C>G IVS2-13 C>G Homozigot Tuz kaybettiren
60 €.293-13 A>G Heterozigot Tuz kaybettiren
61 €.844 G>T €.293-13A>G Birlesik H. Basit virilizan
62 €.844 G>T €.844 G>T Homozigot Nonklasik

63 €.923dupT €.1069 C>T Birlesik H. Tuz kaybettiren
64 €.1225 C>T €.1225 C>T Homozigot Tuz kaybettiren
65 €.955 C>T Heterozigot Tuz kaybettiren
66 c.518 T>A c.518 T>A Homozigot Basit virilizan
67 IVS2-13 C>G IVS2-13 C>G Homozigot Tuz kaybettiren
68 c.844 G>T €.844 G>T Homozigot Nonklasik

69 IVS2-13 A>G Heterozigot Nonklasik

(**: P30L+12 splice+Del8bpE3 homozigot mutasyonu)
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Tablo 49: Birinci Aleldeki Mutasyon Analizi Sonuglarmin Dagilimi

Homozigot Heterozigot Birlesik Total

Heterozigot

N 1 0 0 1
**
% %2,3 %0,0 %0,0 %1,5
c.(-126C>T;-110T>C;- N 1 0 0 1
113G>A) % %2,3 %0,0 %0,0 %1,5
c.1120 C>G N 4 0 0 4
% %9,0 %0,0 %0,0 %5,8
€.923dupT N 0 0 2 2
% %0,0 %0,0 %14,2 %2,9
1172N N 3 0 2 5
% %6,8 %0,0 %14,2 %7,2
IVS2-13 A>G N 1 3 0 4
% %2,3 %27,2 %0,0 %5,8
IVS2-13 C/A >G N 17 0 1 18
% %38,8 %0,0 %7,2 %26,0
IVS2-13 C>G N 4 1 1 6
% 99,0 99,3 %7,2 %8,6
L321P N 1 0 0 1
% %2,3 %0,0 %0,0 %1,5
p.Q338X N 1 0 0 1
% %2,3 %0,0 %0,0 %1,5
P30L N 2 0 2 4
% %4,5 %0,0 %14,2 %5,8
Q318X N 1 2 2 5
% %2,3 %18,1 %14,2 %7,2
R356W N 2 0 0 2
% %4,5 %0,0 %0,0 %2,9
R408C N 1 0 1 2
% %2,3 %0,0 %7,2 %2,9
V281L N 5 5 3 13
% %11,3 %45,4 %21.6 9%18,9
Toplam N 44 11 14 69
% 9%100,0 9%100,0 9%100,0 9%100,0

(**: P30L+12 splice+Del8bpE3 homozigot mutasyonu)
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Olgularm mutasyon analizi sonuglar1 incelendiginde birinci alelde en sik
IVS2-13 C/A>G (%26) mutasyonu oldugu goriilmiistiir. Bu mutasyonu 1VS2-13
C>G (%8,6), V281L (%18,9), 1172N (%7,2), P30L (%5,8), ¢.1120 C>G (%5,8),
IVS2-13 A>G (%5,8), Q318X (%7,2) mutasyonlar1 izlemektedir.

Birinci aleldeki toplam 69 mutasyonun 44°inii (%63,7) homozigot, 11’ini
(%15,9) heterozigot, 14’ini (%20,4) birlesik heterozigot mutasyon
olusturmaktadir. Homozigot mutasyonu olan olgularda en sik 1VS2-13 C/A>G
(%38,8) mutasyonu olup, bunu V281L (%11,3), ¢.1120 C>G( %9) ve IVS2-13 C>G
(%9) mutasyonlar1 izlemistir. Heterozigot mutasyonlar1 olan olgularda en sik
V281L (%45,4), 1IVS2-13 A>G (%27,2) mutasyonlar1 goriilmistiir. Birlesik
heterozigot mutasyonu olan olgularda en sik V281L (%21,6) mutasyonu

1zlenmistir.
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Tablo 50: Ikinci Aleldeki Mutasyon Analizi Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Homozigot Birlesik Total
heterozigot
** N 1 0 1
% %2,6 %0,0 %1,8
C.(-126C>T;-110T>C;-113G>A) N 1 0 1
% %2,6 %0,0 %1,8
c.1120 C>G N 4 0 4
% 99,0 %0,0 %6,8
R408C N 1 0 1
% %2,6 %0,0 %1,8
1172N N 3 2 5
% %6,8 %14,2 %8,6
IVS2-13 C/A>G N 19 2 21
% %42,2 %14,2 %36,2
IVS2-13 C>G N 6 0 6
% %13,2 %0,0 %10,3
IVS2-13 A>G N 0 > >
% %0,0 %14,2 %3,4
L307fs N 0 1 1
% %0,0 %7,3 %1,8
L321P N 1 0 1
% %2,6 %0,0 %1,8
p.Q338X N 1 0 1
% %2,6 %0,0 %1,8
Q318X N 2 4 6
% %4,5 %28,6 %10,3
R356W N 2 1 3
% %4,5 %7,3 %5,0
V281L N 3 2 5
% %6,8 %14,2 %8,6
Toplam N 44 14 58
% %100,0 %100,0 100,0%

(**: P30L+12 splice+Del8bpE3 homozigot mutasyonu)
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Olgularin mutasyon analizi sonuglar1 incelendigindiginde ikinci alelde en
stk IVS2-13 C/A>G (%36,2) mutasyonu gozlenmistir. Bu mutasyonu 1VS2-13
C>G (%10,3), Q318X (%10,3), V281L (%8,6), 1172N (%8,6) ¢.1120 C>G (%6,8)

mutasyonlar1 izlemektedir.

Ikinci aleldeki toplam 58 mutasyonun 44’0 (%75,8) homozigot, 14’unii
(%24,2) birlesik heterozigot mutasyon olusturmaktadir. Homozigot mutasyonlarin
icinde en sik IVS2-13 C/A>G (%42,2), 1IVS2-13 C>G (%13,2), ¢.1120 C>G (%9),
V281L (%6,8) mutasyonlart; birlesik heterozigot mutasyonlarin iginde en sik
Q318X (%28,6) mutasyonu gorulmektedir.

Tablo 51: Birlesik Heterozigot Mutasyon Analizi Sonuglarinin Dagilim1

Birinci alel Sayi| Siklik (%) |ikinci alel Sayi Sikhk (%)
IVS2-13 C>G 1 %7,1|1172N 2 %14,2
V281L 3 %21,9|1VS2-13 A>G 2 %14,2
IVS2-12 C/A>G 1 %7,1|L307fs 1 %7,1
Q318X 2 %14,2 | Q318X 4 %29,0
172N 2 %14,2 | IVS2-13 C/A>G 2 %14,2
c.923dupT 2 %14,2 |V281L 2 %14,2
R408C 1 %7,1 | R356W 1 %7,1
P30L 2 %14,2
Toplam 14 100,0 | Total 14 100,0

Tablo 52: Mutasyonlarin Akraba Evliligine Gore Dagilimi

Akraba Evliligi Var Yok Toplam

Homozigot Hasta Sayisi 30 14 44
% %73,1 %53,5 %63,7

Heterozigot Hasta Sayisi 5 6 11
% %12,2 %21,4 %15,9

Birlesik Heterozigot Hasta Sayisi 6 8 14
% %14,7 %25,1 %20,4

Toplam Hasta Sayisi 41 28 69
% %2100,0 %100,0 %100,0
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Tablo 53: Konjenital Adrenal Hiperplazide Genotip- Fenotip Iliskisi

MUTASYON TK BV NKAH 11B(OH) TOPLAM
IVS-2 43(%62,5)  12(%37,5)  1(%6,7) 1(%9,2) 57(%44,9)
V28i1L 8(%25) 9(%60) 17(%13,4)
P30L 2(%2,8) 1(%3,2) 1(%6,7) 4(%3,2)

1172N 2(%2,8) 8(%25) 10(%7,8)
Q318X 6(%8,7) 3(%9,3) 2(%13,3) 11(%8,6)
L307fs 1(%1,5) 1(%0,7)
R356W 5(%7,4) 5(%4,1)
R408C 4(%5,9) 4(%3,2)
¢.923dupT 2(%2,8) 2(%1,6)
L321P 2(%2,8) 2(%1,5)
Promot. M* 2(%13,3) 2(%1,6)
c.1120 C>G 8(%72.7) 8(%6,2)
p.Q338X 2(%18,1) 2(%1,6)
¥ 2(%2,8) 2(%1,6)

Toplam alel 69 32 15 11 127(%100)

Promot. M*: ¢.-126 C>T;-110 T>C;-113G>A; **. P30L+12 splice+Del8bpE3

mutasyonu

(TK: Tuz kaybettiren, BV: Basit virilizan, NKAH: Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi,
11B (OH): 11 beta hidroksilaz eksikligi )
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4.3. KORELASYON VE REGRESYON ANALIiZi

Olgularin puberte baslama yasi ile ilk basvurudaki antropometrik Slgtimler
ve laboratuvar ozellikleri arasindaki iligki incelendiginde; hastalarin KY/TY orani
arttikca puberte baslama yasinin daha erkene kaydigi ve aralarinda giigli bir

korelasyon oldugu goriilmiistiir.

Tablo 54: Puberte Bas1 Yas ile Kemik Yasy/Takvim Yasi Oran1 Arasindaki Iliski

Puberte Baglama Yasi  KY/TY

Spearman's Rho Puberte baglama Korelasyon katsayisi 1,000 -,572"
yasl Sig. (2-tailed) . 0,008
N 44 20

Correlation is significant at the 0.01 level
(KY: Kemik yas1, TY: Takvim yast )

Son muayenedeki obezite durumuna etki eden faktorler agisindan hastalar
diisiik kilolu/normal ve fazla kilolu/obez olarak gruplandirilip kategorize edilmistir.
Ki-kare testi yapildiginda santral puberte prekoksu olan hastalarda obez olma

sikliginin anlamli olarak daha fazla oldugu gortilmiistiir (p=0,046).

Tablo 55: Santral Puberte Prekoks ile Obezite Arasindaki 1liski

Disuk kilolu/ Fazla kilolu/

Normal Obez Toplam

Santral Var Hasta sayisi 5 9 14
Puberte Prekoks % %35,7 %64,3 %100,0

Yok  Hasta sayisi 29 15 44
% %65,9 %34,1 9%100,0

Toplam Hasta sayisi 34 24 58
% %58,6 %41,4 9%100,0

Stirekli degiskenler Student T testi ile analiz edildiginde yalnizca
antropometrik 6l¢iimler ile obezite arasinda iligki gosterilmistir. Mann Whitney U
analizi yapildiginda ilk bagvuru sodyum, potasyum, renin diizeyleri, puberte bas1

glukoz, puberte zirvesi DHEAS, son muayene KY/TY orani ile obezite arasinda
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iligki saptanmistir. Hastalarm ilk basvuru sodyum, puberte bast glukoz, puberte
zirvesi DHEAS, son muayene KY/TY oranit obezite ile pozitif korelasyon
gosterirken, ilk bagvuru potasyum ve renin diizeyiyle negatif korelasyon gosterdigi
gorilmiistiir. Tan1 yasi, cinsiyet ve santral puberte prekoks eklenerek ¢cok degiskenli

analiz yapildiginda ise anlamli iligki kaybolmustur.

Tablo 56: Obeziteyle iliskili Faktorlerin Cok Degiskenli Analizi

B S.E. Wald Df Sig. Exp(B)
Ay (tani yas) -,009 ,030 ,087 1 ,768 ,991
Yetistirildigi kimlik -1,870 2,593 ,520 1 A71 ,154
Santral Puberte Prekoks -4,794 3,176 2,278 1 ,131 ,008
KYITY -,412 2,137 ,037 1 ,847 ,662
ilk basvuru Sodyum ,108 ,379 ,081 1 775 1,114
Puberte Basi Glukoz ,466 ,298 2,457 1 , 117 1,594
Surekli degisken -42,496 66,443 ,409 1 ,522 ,000

Santral erken puberteyle iliskili faktorler Mann Whitney U testi kullanilarak
analiz edildiginde puberte zirvesi total testosteron, renin, aldosteron duzeyleri ve
son muayene total testosteron ve 17-OH progesteron dizeyleri ile pozitif
korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Tablo 54’de de daha once gosterildigi gibi
obezite ile santral erken pubertenin iliskili oldugu gosterilmistir. T testi
yapildiginda antropometrik Ol¢iimlerden puberte basi ve zirvesi boy ve agirligin
hem obezite hem de santral erken puberte ile iligkili oldugu gosterilmistir. Santral
puberte prekoksa etki eden faktorlerin ¢ok degiskenli analizi yapildiginda sadece

puberte zirvesi aldosteron seviyesiyle anlamli iliski goriilmistiir.
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Tablo 57: Santral Puberte Prekoks Iliski Faktorlerin Cok Degiskenli Analizi

B S.E. Wald Df Sig. Exp(B)
Ay(tani yasl) ,006 ,013 ,206 1 ,650 1,006
Yetistirildigi Kimlik ,638 1,455 ,192 1 ,661 1,893
Obezite + 1,887 1,411 1,790 1 ,181 6,601
Puberte zirvesi -,892 ,690 1,672 1 ,196 ,410
Total Testosteron
Puberte zirvesi 1,042 ,607 2,947 1 ,086 2,835
Renin
Puberte zirvesi -,319 , 157 4,122 1 ,042 727
Aldosteron
Son muayene -,013 ,011 1,310 1 ,252 ,987
170H Progesteron
Sirekli degisken -,173 2,765 ,004 1 ,950 ,841
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5. TARTISMA

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) kortizol sentez yolaklarindaki kalitsal
enzim defektlerine bagli olarak otozomal resesif bir hastalik spektrumudur. 21
hidroksilaz eksikligi KAH vakalarmmn %90’mn1 olusturmaktadr. Klasik 21
hidroksilaz eksikligi 1:5000-15.000 siklikta goriilmekte ve irka gore insidansi
degismektedir. Nonklasik 21 hidroksilaz eksikligi hastalar1 daha sik goriilmekle
birlikte beyaz irkta 1:1000 oraninda goriilmektedir (1). Tiirkiyede 2017 yilinda pilot
sehirlerde yapilan KAH tarama programinda klasik 21 hidroksilaz eksikligi
insidans1 1:7787, 11 beta hidroksilaz eksikligi 1:38929 olarak bildirilmistir (19).

11 beta hidroksilaz eksikligi KAH vakalarinin ikinci en sik nedeni olup
genel popiilasyonda 1:10000 canli dogumda goriilmektedir ve tiim vakalarin % 5-

8’ini olusturmaktadir (12).

Saka ve ark.nin 1998 yilinda 114 hasta ile yaptigi bir ¢alismada olgularin
97’si (%85) 21 hidroksilaz eksikligi, 17’si (%15) 11 beta hidroksilaz eksikligi tanisi
almistir. 21 hidroksilaz eksikligi tanili hastalarin %30°u tuz kaybettiren, %63°U
basit virilizan ve %7’sinin nonklasik grupta oldugu goriilmiistir (76). Bizim
calismamiza dahil edilen olgularin %91’ini 21 hidroksilaz eksikligi, %8,7°sini 11
beta hidroksilaz eksikligi olusturmaktadir. Calismamizda 21 hidroksilaz eksikligi
tanil1 olgularin %57’ si tuz kaybettiren KAH hastalar1 olup bu oran Saka ve ark.nin
calismasina gore yiiksek saptanmistir. 11 beta hidroksilaz eksikligi tanili olgularin
orani ise Saka ve ark.nin ¢alismasina gore daha diisiik saptanmustir. Tuz kaybettiren
olgularin bizim g¢alismamizda basit virilizan gruba gore daha yiiksek olmasi,
ginimizde tuz kaybi krizlerinin daha erken tammnip tedavisine baslandigini ve
erken tedaviyle adrenal krizlere bagli Oliimlerin daha az meydana geldigini

diistindiirmektedir.

Yang ve ark.nin 2015 yilinda yaptig1 ¢aligmada 21 hidroksilaz eksikligi
tanili 52 hastanin %54°inun tuz kaybettiren, %28’inin basit virilizan ve %18’inin
nonklasik oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da 21 hidroksilaz eksikligi

olgularmin oranlar1 benzer 6zelliklere sahipti (77).
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Kotaska ve ark.nin yaptigi ¢alismada 76 Cek KAH olgusunun %65,8’inin
tuz kaybettiren, %21’inin basit virilizan, %13,2’sinin nonklasik grupta oldugu
goriilmiistiir (78). Bu ¢alismada tuz kaybi olgular1 bizim ¢alismamiza gore daha

yiiksek olmakla birlikte, nonklasik olgularn orani benzer 6zelliklere sahipti.

Kandemir ve ark.nin yaptigi Turk popilasyonunda 273 KAH tanili hastanin
klinik &zelliklerini inceledikleri epidemiyolojik caligmada 11 beta hidroksilaz
eksikligi sikligr %13,5 olarak degerlendirilmistir (79). Al-Jurayyan ve ark.nin
Suudi Arabistan’da yaptigi ¢alismada 78 KAH tanili hastanin %25,6’sinda 11 beta
hidroksilaz eksikligi goriilmiistiir (80). Klingensmith ve ark.nin Amerika Birlesik
Devletleri’nde 98 KAH tanili olguyla yaptig1 ¢calismada, olgularin %3’tnun 11 beta
hidroksilaz eksikligi oldugunu bildirmislerdir (81). 11 beta hidroksilaz eksikligi
prevalanst farkli toplumlara gore biiylik farkliliklar gostermekte olup bizim

calismamizda gorulme sikligr %8,9°dur.

Al Shaikh ve ark.nin 2019 yilinda Hindistan’da yaptiklar1 bir ¢alismada 59
KAH hastasinin tani aninda %74.1’inde ambigus genitalya, %21,8’inde tuz kayb1
krizi ile basvurmus, %27°si ise aile taramasi sirasinda tani almistir (82). Bizim
calismamizda olgularm %4’{ aile taramasi ile tani alip bu ¢alismaya gore belirgin
diisiiktii. Hastalarin %37’si kuskulu genitalya ile bagvurmus olup yine bu ¢aligmaya

gore diisiiktii. Tuz kaybi ile basvuran hastalarm orani bu ¢alismadan yiiksekti.

Gezdirici ve ark.nin 2019 yilinda Istanbulda ¢ok merkezli yaptiklari
calismada 45 KAH olgusunun %46’sinin kuskulu genitalya, %33’iliniin tuz kayb1
krizi, %15’inin genital tiiylenme, %6’smin hirsutizm ve adet diizensizligi ile
bagvurdugu goriilmiistiir (83). Bizim ¢alismamizda tuz kaybi krizi ile bagvuru bu
calismaya benzer olup, kuskulu genitalya ve hirsutizmle basvuran olgularin orani
bu c¢alismadan diisiiktii. Genital tiiylenme ile bagvuran olgu orant bizim

calismamizda %27,5 olup bu ¢alismaya kiyasla belirgin yiiksekti.

Ling su ve ark.nin 2014-2017 yillar1 arasinda 166 (99 tuz kaybettiren, 67
basit virilizan) hastay: dahil ettigi calismada tuz kaybettiren olgularin %75’inin tuz
kayb1 ve adrenal krizle; %17’sinin kugkulu genitalya ve %8’ inin yenidogan
taramasi ile tani aldig1 goriilmiistiir. Basit virilizan olgularm ise %70’1 kuskulu

genitalya, %20’si genital tiiylenme, %10’u aile dykiisii ve yenidogan taramasi ile
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tan1 almiglardir. Tuz kaybettiren erkek hastalar daha c¢ok adrenal Kkrizle
basvururken, kiz hastalarin kuskulu genitalya ile basvurdugu goriilmiistiir. Kiz
bebekler intrauterin ylksek androjene maruz kaldiklarindan kuskulu genitalya ile
tan1 alirken, erkeklerde testosteronun ana kaynagi adrenal bezler olmadigindan
kugkulu genitalya ile dogmazlar. Bu ¢alismada da erkeklerin tani yasi kizlara gore
daha ge¢ ve genellikle adrenal krizle bagvurdugu gorilmistir (84). Bizim
calismamizda da benzer sekilde tuz kaybettiren kiz hastalar daha ¢ok kuskulu
genitalya (%64) ile basvururken, erkek hastalar daha ¢ok adrenal krizle (%85)
basvurmuslardir. Basit virilizan gruptaki hastalarin bagvuru sikayetleri %76’smni1
genital tiilylenme ve %17,6’sin1 kuskulu genitalya olusturmakta olup bu caligmaya

gore kuskulu genitalyayla bagvuru orani oldukca diisiiktiir.

Salman ve ark.nin ayn1 bolgede yasayan 25 KAH olgusu ile yaptiklari
caligmada ailelerin %76’sinda akraba evliligi, olgularn %12’sinde aile 0ykisi
bulundugu goriilmiistiir (85). Bizim ¢alismamizda akraba evliligi oran1 %59,4 olup
bu ¢alismaya gore kiyasla diisiik olmakla birlikte iilkemizdeki akraba evliligi
oranina gore yiiksektir. Aile oykiisii orant bizim ¢aligmamizda %17,4 olmakla

birlikte bu ¢alismaya kiyasla daha yuksektir.

Al-Jurayyan ve ark.nin 85 KAH tanili hasta ile yaptiklar1 ¢alismada
hastalarm %71,2’sinde akraba evliligi oldugu, %45,8’inde ailesinde benzer hastalik
Oykiisii oldugu gorilmistiir (86). Bizim ¢alismamizdaki akraba evliligi ve aile

Oykiisii orani bu ¢aligmaya kiyasla diisiiktiir.

Manoli ve ark.nin 2002 yilinda 150 KAH tanili ¢ocuk olguyla yaptiklari
calismada tuz kaybettiren olgularm ortalama 2 ay igerisinde tani aldiklar
goriilmiistiir. Basit virilizan olgularin 3,9+2,1 yas, nonklasik olgularin tan1 yaginin
7,5+4,8 yas oldugu goriilmistiir (87). Bu ¢alismada, bizim ¢alismamiza benzer
sekilde tuz kaybettiren olgularin basit virilizandan daha 6nce bulgu verdigi agik¢a
gorulmektedir. Bizim ¢alismamizda tuz kaybettiren hastalarin ortalama tani yasi
0,5+0,7 (0-3 ay) olarak sonuglanmis olup bu g¢alismaya gore daha diisiiktiir.
Calismanin 2002 yi1linda yapilmis olmasi, tuz kaybettiren olgularin artik daha erken
ve tedaviye basladiklarint bize diisiindiirtmektedir. Basit virilizan hastalarin

ortalama tan1 yas1 59,8434,3 ay, nonklasik hastalarin ortalama tani yas1 115,1+£52,4
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ay olup bu ¢alismaya gore daha yiksektir. Bizim ¢alismamizdaki basit virilizan ve
nonklasik olgularin daha ge¢ tani almasina, uzun siireli hiperandrojenizme bagh
genital tiylenme ve hirsutizm sebebiyle ileri yaglarda basvurularim neden oldugu

distiniilebilir.

Mobhsin ve ark. tarafindan 2005-2018 yillar1 arasinda Banglades’te Uguncu
basamak bir hastanede 102 KAH tanili olgunun %58,8’inin tuz kaybettiren,
%38,2’sinin basit virilizan, %3’{iniin nonklasik oldugu bildirilmistir. Medyan
bagvuru yaslar1 tuz kaybettiren ve basit virilizan olgularimn sirasiyla iki ay (0-70 ay)
ve 42 ay (0,8-158 ay) ve nonklasik olgularin 119 ay (108-152 ay) oldugu
goriilmiistiir (88).Bizim ¢alismamizda tuz kaybettiren olgularin medyan yasi bu
calismadan diisiik olup, basit virilizan ve nonklasik olgularn medyan yasi

benzerdir.

Bas ve ark.nin 2009 yilinda 21 hidroksilaz eksikligi tanili 56 hastayla
yaptiklar1 ¢alismada tuz kaybettiren olgularm tan1 yaginin ortalama 31+7 glin, basit
virilizan olgularin 4,2+0,6 yil ve nonklasik olgularin ise 9+1,3 yil oldugu
goriilmiistiir (89). Bizim calismamizdaki hastalarin tani yaslar1 bu ¢alismaya

benzerdir.

Balsamo ve ark.nin 2006 yilinda 101 (40 TK, 14 BV, 47 NKAH) Italyan
hastayr dogum agirligi ve dogum boyu ag¢isindan karsilastirdiklar1 bir ¢alismada
klasik KAH’I1 hasta grubunun klasik olmayan gruba gére hem dogum agirligi hem
de dogum boyu agisindan anlamli olarak yiiksek oldugunu gérmiislerdir. Bu
bulgular siddetli prenatal hiperandrojenizmin fetal biliylimeyi etkiledigi, ge¢
baslangicli hastalarda ise hicbir etkisinin olmadigimi1 diisiindiirmektedir. Tuz
kaybettiren grubun dogum boyunun basit virilizan gruba gore yiiksek oldugu ancak
daha hafif oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu enzim aktivite bozuklugunun fazla
olmasmin, prenatal androjen maruziyetini arttigini diisiindiirmektedir (90). Bizim
calismamizda tani gruplarmin dogum agirligi SDS’leri arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamis olup tuz kaybettirenlerin medyan dogum agirhigi 0,22 SDS; basit

virilizanlarm 0,11 SDS; nonklasik olgularin -0,39 SDS olarak degerlendirilmistir.

Finkelstain ve ark.nn 21 hidroksilaz eksikligi tanili 170 hastayr dahil
ettikleri kohortta klasik KAH’l1 erkek ¢ocuklarin %33’tinde TART saptanmustir.
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Nonklasik KAH’l1 erkek ¢ocuklarm ise higbirinde TART goriilmemistir (91).
Bizim ¢aligmamizda 21 hidroksilaz eksikligi olan erkeklerde TART goriilme orani
%12 olup bu galismaya gore belirgin diisiiktiir. Nonklasik KAH’11 hastalarda ise
benzer sekilde TART goriilmemistir.

Mazzilli ve ark.nin 2019 yilinda 25 KAH tanili erkek hastayla yaptiklari
caligmada hastalarm %56’sinda TART gorilmistiir (92). Bizim g¢alismamizda
TART goriilme orani bu caligmaya gore daha diistiktiir.

Al-Ghamdi ve ark. tarafindan 2021 yilinda yapilan bir ¢alismada, KAH
tanilt 21 erkek hasta skrotal usg ile taranmis olup toplam alt1 hastada (%28) ilk
taramada veya yillik takipte TART saptanmustir (93). Bizim ¢alismamizda bu
calismaya kiyasla TART oram diisiiktiir.

Corcioni ve ark. tarafindan 2021 yilinda KAH tanili 52 erkek olgunun rutin
skrotal USG taramalarida 16 (%31) hastada TART goriilmiistiir. Tuz kaybetiren
hastalarda TART prevalans1 %54, nonklasik hastalarda %6 bildirilmis olup, basit
virilizan hastalarda TART bildirilmemistir. TART goriilen hastalarin %96’ sinin tuz
kaybettiren oldugu goriilmiistiir (94). Bizim ¢alismamizda 21 hidroksilaz eksikligi
olgularinda TART goriilme siklig1 %12 olup bu ¢alismaya gore diistiktiir.

Aycan ve ark. tarafinda 2022 yilinda 11 farkli merkezin verileri alinarak
yapilan bir ¢calismada 230 KAH erkek hastanin %17,4’tinde TART saptanmistir
(95). Bizim ¢alismamizda TART goriilme siklig1 bu ¢alismaya gore diisiiktiir.

Lahey ve ark.nin KAH tanili 76 kadin hastay1 (36 yetiskin, 41 ¢ocuk) dahil
ettikleri caligmada yetiskinlerde menars sonrasi 27/46 (%76), cocuk hastalarda ise
5/41 (%12) PKOS’a rastlamislardir. Ergenlik sonrasi kiz hastalarda ise PKOS
sikligmimn giderek arttigi goriilmiistiir. Ozellikle geg baslangicli olgularda instilinin
overlerde steroidojenezi uyararak PKOS’a zemin hazirladig1 disiiniilmistiir (17).
Bizim ¢alismamizda 38 kiz hastanin 12’sinde (%31) PKOS’a rastlanmis olup

nonklasik alt1 hastanin tamaminda PKOS goriilmiistiir.

Caligmamizda olgularin genital diizeltme operasyonu %33,3 saptanmustir.
Sturm ve ark.nin 2014 yilinda ABD’de ¢ok merkezli yaptiklar1 bir ¢alismada 2009-
2012 wyillar1 arasinda dogan ve KAH tanisi alan toplam 573 hastanin 219’una
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(%36,9) genital diizeltici operasyon yapildigr goriilmistir (96). Bizim
calismamizdaki hastalarin genital diizeltici operasyon gecirme orani bu ¢aligsma ile

benzer olarak degerlendirilmistir.

Hebenstreit ve ark. tarafindan uluslarasi cerrahi kayit verileri incelenerek
yapilan bir ¢alismada, 1995-2015 yillar1 arasinda tani almis 184 KAH tanili
olgunun %35’inin 2 yasindan 6nce en az 1 kez genital cerrahi gegirdigi bildirilmistir

(97). Bu galisgmanin sonuglar1 bizim ¢alismamizla benzerdir.

Dajusta ve ark.nin ABD’de 2004-2008 yillar1 arasinda takip edilen 380
KAH olgusunu dahil ettikleri ¢alismada, olgularn 174’tiniin (%46) genital
rekonstruktif cerrahi ge¢irdigi ve bu operasyonlarin cogunun ilk 2 yasta yapildigi
goriilmistiir (98). Bizim c¢alismamizda olgularin genital diizeltme operasyonu

%33,3 olmakla birlikte bu ¢alismaya kiyasla diistiktiir.

Manoli ve ark.nin 21 hidroksilaz eksikligi tanili olgularla yaptiklari
calismada tuz kaybettiren erkeklerin puberte baglama yasi1 12,3+ 1,3; kiz olgularin
9,9+0,7; basit viriilizan erkeklerin 9,1+1,0, kiz olgularin 8,9+1,4; nonklasik
olgularn ise 10,6%1,0 yas olarak saptanmistir (87). Bizim ¢alismamizda puberte
yasi1 tuz kaybettiren erkek olgularda 9,1+1,4, kiz olgularda 10,0+1,2, basit virilizan
erkek olgularda 9,0+3,0, kiz olgularda 9,7+2,6, nonklasik olgularda ise 9,2+1,3 yil
olarak degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda tuz kaybettiren erkek olgularin
puberte baslama yas1 bu ¢alismaya gére daha erken olup, diger gruplarin puberte

yasinin benzer oldugu goriilmiistiir.

Ganie ve ark.nin 2018’de klasik 21 hidroksilaz eksikligi tanili 48 hastay1
dahil ederek yaptiklar1 ¢alismada, olgularin %29,4’Unde santral erken puberte
goriilmiis olup puberte bas1 medyan yas1 6,7°dir (99). Bizim ¢alismamizda klasik
KAH hastalarinin %26’sinda benzer sekilde santral erken puberte goriilmiistiir.
Basit virilizan olgularda santral puberte prekoks goriilme sikligi tuz kaybettirenlere
gore daha fazladir. Tuz kaybettiren olgularda santral puberte prekoksun daha az
goOrulmesi, bu olgularin ¢ok erken yaslarda tan1 ve tedavilerinin baglanmasina, basit
virilizan olgularin ise daha ge¢ yaslarda tan1 alip tedavilerinin gecikmesine bagh

olabilecegini diistindiirtmektedir.
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Lim ve ark.nin 1995 yilinda 21 hidroksilaz eksikligi tanili 85 ¢ocuk hastayla
yaptiklart ¢aligmada tuz kaybettiren olgularin higbirinde puberte prekoks
gOrulmezken, basit virilizan 10 erkek olgudan yedisinde puberte prekoks
goriilmiistiir. Tuz kaybettiren olgularda puberte prekoksun gorilmemesi, bu
olgularin erken tan1 almasima ve iyi kontrollii tedavi altinda olmasina baglanmigtir
(100). Bizim ¢alismamizda da basit virilizan olgularda puberte prekoks siklig1 tuz

kaybettirenlere gore daha yiksektir.

Liu ve ark.nin Tayvan’da 22’si tuz kaybettiren, dordu basit virilizan 26
hastay1 inceledikleri ¢alismada ilk bagvuru medyan ACTH, 17-OH progesteron,
androstenedion ve plazma renin aktivitesi diizeylerinin tuz kaybettiren olgularda
basit virilizan olgulara gore daha yiiksek oldugu goriilmistir (101). Bizim
calismamizda da medyan 17-OH progesteron diizeyi tuz kaybettiren grupta basit
virilizan gruba gore yiksek saptanmistir. Plazma renin aktivitesi bu ¢alismaya
benzer sekilde tuz kaybettiren grupta belirgin yiiksektir. Bas ve ark.nin 2009 yilinda
Turk populasyonunda 56 KAH (26 TK, 24 BV, 6 NKAH) olgusuyla yaptiklar1
calismada hastalarin basvuru anmdaki androstenedion ve 17-OH progesteron
diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik gostermedigi goriilmiistiir (89). Cilsaat ve
ark.nm Istanbul’da 145 KAH olgusunu inceledikleri bir ¢alismada, tuz kaybettiren
olgularin basvuru anindaki 17-OH progesteron, kortizol ve renin diizeylerinin basit
virilizanlara gore yiikksek oldugu gorilmiistir. ACTH ve androstenedion
dizeylerinde ise anlamli bir farklilik gézlenmemistir (102). Bizim ¢alismamizda da

basvuru anindaki laboratuvar verileri bu calismaya benzerdir.

Muthusamy ve ark.nin KAH tanili ¢ocuklarda yapilan 35 ¢alismayi dahil
ettikleri literatrin ilk metaanalizinde, glukokortikoidlerle tedavi edilen KAH
olgularmin nihai boyunun populasyon ortalamasindan ve hedef boyuna gore tahmin
edilenden daha diisiik oldugu gosterilmistir. Yapilan metaanalizde hastalarin nihai
boy SDS’si -1,38 ve diizeltilmis boy SDS’si -1,03 olarak sonuclanmistir. Bu
calismalarda mineralokortikoid kullanan hastalarin daha iyi bir nihai boya ulastig:
ve hidrokortizon tedavi dozunun 6zellikle ergenlik déneminde 17 mg/m2/gin
gectigi durumlarda nihai boyun daha diisiik oldugu goriilmiistiir (42). Bebeklik

doneminde asir1 yiikselmis androjenlerin baskilanmasi igin yiiksek dozlara ihtiyag
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duyulabilmektedir. Ancak puberte doneminde asir1 yiiksek dozlarda glukokortikoid
kullanim1 hipotalamik somatostatin sekresyonunu arttirarak biiyiime hormonu
salgisiin bozulmasina neden olur. Yiiksek doz glukokortikoidlerin somatostatin
iireten noronlarda beta adrenerjik reseptor blokajina neden olarak biiylime hormonu
gen trankkripsiyonu ve GHRH reseptor sentezini azalttigi gosterilmistir (103).
Bizim c¢aligmamizda ise erigkin boya ulasanlarin SDS’si -1,23+1,25 olup bu
calismaya benzerdir. Diizeltilmis boy SDS’si -0,34+0,84 olup bu caligmaya gore
kiyasla daha iyi ortalamaya sahiptir. Son muayenede eriskin boya ulasan toplam 14
hastadan basit virilizan ve tuz kaybettiren 12 hastanin erigskin boyu hedef boyun
altinda kalmistir. Nihai boya ulasan iki nonklasik KAH tanili hastanin hedef boyu

eriskin boyun altinda kalmamustir.

Aycan ve ark.nin KAH’l1 ¢gocuklarda final boylarin hedef boy potansiyelleri
ile iliskisi ve hidrokortizon dozunun nihai boy tlizerine etkilerini inceledikleri bir
caligmada ortalama final boy SDS’sinin kadinlarda 152,2+7,2 cm ve -1,0+1,1 SDS,
erkeklerde 163,1+6,6 cm ve -1,2+1,0 SDS olarak saptanmustir. Final boya ulasan
hastalarda diizeltilmis boy SDS -0,73+0,9 olup, olgularmn %79,1’inde final boyun
hedef boyun altinda kaldig1 goriilmiistiir. Hastalara uygulanan 19,7+£2,9 mg/m2/giin
dozunda hidrokortizon tedavisi ile final boyu arasinda bir korelasyon
gosterilememistir (104). Bizim ¢alismamizda eriskin boya ulasan kadnlarin boyu
156,7+ 5,5 cm (-0,96+0,91 SDS), erkeklerin ise 158,0+9,2 cm (-1,60£1,63 SDS)
olarak degerlendirilmistir. Kadin olgularm final boyu bu ¢alismaya benzerlik
gostermekte olup erkek olgularm ise final boyu daha kisadir. Bizim ¢alismamizda
final boya ulagan olgularm diizeltilmis boy SDS’si -0,34+0,84 SDS olup, olgularin
%85,7’sinin  final boyu hedef boyun altinda kalmistir. Bizim ¢alismamizda
hastalara uygulanan hidrokortizon dozu 13,34+4,02 mg/m?/giin olup bu ¢alismaya
gore diisiiktiir, benzer sekilde final boyu ile hidrokortizon dozu arasinda bir
korelasyon gosterilememistir. Olgularin final boyu tami yasi, glukokortikoid
tedavisinin dozu, hastanin uyumu, tedavinin yeterliligi, KAH formu, erken puberte,
pubertede uygulanan ek tedaviler gibi bircok faktérden etkilenir. Bizim
calismamizdaki olgulara takiplerinde ortalama 10-15 mg/m2/gun glukokortikoid
tedavi uygulanmis olup final boyun kisa olmasinda diger birgok faktoriin etkili

olabilecegi diisiiniilebilir.
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Tsai ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismada 2023 yilinda Tayvan’da yetiskin
boyuna ulagan 21 hidroksilaz eksikligi tanil1 78 olgunun nihai boy SDS’si -1,1+1,1
ve diizeltilmis boy SDS -0,5+1,0 oldugu goriilmiistiir (105). Bizim ¢alismamizda
erigkin boya ulasan 21 hidroksilaz eksikligi tanili olgularin nihai boy SDS’ si -
1,2341,25 ve diizeltilmis boy SDS -0,34%0,84°tir ve bu calisma ile benzer

sonuglara sahiptir.

Finkelstain ve ark.nin 244 KAH hastas1 ile yaptiklar1 bir ¢alismada,
olgularm %35’inin obez oldugu goriilmiistiir. Klasik ve nonklasik KAH hastalar1
arasinda obezite agisindan herhangi bir fark gézlenmemistir. Bu ¢alismada obez
olgularn uzun etkili glukokortikoid kullanma sikligmin obez olmayanlara gore
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ancak glukokortikoid dozu, cinsiyet ve yas
acisindan anlamli farklilik bulunmamustir (91). Bizim ¢alismamizda 21 hidroksilaz
eksikligi tanili hastalarin son muayene obezite oran1 %24 yiiksek olmakla birlikte
bu ¢alismaya kiyasla orani diisiiktiir. Bizim ¢alismamizda santral puberte prekoks
ile obezite arasinda iliski gosterilmis olup, puberte prekoksu olan hastalarda obezite

sikliginin daha yiliksek oldugu goriilmiistiir.

Aycan ve ark.nin 2009 yilinda 24 KAH tanili hasta ile yaptiklari bir
calismada olgularin %54,2’sinin fazla kilolu/obez oldugu goriilmiistiir. Hastalara
giinlik ortalama 19.7 £2,9 mg/m2/giin glukokortikoid tedavisi verilmis olup
hidrokortizon dozu ile obezite arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir (104).
Bizim ¢alismamizda hastalarm %38,8’1 fazla kilolu/obez olup bu ¢alismaya gore
diisiiktiir. Hastalarimiza verilen giinliik glukokortikoid dozu da bu calismaya gore
belirgin diisiik olmakla birlikte obezite ile hidrokortizon tedavisi dozu arasinda

herhangi bir iligki gosterilememistir.

The Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society (LWPES) ve The
European Society for Pediatric Endocrinology (ESPE) tarafindan 2002 yilinda
yapilan konsensusta KAH tedavisinde virilizasyonu 6nlemek, blyimeyi optimize
etmek, adrenal adrojenlerin asir1 sekresyonunun inhibe edilmesi igin Onerilen
glukokortikoid tedavi dozu 10-15 mg/m2/giindir (106). Bizim ¢alismamizda da
olgularin son muayenelerinde ortalama 13,34+4,02 mg/m2/giin glukokortikoid

tedavisi aldig1 goriilmiistiir.
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Erdeve ve ark.nin 258 nonklasik KAH hastasini dahil ederek yaptiklari
calismada hastalarin ortalama 10,3+3 mg/m2/giin dozunda glukokortikoid tedavisi
aldig1 gortilmistiir (107). Bizim ¢alismamizda da nonklasik olgularin son muayene

glukokortikoid dozu 9,42+3,75 mg/m2/gin olup bu ¢alismadan diistiktiir.

Volkl ve ark.nin 89 KAH hastasi tizerinde yaptiklar: kesitsel retrospektif
caligmada, olgulara verilen hidrokortizon tedavi dozu 14,7 £ 4,8 mg/m2/giin olup

bizim ¢aligsmamiza benzerdir (108).

Finkelstain ve ark.nin 182 KAH tanili olguyla yaptiklar1 genotip-fenotip
analizinde hastalari ¢ogunda (%79) birlesik heterozigot mutasyon saptanmis olup,
genotipleri bilinen mutasyonlarin tiim spektrumunu tasimaktadir. En sik 1VS2-13
C/IA>G mutasyonu goriilmiis olup toplam popiilasyonda %25 oraninda
saptanmustir.  (109). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde her iki alel
degerlendirildiginde %30,7 oraninda 1VS2-13 C/A>G mutasyonu goriilmiistiir.
Olgularmn 44’1 (%65,2) homozigot, 11’i (%15,9) heterozigot, 14’0 (%20,2) birlesik
heterozigot mutasyona sahip olup bu ¢alismaya gore birlesik heterozigot mutasyonu
orani belirgin diisiiktiir. Bizim ¢alismamizda homozigot mutasyonun fazla olmasi

akraba evliliginin fazla olmasima bagli olabilir.

Billerbeck ve ark.nin Brezilyada 21 hidroksilaz eksikligi tanili olgularda
daha once bilinen 18 mutasyonu taramis olduklar1 kohortta, hastalarin %18’inde
bilinen mutasyonlar tespit edilememistir. Mutasyon tespit edilemeyen hastalarda
farkli ve nadir gorulen yeni mutasyonlar saptanmistir. Yeni mutasyon tespit edilen
hastalardan biri ve onun kardesinde 408 kodonunda arjinin ve sisteinin yer
degistirmesine neden olan bir C>T gegisi saptanmistir. R408C mutasyonunun her
iki kardeste de IVS2- 13A/C>G mutasyonu ile birlesik heterozigot olarak
bulundugu farkedilmis olup her iki hastada da R408C’nin enzimatik aktivitesinin
tamamen bozulmasina neden olarak tuz kaybettiren klinigine neden olmustur (110).
Bizim ¢alismamizda da bir hastada R408C ve IVS2-13A/C>G mutasyonu birlesik
heterozigot olup tuz kaybettiren formuna neden olmustur. Istisnai bir sekilde bir
hastada R408C homozigot mutasyonu goriilmiis olup tuz kaybettiren klinigine

neden olmustur.
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Finkelstain ve ark.nin 182 KAH olgusunun genotip fenotip iliskisini
inceledikleri bir ¢aligmada toplam 364 alelin tGgunde p30L mutasyonu (%0,8)
saptanmis olup bu mutasyonu tasiyan hastalarin hepsinin nonklasik KAH fenotipi
gosterdigi goriilmiistiir. Bu calismada P30L mutasyonlarinin tamami birlesik
heterozigot olarak degerlendirilmistir (109). Bizim c¢alismamizda her iki alel
degerlendirildiginde %3,1 siklikta P30L mutasyonu saptanmis olup; %50’sinde
homozigot, %50’sinde birlesik heterozigot mutasyon vardir. P30L mutasyonu
tastyan toplam dort hastanin ikisi (%50) tuz kaybettiren, biri (%25) basit virilizan,
biri (%25) nonklasik fenotipi gostermistir.

New ve ark.nin 21 hidroksilaz eksikligi tanili 1507 ailede genotip fenotip
korelasyonuna yonelik kapsamli mutasyon analizinde literatiirde bildirilenin aksine
P30L, IVS2 ve 1172N mutasyonu tasiyan hastalarm farkli fenotipik korelasyon
gosterdigini saptamislardir. Ekzon 4’teki [172N mutasyonu hastalarin %76’sinda
21 hidroksilaz enziminde %2’lik aktivite kaybina neden olan basit virilizan formu
gorulirken, yaklasik %23’tinde tuz kaybettiren formu goriilmiistiir. Benzer sekilde
IVS-2 mutasyonlar1 %78,6 siklikta tuz kaybettiren klinigi gosterirken, %20’sinde
basit virilizan klinigi gosterdigi saptanmistir. P30L mutasyonu enzim aktivitesinde
%40-70’lik kayba sebep olarak nonklasik formla iligkilendirilmesine ragmen
%30’dan fazla hastada klasik KAH’a neden oldugu goriilmistiir (10). Bizim
calismamizda IVS-2 mutasyonu tasiyan hastalar bu ¢alismaya benzer sekilde %75’
1 tuz kaybettiren %21’ 1 basit virilizan fenotipi gostermis olup 1VS2-13 A>G
heterozigot mutasyonu tasiyan bir hastada nonklasik KAH goriilmiistiir. P30L
mutasyonu tastyan hastalarda bu ¢aligmanin aksine %50 oraninda tuz kaybettiren,
%25 basit virilizan ve %25 nonklasik fenotipi gostermislerdir. Mutasyon analizinde
tuz kaybettiren hastalarin P30L mutasyonunun IVS2-13 A>G ile homozigot olarak
bulundugu ve muhtemelen bu mutasyonun enzim aktivitesinde tamamen kayba
sebep oldugunu diisiindiirebilir. Bizim olgularimizdaki 1172N mutasyonu tasityan
hastalar benzer sekilde %80 oraninda basit virilizan, %20 tuz kaybettiren klinigi
gostermistir. Fenotiplerde goriilen bu farklilik 21 hidroksilaz enziminin, gen etkisi
diginda ekspresyon, transkripsiyon ve translasyonunu etkileyen birgok diizenleyici

faktorin etkisi altinda olabilecegini diigiindiirmektedir.
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Krone ve ark.nmn 21 hidroksilaz eksikligi tanili 155 hastanin toplam 310
alelinin incelendigi kapsamli genotip- fenotipleme galismasinda %71.3 oraninda
nokta mutasyonlar1 goriilmiistiir. En sik olarak %30.3 oraninda intron 2 (IVS-2) ek
yeri mutasyonu saptanmistir. Diger goriilen nokta mutasyonlar1 arasinda 1172N
(%19,7), Q318X (%4,7) ve R356W (%4,5) bulunmaktadir. Toplam popiilasyonda
%20,3 gen delesyonu ve %7,1 siklikta biliyiik gen doniigiimleri goriilmiistiir.
Olgularin %27,7’sinde homozigot, %72,5’inde birlesik heterozigot mutasyon
bulunmaktadir (4). Bizim ¢alismamizda hastalarin %63,7’1 homozigot, %15,9’1
heterozigot, %20,4’Unun birlesik heterozigot mutasyona sahip oldugu goriilmiis
olup bu calismaya gore birlesik heterozigot mutasyonlar daha az siklikta
goriilmiistiir. En sik olarak benzer sekilde 1VS-2 (%44,9) mutasyonu goriilmiis olup
bu ¢alismaya gore daha yliksek oranda bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda 21
hidroksilaz eksikligi olgularinda diger goriilen nokta mutasyonlar1 1172N (%7,8),
Q318X (%8,6), V281L (%13,4) bulunmaktadir.

Wang ve ark. tarafindan Cin’de yenidogan taramasi ile KAH tanis1 alan 59
hastanin CYP21A2 mutasyon analizinde en sik IVS2-13 A/C>G (%36,29), Q318X
(%5,65), 1172N (%12,9) ve R456W (%3,23) nokta mutasyonlar1 goriilmiistiir. Tuz
kaybettiren hastalarda en sik olarak IVS2-13 A/C>G ve delesyonlar, basit virilizan
hastalarda en sik 1172N varyant1 saptanmustir (111). Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde en sik 1VS2-13 A/C>G (%30,7) varyant1 saptanmis olup, bunu V281L
(%13,4), IVS2-13 C>G (%9,4), 1172N (%7,8), Q318X (%8,6) izlemektedir. Tuz
kaybettiren hastalarda benzer sekilde en sik IVS2-13 A/C>G mutasyonu
goriilmiistiir. Basit virilizan hastalarda ise en sik V281L (%25), 1VS2-13 A/C>G
(%25) ve 1172N (%25) mutasyonlar1 goriilmiistiir.

Bidet ve ark.nin 161 nonklasik KAH tanili kadin hastay1 dahil ettikleri bir
calismada alellerde baskin olarak goriilen mutasyonun V281L (%55.9) oldugu ve
toplam olgularin %86,9’unda bulundugu gériillmiistir (112). Bizim ¢aligmamizda
da benzer sekilde nonklasik hasta grubunda en sik V281L (%60) varyanti
goriilmektedir. Nonklasik hastalarin %70’inin en az bir alelinde V281L mutasyonu

saptanmuistir.
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Chao Xu ve ark.nin 72 KAH tanili hastay1 dahil ettikleri kohortta 15’inde
(%21) homozigot, 54 hastada (%75) birlesik heterozigot, t¢iinde (%4) heterozigot
mutasyon saptanmistir. En sik  goriilen mutasyonlar 1VS-2 (%33), gen
delesyon/doniisiimleri (%21), 1172N (%17), Q318X (%7), V281L (%1,4) olarak
gorlilmiistiir. V281L mutasyonu hafif enzim eksikligine yol agtig1 i¢in genelde
nonklasik KAH’la sonu¢lanmaktadir. Chao Xu ve ark. yaptiklar1 caligmada
nonklasik KAH wvakalari %3,7 oldugundan dolayr V281L mutasyonunun
popiilasyona gore daha diisiik oldugu diistinilmiistiir. 1VS-2 mutasyonlar1 %70,1
tuz kaybettiren, %27,9’u basit virilizan, %1,1°1 nonklasik formuna neden olmustur.
I[172N mutasyonu tasiyan hastalarin %84,1°1 basit virilizan, %12,6’s1 tuz
kaybettiren, %3,3’li nonklasik klinigi gostermistir (113). Bizim g¢alismamizda
hastalarin %20,4°Un0n birlesik heterozigot mutasyona sahip olup goriilmiis olup bu
calisgmaya gore daha disiiktir. En sik olarak benzer sekilde 1VS-2 (%44,9)
mutasyonu goriilmiis olup bu calismaya gore daha yiliksek oranda bulunmaktadir.
Bizim ¢alismamizda diger goriilen nokta mutasyonlar1 arasinda 1172N (%7,8),
Q318X (%8,6), V281L (%13,4) bulunmaktadir. IVS-2 mutasyonu tasiyan hastalar
bu ¢aligmaya benzer sekilde %75’ tuz kaybettiren, %21°i basit virilizan fenotipi
gostermis olup 1VS2-13 A>G heterozigot mutasyonu tasiyan bir hastada nonklasik
KAH goriilmiistiir. Bizim olgularimizdaki 1172N mutasyonu tasiyan hastalar
benzer sekilde %80 oraninda basit virilizan, %20 tuz kaybettiren klinigi

gostermistir. 172N mutasyonu goriilen nonklasik olgu saptanmamustir.

21 hidroksilaz eksikliginin nonklasik formunun CYP21A2 veya psddogenin
(CYP21A1P) promotdr/ diizenleyici bolgelerindeki mutasyonlardan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Psddogenin -126, -113, -110 ve -103 pozisyonlarindaki promotor
bolgelerindeki psddogen ve aktif gen arasindaki mikrodonisiimler enzimin
transkripsiyonel aktivitesini belirgin diistirerek nonklasik fenotipe neden oldugu
goriilmistiir. Arajuo ve ark. 17 nonklasik KAH olgusunun promotdr analizini
yaptiklar1 bir ¢alismada iki hastanin CYP21A2 promotdrinde mutasyon
saptanmistir. Hastalardan birinde -126C>T, -113G>A ve -110T>C promotor
mutasyonlar1 ve V281L ile digerinde -126C>T promotor mutasyonu ve IVS-2
birlesik heterozigot olarak bulunmustur (114). Bizim ¢alismamizda da bir hastada

c. (-126 C>T; -110 T>C; -113 G>A) promotor bolgesinde homozigot mutasyon
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goriilmiis olup hastada nonklasik fenotipe neden oldugu goriilmiistiir. Klasik
olmayan KAH vakalarinda prom6tdr sekansi analiz eden ¢aligmalara ihtiyag olup,
Ozellikle belirsiz genotipi bulunan hastalarin genetik tanisina mutlaka CYP21A2

promotor analizi dahil edilmelidir.

Riedl ve ark.nin Almanya ve Avusturya’dan 538 KAH tanili hastanin
genotip fenotip korelasyonunu degerlendirdikleri kohortta en cok delesyon/
konversiyon (%29,6) ve IVS-2 (%29,2) mutasyonlari saptanmustir. Ardinda [172N
(%13.1) ve V281L (%7,8) nokta mutasyonlar1 goriilmiistiir. Hastalarin {igte
ikisinden fazlasinda del/del veya IVS-2/1VS-2 olmak lzere %37’sinde homozigot;
%63’linde birlesik heterozigot mutasyon saptanmistir. Mutasyonlarin ciddiyeti
kalan enzimatik aktiviteyle degerlendirilen Speiser genotip siniflandirmasina gore;
Grup A (% 0-1 enzimatik aktivite; 1VS-2), Grup B (% 1-2 artik enzimatik aktivite
; 1172N), Grup C (%2060 artik enzimatik aktivite; P30L, V281L, P453S) olarak
smiflandirilmistir. Bu ¢aligmada Genotip B ve genotip C’nin genotip ve fenotip
korelasyonu anlamli derecede diisiik bulunmustur. Genotip B’de 1172N olan
hastalarin %54’ tuz kaybettiren fenotipi gostermistir. Genotip C’de P30L
mutasyonuna sahip hastalarin yalnizca %78’inde; V281L mutasyonuna sahip
olanlarin %30’unda klasik KAH saptanmustir (115). Bizim ¢alismamizda da en sik
olarak benzer sekilde IVS-2 (%44,9) mutasyonu goriilmiis olup bu ¢alismaya gore
daha yiiksek oranda bulunmaktadir. Bizim calismamizda diger goriilen nokta
mutasyonlar1 arasinda [1172N (%7,8), Q318X (%8,6), V281L (%13,4)
bulunmaktadir. 1172N mutasyonu tasityan hastalar %80 oraninda basit virilizan,
%20 tuz kaybettiren klinigi gostermis olup genotip fenotip korelasyonu bu
calismaya gore daha yliksektir. Nonklasik hastalarda en sik V281L mutasyonu
bulunmasma ragmen V281L mutasyonu tasiyan hastalarin yaklasik olarak
%50’sinde klasik KAH goriilmiistiir. Benzer sekilde P30L mutasyonu tasiyan
hastalarin %75’inde klasik KAH goriilmiis olup genotip fenotip korelasyonu
diistiktiir. P30L mutasyonu sahip olan klasik KAH hastalarmin genetik analizinde
ikinci alellerinde IVS-2 mutasyonu goriilmiis olup enzimatik aktivitenin tam ya da

tama yakin azalmasina sebep olacagmi diistindiirmiistiir.

Bas ve ark.nin 56 KAH hastasini dahil ederek Tirk populasyonu ile
yaptiklar1 ilk kapsamli caligmada tuz kaybettiren hastalarda en sik IVS-2, ardindan
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konversiyon/delesyonlar, Q318X ve R356W mutasyonlar1 goriilmiistiir. Basit
virilizan hastalarda en sik gozlemlenen mutasyon 1VS-2 mutasyonu olup tuz
kaybettiren ve basit virilizan formunun her ikisinde de benzer prevalansta
saptanmistir. Basit virilizan hastalarda bu mutasyonun diginda 1172N, V281L,
Q318X ve gen delesyonlar1 sik goriilmiistiir. Nonklasik popiilasyonda en sik
g6zlenen mutasyon V281L mutasyonu olup bunu del8bp, gen delesyonlari, 172N,
Q318X ve R339H mutasyonu izlemistir. Klasik KAH’lilarda %41,3 oraninda
homozigot, %34,8 birlesik heterozigot mutasyon izlenmistir (89). Bizim
calismamizda klasik KAH olgularinin %22’sinde birlesik heterozigot mutasyon
mevcut olup bu ¢aligmaya gore belirgin diistiktiir. Tuz kaybettiren ve basit virilizan
hastalarda 1VS-2 mutasyonu; nonklasik hastalarda en sik V281L mutasyonu

izlenmis olup bu caligmaya benzerdir.

Marino ve ark.nin Arjantinli 454 olguda (217 NKAH, 162 TK, 75 BV) en
sik goriilen 11 mutasyon agisindan yapilan bir ¢alismada V281L (%26,2), 1VS2-
13A/C>G (%20,6), gen delesyonlari/ konversiyonlar1 (%11,2) en sik mutasyonlar
olarak goriilmiistiir. TK grubunda %35,3 siklikta IVS-2 en sik gdzlenen mutasyon
iken, BV grubunda ise 1172N (%37,3), IVS-2 (%26,8), Q318X (%8,5) mutasyonlar1
saptanmustir. NKAH’de ise %54,1 siklikta V281L ve 1VS-2 (%7,3) mutasyonlari
goriilmiistiir (116). Bizim ¢alismamizda da mutasyon analizi incelendiginde en sik
gorilen mutasyonlar 1VS-2 (%44,9), V281L (%13,4), 1172N (%7,8) ve Q318X
(%8,6) olarak goriilmiistiir. V281L mutasyonu Arjantin popiilasyonunda bizim
calismamiza gore daha fazla goriilmiis olup bu ¢alismanin sonuglar1 diger iilkelerle
karsilastirildiginda da 6nemli Glgiide fazla oldugu goriilmiistiir. Nonklasik hasta
populasyonunda benzer sekilde en sik olarak V281L (%60) mutasyonu
saptanmugtir. Bizim ¢alismamizda basit virilizan hastalarda en sik olarak IVS-2
(%37,5) mutasyonu ardindan I172N (%25) ve V281L (%25) mutasyonlari
goriilmiis olup; IVS-2 mutasyonu goriilme sikligi bu ¢alismaya gore belirgin

yuksektir

Dumic ve ark.nin Hirvatistan popiilasyonunda 93 klasik KAH (66 TK, 27
BV) tanili olguyla yaptiklar1 genotip-fenotip analizinde en sik goriilen nokta
mutasyonlart IVS-2 (%35,5) ve R356W (%16,7) oldugu goriilmiistiir. Diger

tilkelerle karsilastirildiginda nadir goriilen R356 W mutasyonunun Hirvat olgularda
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yiksek oldugu gorilmistiir (117). Farkli popiilasyonlarda CYPA12 genindeki
mutasyonlarmin spektrumu degiskendir. Bizim calismamizda R356W mutasyonu
tum klasik KAH olgularinda %4,9 siklikta goriilmiis olup bu g¢alismaya gore
belirgin diisiiktiir.

Zhu ve ark.nin dort 11-beta hidroksilaz eksikligi tanili hastanin genetik
analizini yaptiklar1 ¢alismada bir Turk olguda Q338X ve ¢ Dominikli olguda
Q357X mutasyonu saptamustir. Bu ¢alismada Q338X mutasyonu tasiyan hastalarin
daha onceki ¢aligmalarda karsilastirildiginda klinik bulgularinin belirgin farkl
oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada 11 beta hidroksilaz eksikligi hastalarin genotip
fenotip uyumsuzlugunun yiiksek oldugunu gostermeyi amaglamislardir. Q338X
mutasyonu tagtyan 46XX disi olgu, dis genital organlarda ciddi belirsizlige sahip
olarak degerlendirilmistir. Curnow ve ark tarafindan Q338X mutasyonu tasiyan
46,XX 11 beta hidroksilaz eksikligi tanili diside ise sadece kliteromegali mevcut
oldugu bildirilmistir (118, 119). Bizim ¢alismamizda da Q338X mutasyonu tasiyan
hastamiz belirgin kuskulu genitalya ile basvurmus olup ¢oklu genital diizeltici

operasyonlar gegirmistir.

Dumic ve ark.nin 11 beta hidroksilaz eksikligi olan iki Hirvat aileden ii¢
hastanin genetik analizinde ekzon 1’de p.E67fs ve ekzon 8’de R448H mutasyonu
tasidigini gostermislerdir. Son hastada ise ekzon 3’te daha once tanimlanmamais
olan R141Q ve ekzon 5’te T318R birlesik heterozigot mutasyonu tanimlamiglardir.
Bu c¢alismada 11 beta hidroksilaz eksikligi olgularinda genotip fenotip
korelasyonunun olmadigi ve ayni mutasyona sahip hastalarda semptomlarin
baslangici, virilizasyonun derecesi ile ilgili ciddi fenotipik degiskenlik

bildirmislerdir (120).

In vitro yapilan calismalarda 11 beta hidroksilaz eksikligine en sik olarak
R448H mutasyonu neden olmus olup bu mutasyon 11 beta hidroksilaz enzim
aktivitesini tamamen bozmaktadir (121). Yurekli ve ark. 11 beta hidroksilaz
eksikligi tanili bir hastada p.A199P (c.595G>C) ve p.R448H (c.1343G>A) bilesik
heterozigot mutasyonu saptamustir. Tanimladiklar1 olguda siddetli hipokalemi

klinigi gostermis olup ikinci saptanan A199P yeni bir mutasyonun hipokaleminin
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derecesi ile ilgili ciddi bir KAH fenotipini tahmin edebilecegini diisiinmiiglerdir
(122).

Bizim c¢aliymamizda 11 beta hidroksilaz eksikligi tanili alt1 hastanin
dordinin CYP11B1 genine ait sekans analizinde homozigot ¢.1120 C>G
(p.Arg374Gly) genetik degisimi saptanmustir. Bu mutasyon protein dizisindeki 374.
aminoasit olan arjininin glisine doniismesine neden olan yanlis anlamli bir
mutasyondur. Bu mutasyonla ilgili fonksiyonel ve klinik bir ¢alisma
bulunmamasina ragmen ekzon- intron kesim noktasinda meydana geldiginden
genel mutasyon veri tabanlarinda muhtemel patojenik olarak smiflandirilmistir.
CYPI11BI genine ait 90°’dan fazla mutasyon tanimlanmis olup genel olarak ekzon

2, 6, 7 ve 8 lizerindeki kodlama bolgelerinde yer almaktadir (120).
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6. SONUCLAR

1. Olgularin (n=69) 36’smin (%52,2) tuz kaybettiren, 17’si (%24,6) basit virilizan,
10’u (%14,5) non klasik ve 6°s1 (%8,7) 11-beta hidroksilaz eksikligi oldugu

gorilmiistir.

2. Olgularin yetistirildigi kimlige gore degerlendirildiginde; 40’1 (%58) kiz, 29’u
(%42) erkek cinsiyette oldugu goriilmiistiir.

3. Olgularin en sik olarak kuskulu genitalya veya tuz kayby/ genel durum bozuklugu
ile tan1 almis olup; genital tiiylenme, hiperpigmentasyon, aile taramasi, boy kisaligi

ve hirsutizm de basvuru sikayetleri arasinda oldugu goriilmiistiir.

4. Olgularin 24 iiniin (%34,7) adrenal krizle bagvurdugu ve bu hastalarin tamaminin

tuz kaybettiren tipte klinik gosterdigi gorilmiistiir.

5. Akraba evliligi oran1 %59,4 olup belirgin yiiksekti. Olgularin %17,4’iinde aile
Oykiisii saptandi. Nonklasik olgularmm higbirinde aile Oykiisiiniin olmadigi

gorilmiistiir.

6. Tuz kaybettiren olgularin medyan yasi 0 ay (yenidogan dénemi) (0-3 ay), basit
virilizan olgularin medyan yas1 60 ay (3-132 ay), nonklasik olgularm medyan yas1
108,5 ay (10-183 ay), 11 beta hidroksilaz eksikligi tanili olgularin medyan yasi 29
ay (0-95 ay) olup tuz kaybettiren olgularin tani yasi basit virilizan ve nonklasik

olgulara gore belirgin diisiik olfugu goriilmiistiir.

7. Olgularin siklikla term ve gebelik haftasina goére normal agirlikta oldugu

gorilmiistiir.

8. Tuz kaybettiren olgularm bagvuru agrhk ve VKI SDS’lerinin diger tani
gruplarmna gore belirgin diisiik oldugu goriildii. Basit virilizan ve 11 beta hidroksilaz
eksikligi olgularmin ilk bagvuru aninda boy SDS’leri tuz kaybettiren olgulara gore

yiiksek oldugu goriilmiistiir.

9. Puberte basinda ve son muayenede olgularin sirasiyla %45,4’i ve %38,8’inin
fazla kilolu/ obez oldugu goriilmiistiir. 21 hidroksilaz eksikligi tanili hastalarin obez

olma durumu 11 beta hidroksilaz eksikligi olgularina gore yiiksekti.
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10. Olgularin %33,3 linilin genital diizeltici operasyon gecirmistir. Tuz kaybettiren
olgularin genital diizeltici operasyon gecirme orani diger gruplara gore belirgin

yuksekti.

11. Olgularin %24’{inde santral puberte prekoks dykiisii mevcuttu. Basit virilizan
hastalarin santral puberte prekoks orani tuz kaybettiren grubuna gore daha fazla idi.
Santral puberte prekoksu olan hastalarda obezite anlamli olarak yiiksek

gorilmiistiir.

12. Erigkin boya ulasan hastalarin %85,7’si hedef boyun altinda idi. Eriskin boya
ulasan tuz kaybettiren ve basit virilizan olgularin tamami hedef boyun altinda

kalmustir.

13. Tuz kaybettiren olgular daha c¢ok adrenal krizle basvurduklarindan dolay1
laboratuvarda belirgin hiperpotasemi, hiponatremi ve hipoglisemi goriilmiistiir. Tuz
kaybettiren olgularm basvurudaki 17-OH progesteron ve ACTH dizeyleri
nonklasik olgulara gore belirgin yiiksekti. Tuz kaybettiren olgularm basvuru

anindaki renin diizeyi diger olgulara gore yliksekti.

14. Basvuru anindaki 11-DOC diizeyi 11 beta hidroksilaz eksikligi tanili olgularda
digerlerine gore yliksekti.

15. Tuz Kkaybettiren olgularin ilk basvuru, puberte basi, puberte zirvesi ve son

muayenedeki glukokortikoid tedavi dozlar1 nonklasik olgulara gore yliksekti.

16. Olgularin son muayenede ortalama 13,34+4,02 mg/m2/giin glukokortikoid

tedavisi almakta oldugu goriilmiistiir.

17. Calismaya dahil edilen toplam 38 kiz olgunun 15’inde (%39), nonklasik alt1
olgunun tamaminda (%100) PKOS 6ykiisii saptanmistir.

18. Caligmaya dahil edilen toplam 29 erkek olgunun 6’sinda (%20) TART Oykusi

mevcut oldugu goriilmiistiir.

19. Olgularm 45’1 (%63,7) homozigot, 11’i (%15,9) heterozigot, 14’0 (%20,4)

birlesik heterozigot mutasyona sahip oldugu goriilmiistiir.
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20. Tim olgularin mutasyon analizi sonuglar1 degerlendirildiginde en sik IVS-2
(%44,9) mutasyonlar1 izlenmis olup tuz kaybettiren ve basit virilizan olgularda
IVS-2 mutasyonu siklig1 sirasiyla %62,3 ve %37,5 tur. Her iki tan1 grubunda da en
stk IVS2-13 C/A >G genotipi goriilmiistiir. Nonklasik olgularda en sik p.V281L
(%60) ve Q318X (%13,3) mutasyonlar1 goriilmistiir. 11 beta hidroksilaz eksikligi

tanili olgularda en sik ¢.1120 C>G(%72) mutasyonu izlendigi gorilmiistiir.

21. Basit virilizan olgularda en sik olarak IVS-2 (%37,5) mutasyonu ardindan

172N (%25) ve V281L (%25) mutasyonlar1 goriilmiistiir.

22. 21 hidroksilaz eksikligi tanili olgularda IVS-2 mutasyonu diginda 1172N
(%7,8), Q318X (%8,6), V281L (%13,4) nokta mutasyonlar1 saptanmustir.

23. IVS-2 mutasyonu tasiyan olgularin %751 tuz kaybettiren %211 basit virilizan;
P30L mutasyonu tasiyan olgular %50 oraninda tuz kaybettiren, %25 basit virilizan
ve %25 nonklasik; 172N mutasyonu tastyanlar ise %80 oraninda basit virilizan,

%?20 tuz kaybettiren klinigi gostermistir.

24. Ulkemizdeki mutasyon sikliklarinin belirlenmesi erken tani, prenatal tani,

tedavi ve tarama stratejisinin olusturulmasi agisindan 6nemlidir.
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7. OZET

Amag: Bu ¢alismada konjenital adrenal hiperplazi tanili gocuklarin klinik bulgular1
ve genetik sonuglart ile fenotip arasindaki iliskinin = degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Yontem: Calismamiz retrospektif bir klinik ¢alisma olup, 1999-2022 yillari
arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
polikliniginde KAH tanis1 alan 0-18 yas cocuk hastalarin dosyalar1 incelendi.
Hastalarin dosyalarindan izlem swrasinda elde edilen demografik verileri,
antropometrik 6l¢iimler, klinik bulgular, laboratuvar sonuglar1 ve mutasyon analizi
sonuclar1 toplandi. Veriler SPSS 23 paket programu ile analiz edildi.

Bulgular: Olgularin (n=69) 36 (%52,2)’sinin tuz kaybettiren, 17 (%24,6)’si basit
virilizan, 10 (%14,5)’u non klasik ve 6 (%8,7)’s1 11-beta hidroksilaz eksikligi idi.
40 (%58)’1 kiz, 29 (%42)’u erkek cinsiyette yetistirildi. Bagvuru medyan yasi; tuz
kaybettirenlerin 0 ay (0-3 ay), basit virilizan olgularin 60 ay (3-132 ay), nonklasik
tipte 108,5 ay ( 10-183 ay), 11 beta hidroksilaz eksikliginde 29 ay (0-95 ay) idi. 21-
OHE, 6zellikle tuz kaybettiren tipi en sik goriilen ve en erken tani konulan gruptu.
Obezite siklig1 puberte basinda ve son muayenede sirasiyla %45,4’1 ve %38,8 idi.
Genital diizeltme operasyonu geciren olgularm siklhigr %33,3 idi. Santral erken
puberte siklig1 % 24 idi. Eriskin final boya ulasan hastalarin %85°1 hedef boyun
altinda kaldi. 38 kiz olgunun 15 (%39)’inde PKOS oykdsu, 29 erkek olgunun 6
(%20)’sinda TART oykiisii mevcuttu. Akraba evliligi orant %59,4 ve olgularin
%17,4’linde aile Oykiisii vardi. Olgularm 45 (%63,7)’i homozigot, 11 (%15,9)’i
heterozigot, 14 (%20,4)’inuin birlesik heterozigot mutasyona sahipti. En sik IVS-2
(%44,8) mutasyonlar1 izlenmis olup tuz kaybettiren ve basit virilizan olgularda
IVS-2 mutasyonu siklig1 sirastyla %62,3 ve %37,5 idi. TK ve BV tipinde en sik
IVS2-13 C/A >G genotipi mevcut idi. NK tipinde en sik gorllen mutasyon
p.V281L (%60) ve Q318X (%13,3), 11B (OH) eks. ise ¢.1120 C>G (%72)
mutasyonu idi. Basit virilizan olgularda ise en sik olarak IVS-2 (%37,5) mutasyonu
ardindan I172N (%25) ve V281L (%25) mutasyonlar1 mevcuttu.
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Sonug: Akraba evliliginin yiiksek oldugu tlilkemizde KAH goriilme insidansi ve
mutasyon ¢esitliligi fazladwr. KAH tanist alan hastalarda mutasyon analizi
yapilmast erken tani, prenatal tani ve tedavi plani olusturulmasi agisindan
onemlidir. Bu sayede oOzellikle kuskulu genitalyanin goriilmedigi erkeklerde
adrenal yetmezlik nedeniyle gelisebilecek oliimler engellenir. Calismamizda KAH
izleminde gelisen erken puberte, PKOS, TART ve obezite gibi ek sorunlarin
prevalansi yliksekti.

Sonug olarak KAH beraberinde getirdigi ek saglik sorunlar1 ve erken donemde
hastalarin tuz kayb1 ve adrenal krize bagli hayatlarmi kaybedebilme riski sebebiyle
ciddi bir hastaliktir. Genetik ¢calismalarin yayginlasmasi genotip- fenotip iliskisi ve
hastaligin erken tani, tedavi ve prognozu hakkinda bilgi vermesi agisindan énemli

olup bu konuda daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), 11 beta hidroksilaz
eksikligi, 21 hidroksilaz eksikligi, TART (testikiiler adrenal rest timar), genotip-

fenotip iliskisi, tuz kaybettiren, basit virilizan, nonklasik.
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8. ABSTRACT

Purpose: In this study, it was aimed to evaluate the relationship between the clinical
findings and genetic outcomes of children with congenital adrenal hyperplasia and
the phenotype.

Method: Our study is a retrospective clinical study, and the files of pediatric
patients aged 0-18 years who were diagnosed with CAD in the Pediatric
Endocrinology outpatient clinic of Akdeniz University Medical Faculty Hospital
between 1999-2022 were reviewed. Demographic data, anthropometric
measurements, clinical findings, laboratory results and mutation analysis results
obtained during follow-up were collected from the files of the patients. Data were
analyzed with SPSS 23 package program.

Results: Of the cases (n=69), 36 (52.2%) were salt-losing, 17 (24.6%) were simple
virilizing, 10 (14.5%) were non-classical and 6 (8.7%) were ) were 11-beta
hydroxylase deficiency. 40 (58%) of them were bred female and 29 (42%) male.
Median age of applicant; It was 0 months (0-3 months) for salt wasters, 60 months
(3-132 months) for simple virilizing cases, 108.5 months (10-183 months) for
nonclassical type, 29 months (0-95 months) for 11 beta hydroxylase deficiency. 21-
OHE, especially the salt wasting type, was the most common and the earliest
diagnosed group. The prevalence of obesity at the beginning of puberty and at the
last examination was 45.4% and 38.8%, respectively. The frequency of cases who
underwent genital correction operation was 34%. The frequency of central
precocious puberty was 24%. 85% of the patients who reached the final adult height
were below the target height. There was a history of PCOS in 15 (39%) of 38 female
cases, and a history of TART in 6 (20%) of 29 male cases. The rate of
consanguineous marriage was 59.4% and there was a family history in 17.4% of the
cases. 45 (63.7%) of the cases had homozygous, 11 (15.9%) heterozygous, 14
(20.4%) combined heterozygous mutations. The most common IVS-2 (44.8%)
mutations were observed, and the frequency of 1VS-2 mutations in salt wasting and
simple virilizing cases was 62.3% and 37.5%, respectively. The most common
IVS2-13 C/A >G genotype was present in TK and BV types. The most common
mutations in NK type are p.VV281L (60%) and Q318X (13.3%), 11B (OH) ex. and
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€.1120 C>G (72%) mutation. In simple virilizing cases, the most common IVS-
2(37.5%) mutation was followed by 1172N (25%) and V281L (25%) mutations.
Conclusion: In our country, where consanguineous marriage is high, the incidence
of congenital adrenal hyperplasia and the diversity of mutations are high. Mutation
analysis in patients diagnosed with congenital adrenal hyperplasia is important in
terms of early diagnosis, prenatal diagnosis and establishing a treatment plan. In
this way, deaths that may develop due to adrenal insufficiency are prevented,
especially in men without suspicious genitalia. In our study, the prevalence of
additional problems such as precocious puberty, PCOS, TART and obesity that
developed during the follow-up of congenital adrenal hyperplasia was high.

As a result, congenital adrenal hyperplasia is a serious disease due to the additional
health problems it brings and the risk of loss of life due to salt loss and adrenal crisis
in the early period. The prevalence of genetic studies is important in terms of
providing information about the genotype-phenotype relationship and early
diagnosis, treatment and prognosis of the disease, and more studies are needed on
this subject

Keywords: Congenital adrenal hyperplasia (CAH), 11 beta hydroxylase deficiency,
21 hydroxylase deficiency, TART (testicular adrenal rest tumor), genotype-

phenotype relationship, salt waster, simple virilizing, nonclassical.
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HASTA TAKiP FORMU

AKDENIZ TIP FAKULTESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIMDALI

COCUK ENDOKRINOLOVJISI BiLiM DALI

KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI TANILI HASTALARIN GENETIK SONUCLARI iLE
KLINIK BULGULARI ARASINDAKI iLISKININ INCELENMESi

ADI VE SOYADI
CINSIYET
DOGUM TARIHI
iLK BASVURU TARIHI
BASVURU YASI
TANI: 21 HIDROKSILAZ EKSIKLIGI [ |
TUZ KAYBETTIREN | |
BASIT VIRILIZAN [ |
NONKLASIK | |
11 BETA HIiDROKSILAZ EKSIKLIGI | |
BASVURU SIKAYETI :
MUTASYON ANALIZi:
OZGECMIS
DOGUM HAFTASI:
DOGUM KiLOSU : DOGUM BOYU : BAS CEVRESI :

EK HASTALIKLAR :
SOYGECMIS

AILE OYKUSU

AKRABA EVLILIGI
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AKRABALIK DERECESI
ANNE BOY /BOY SDS
BABA BOY /BOY SDS
HEDEF BOY /HEDEF BOY SDS
KARDES BOY /BOY SDS
KARDESTE HASTALIK OYKUSU
iLK BASVURU
iLK BASVURU TARIHi :
BASVURU YASI :
PRADER EVRELEMESi :
PUBERTE EVRELEMESi : AKSILLER KILLANMA
PUBIK KILLANMA :
ERKEK TESTIiS VOLUMU: PENIS BOYU :
KIZ MEME GELISIMI :
PUBERTE GELISIMI (TANNER SKORLAMASI)

TANNER SKORU'na gare ERKEK cocuklarda normal pubertal elisim evreleri J@l TANNER SKORU'na gre KIZ gocuklarda normal pubertal gelisim evreleri

TR GENITAL YAPY | PUBIK KILLANMA BOYIME Biis  GENTALYAPL | PUBIKKLLLANMA | BOYUME
1 |Prepubertal testis: 25cm{ | Villuslar var 4-chw[I ,Pmnlnm apilavar Kilyok Villlr var 56 oyl
9 Skrotum geligmesi: 12 yag | Penis kikinde Viicut yadinda azalma: 5-6 cminl )
Tests: 26-3 om ok az lllanma 2 | Memetomurcuguvar | Labiada gokaz kilanma: | Biiyimede arfis: 7-8 cmyl
3 Penis ve testista bilyiime | Monsa yayilan Bilyimede artis: 7-8 cmiyl 11yas 12ya3
(3.5-4om): 13 yas killanma: 14 yag Ses kalinlasmast ve kas arfig: 13.5 yag | Meme dokusunda Monsta kilanma: Maksimum biyime: 8 cmyl
Skrotum koyulagmas, ingumal_e yayimamis | Maksimum biyame: 10 cmiyil biydime: 12.5 yag | 13 yas | Koltuk aft killanma: 13 yag
‘ ﬁ”gsy\fte??;::hﬂu% ?:EEWTUDI bolnma: | Kok s k. 14 4 | Arela ve papila memeden | Ingunale yaylmams erigkin | Menarg (bilylimeds azalma):
9 e i‘af | e — farklilasir: 13 yas | tipi kullanma: 135yas | Tem”/yil
nuinale yayimig iiytimede azalma olur o . .
5 | Erigkin testis capi: 45cmt | erigkin tpi Viizde kilanma artar 5 | Erigkin meme dokusu: |HQU\HH\EWI|mI§U§gEH Biylimede azalma: 16 yas
Killanma: 15 yag Kas kiflesi artar 15yas tarznda kilanma: 14.5 yag

MENSTRUASYON DURUMU :
PUBERTE BASLAMA YAS! :
MENARS YASI :

BASVURU BOY /BOY SDS
AGIRLIK /AGIRLIK SDS

VKi /VKi SDS
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iLK
BASVURU

PUBERTE
TANI ANI

PUBERTE
ZIRVESI

SON MUAYENE

TARIH

BOY /BOY SDS

AGIRLIK/AGIRLIK
SDS

VKi /VKi SDS

PUBERTE EVRESI

KAN BASINCI

KEMIK YASI

KEMIK
YASI/TAKVIM YASI

LABORATUVAR

NA

GLUKOzZ

INSULIN

HOMA-IR

TOTAL
KOLESTEROL

TRIGLISERIT

AST

ALT

KORTIiZOL

ACTH

17 OH
PROGESTERON
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DHEA-S

11-DOC

LH

FSH

ESTRADIOL

TOTAL
TESTOSTERON

RENIN

ALDOSTERON

ANDROSTENODION

TEDAVI

GLUKOKORTIKOID
DOzZU

MiNERALOKORTIKOID
DOZU

ACTH UYARI TESTI :

0.DK

30. DK

60.DK

KORTIiZOL

17-OH
PROGESTERON

11-DOC

DHEA-SO4

UST BATIN US:
SKROTAL US :

KADIN PELVIK US :

DUZELTME OPERASYONU:
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