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ONSOZ

I¢ hastaliklar1 uzmanlik egitimim siiresince ve tez ¢alismamin her asamasinda
bilgi ve tecriibeleriyle bana rehberlik eden destegini ve anlayisini hi¢cbir zaman
esirgemeyen degerli danisman hocam sayin Dog. Dr. Irfan NUHOGLU’ na en igten
duygularimla tesekkiirlerimi sunarim.

Egitim hayatim boyunca bilgi ve ilham kaynagim olan tiim hocalarima
birlikte emek verdigim degerli ¢alisma arkadaslarima verdikleri destek ve katkilar
i¢in ictenlikle tesekkiir ederim.

Ailemin tlizerimdeki hakki tarif edilemez. Her zaman yanimda olan, bana gii¢
veren; sabirlar1 ve sevgileriyle destek olan canim babama, hayatimin her doneminde
bana yoldaslik eden, varliklariyla beni daima gii¢lii kilan en biiyiik sanslarim, ¢ok
sevdigim ablam Hiilya’ya ve kardeslerim Kiibra, Ayse ve Ahmet’e; yegenlerime ve
abim Glircan’a; akrabaliktan meslektasliga bir¢ok sifatin sahibi, dostum, arkadagim,
halam Filiz’e goniilden tesekkiir ediyorum. lyi ki varsimz.

Her daim yanimda olan, varliklariyla gii¢ buldugum, zor zamanlarimi
kolaylastiran, mutlulugumu c¢ogaltan kiymetli dostlarim; giiler yiiziinliz, sabriniz,
anlayisiniz ve kosulsuz desteginizle bu zorlu siireci daha katlanilir kildiniz. Sadece
iyl giinimde degil, en yorgun hissettigim anlarda da yanimda olusunuz benim igin
cok degerliydi. lyi ki varsiniz, iyi ki hayatimdasimz. Her birinize ayr1 ayr1 goniilden
tesekkiir ederim.

Her ne kadar bu satirlarda herkese ayr1 ayr1 yer veremesem de, bu yolculukta
bana emegi gecen herkese sonsuz tesekkiir ederim.

Ve son olarak hayatimm her aninda yanimda olan, fakat 13 yil once
aramizdan ayrilan sevgisi ve emegiyle bugiinlere gelmemi saglayan kiymetli annemi

rahmet ve 6zlemle aniyor, bu ¢alismayi1 ona ithaf ediyorum.

Dr. Tuba ERTEKIN
Trabzon, 2025



OZET

Giris: Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal steroidogenezdeki enzim
eksikliklerine bagli olarak gelisen otozomal resesif gecisli bir hastalik grubudur.
Olgularin biiylik c¢ogunlugu (%95°ten fazlasi) 21-hidroksilaz enzim eksikligine
baghidir. Kortizol ve aldosteron sentezindeki bozulma, ACTH artisina ve androjen
fazlaligina yol acarak ¢esitli klinik ve biyokimyasal fenotiplerle kendini gosterir.

Amag: Bu calismanin amaci; iilkemizde sik goriillen KAH tanili bireylerin
demografik o0zelliklerini, bagvuru kliniklerini, tan1 zamanlarini, biyokimyasal
bulgularin1 ve tedavi siireglerini degerlendirerek, tani ve izlem siireclerine 151k
tutmak, klinik uygulamalarda farkindalik olusturmak ve literatiire katki saglamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi’nde 2000-2023 yillar1 arasinda
takip edilen, 18 yas ve iizerindeki KAH tanili bireylerin dosya kayitlarinin geriye
dontik olarak incelenmesiyle gergeklestirilmistir. Calismaya 21-hidroksilaz ve 11-
beta-hidroksilaz (11B-OH) enzim eksikligi tanisi almig toplam 52 hasta dahil
edilmistir. 21-OH enzim eksikligi olan hastalar klinik formlarina gore (tuz
kaybettiren, basit virilizan, nonklasik) alt gruplara ayrilmistir. Hastalarin demografik
verileri, tan1 yasi, basvuru Kklinikleri, fenotipik &zellikleri, biyokimyasal
parametreleri, kullanilan tedavi ajanlar1 ve dozlari ile izlem siirecine ait veriler analiz
edilmistir. Elde edilen bulgular SPSS programinda istatistiksel olarak
degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya 52 eriskin KAH hastas1 dahil edildi. Hastalarin %38,5’i
basit virilizan tip, %25’i tuz kaybettiren tip, %21,2’si nonklasik tip ve %15,4’t 11p-
OH enzim eksikligi tanis1 almisti. Hastalarin %61,5’1 kadin, %38,5’1 erkek
fenotipindeydi. 118-OH enzim eksikligi grubunda erkek fenotipi daha sik goriildi
(%62,5). Nonklasik hastalarda tan1 yasi anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001).
Erkek fenotipli 21-OH tanili hastalarinin boyu, 113-OH tanili hastalara goére anlamli
sekilde uzundu (p=0,015). Kadin fenotipte nonklasik tip tanili olgularin boyu
klasiklere gore anlamli sekilde daha uzundu (p=0,005). Hastalarin %44,2°si fazla
kilolu, %21,2’si obezdi. VKI yoniinden gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. En

stk bagvuru nedenleri ambigius genitalya (%30,8), PKOS (%13,5), hirsutizm,



elektrolit anormallikleri ve adrenal krizdi. Hastalarin %40,4’tinde eslik eden hastalik
vardi. En sik HT (%21,2) ve hipotiroidi (%11,5) idi. HT, 118-OH enzim eksikligi
tanili hastalarda en yiiksek oranda gozlendi (%87,5). Sodyum diizeyleri, tuz
kaybettiren tip tanil1 hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiiktii. DHEAS
diizeyi nonklasik ve basit virilizan gruplarda, tuz kaybettirenlere gore anlamli sekilde
yiiksekti (p<0,001 ve p=0,004). Testis USG yapilan 20 erkek hastanin %15’ inde
TART saptandi. Hastalarin %48,1°1 prednizolon, %42,3’{i hidrokortizon, %11,5’1
dekzametazon ve %23,1°1 fludrokortizon kullanmaktaydi. Ortalama hidrokortizona
esdeger steroid dozu 25,5 + 9,7 mg/giin idi. Hastalarin %78,7’si 6nerilen dozda,
%17°si daha yiiksek, %4,3’1 diisiik dozda tedavi almaktaydi. Hastalarin %47,1’ine
cerrahi operasyon uygulanmisti. En sik islemler: vajinoplasti (%17,6),
salpingooferektomi, Kliteroplasti idi. Tedavi iliskili komplikasyon agisindan
degerlendirildiginde hastalarin  %11,5’inde osteoporoz, %3,8’inde cushingoid
goriiniim, DM ve adrenal yetmezlik tespit edildi. Hastalarin %51,9’unda 17-OHP
diizeyleri hedef araliktaydi. HDL ve LDL diizeyleri 17-OHP diizeyleri hedef aralikta
olanlarda anlamli sekilde daha yiiksekti (p=0,016 ve p=0,002). Hastalarin %75’inde
46XX, %23,1’inde 46XY, %]1,9’unda 46XXY tespit edildi. Erkek fenotiplilerin
%?35’inde 46 XX kromozomu vardi.

Sonuc: Sonug olarak, KAH adrenal kriz gibi yasami tehdit eden durumlarla
seyreden 6nemli bir endokrin hastaliktir. Erken tani, uygun tedavi ve diizenli izlem,
hem akut komplikasyonlarin 6nlenmesi hem de uzun doénem sonuglarin y&netimi
acisindan kritik 6neme sahiptir. Calismamiz, eriskin KAH hastalarinin klinik ve
biyokimyasal 6zelliklerini ortaya koyarak bu alandaki farkindaliga katki saglamay1
amaclamistir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital Adrenal Hiperplazi, 21-hidroksilaz eksikligi,
11-beta-hidroksilaz eksikligi, Glukokortikoid tedavisi, Eriskin hasta



SUMMARY

Introduction: Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a group of autosomal
recessive disorders resulting from enzyme deficiencies in adrenal steroidogenesis.
The vast majority of cases (more than 95%) are due to 21-hydroxylase deficiency.
Impaired cortisol and aldosterone synthesis leads to increased ACTH secretion and
androgen excess, indicating various clinical and biochemical phenotypes.

Objective: The aim of this study is to evaluate the diagnosis and follow-up
processes, create awareness in clinical practices and contribute to the literatiire by
evaluating the demographic characteristics, practice clinics, diagnosis times,
biochemical findings, and treatment processes of individuals with CAH, which is
commonly seen in our country.

Materials and Methods: This retrospective study was conducted by
reviewing the medical records of individuals aged 18 years and older diagnosed with
CAH who were followed between 2000 and 2023 at the Endocrinology and
Metabolism Diseases Clinic of Karadeniz Technical University Farabi Hospital. A
total of 52 patients diagnosed with 21-OH or 11-beta-hydroxylase deficiency were
included. Patients with 21-OH deficiency were divided into subgroups according to
their clinical forms (salt-loss, simple virilizing, nonclassic). Demographic data, age
at diagnosis, application clinic, phenotypic characteristics, biochemical parameters,
treatment agents and doses, and follow-up information were analyzed. The findings
were statistically evaluated using the SPSS software.

Findings: A total of 52 adult patients with CAH were included in the study.
Among these, 38.5% were diagnosed with the simple virilizing type, 25% with the
salt-wasting type, 21.2% with the non-classical type, and 15.4% with 11-beta-
hydroxylase enzyme deficiency. Of the patients, 61.5% had a female phenotype, and
38.5% had a male phenotype. The male phenotype was more common in the 113-OH
enzyme deficiency group (62.5%). In nonclassic patients, the age of diagnosis was
significantly higher (p<0.001). Male patients with 21-OH deficiency had
significantly greater height compared to those with 11B-OH deficiency (p=0.015).
Among female patients, those with non-classical CAH were significantly taller than
those with classical forms (p=0.005). Overall, 44.2% of the patients were overweight

and 21.2% were obese. No statistically significant difference was found in BMI



between the groups. The most common presenting symptoms were ambiguous
genitalia (30.8%), polycystic ovary syndrome (PCOS) (13.5%), hirsutism, electrolyte
imbalances, and adrenal crisis. Comorbidities were present in 40.4% of the patients,
with hypertension (HT) being the most common (21.2%), followed by
hypothyroidism (11.5%). HT was most frequently observed in patients with 113-OH
deficiency (87.5%). Sodium levels were significantly lower in patients with the salt-
wasting type. DHEAS levels were significantly higher in the non-classical and
simple virilizing groups compared to the salt-wasting group (p<0.001 and p=0.004,
respectively). Testicular adrenal rest tumors (TART) were detected in 15% of 20
male patients who underwent testicular ultrasound. Among the patients, 48.1% were
using prednisolone, 42.3% hydrocortisone, 11.5% dexamethasone, and 23.1%
fludrocortisone. The mean daily steroid dose in hydrocortisone equivalent was 25.5 +
9.7 mg. Most patients (78.7%) were receiving the recommended dose, while 17%
were on high doses and 4.3% on low doses. Surgical procedures were performed in
47.1% of the patients. The most common operations included vaginoplasty (17.6%),
salpingo-oophorectomy, and  clitoroplasty. = Regarding  treatment-related
complications, 11.5% of patients had osteoporosis, and 3.8% had Cushingoid
appearance, diabetes mellitus (DM), or adrenal insufficiency. Remission was
achieved in 51.9% of patients. HDL and LDL cholesterol levels were significantly
higher in those in remission (p=0.016 and p=0.002, respectively). Chromosome
analysis revealed 46XX in 75%, 46XY in 23.1%, and 46XXY in 1.9% of patients.
Among male phenotype patients, 35% had a 46 XX karyotype.

Conclusion: In conclusion, CAH is a significant endocrine disorder that can
present with life-threatening conditions such as adrenal crisis. Early diagnosis,
appropriate treatment, and regular follow-up are critically important for preventing
acute complications and managing long-term outcomes. This study aimed to
contribute to the awareness in this field by evaluating the clinical and biochemical
characteristics of adult patients with CAH.

Keywords: Congenital Adrenal Hyperplasia, 21-hydroxylase deficiency, 11-
beta-hydroxylase deficiency, Glucocorticoid therapy, Adult patient
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KISALTMALAR

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat aminotransferaz

ASKH: Aterosklerotik kalp hastalig1

CRH: Kortikotropin salgilatict hormon
DHEAS: Dehidroepiandrosteron siilfat

DM: Diyabetes mellitus

Hb: Hemoglobin

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
Homa-IR: Homeostaz Modeliyle Insiilin Direnci Degerlendirmesi
HT: Hipertansiyon

HHA: Hipotalamus-hipofiz adrenal

KAH: Konjenital adrenal hiperplazi

K: Potasyum

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

MSH: Melanosit uyarict hormon

Na: Sodyum

PKOS: Polikistik over sendromu

POMC: Proopiomelanokortin

StAR: Steroidogenezi akut diizenleyici protein
TART: Testikiiler adrenal rest timor

TSH: Tiroid uyarict hormon

VKIi: Viicut kitle indeksi

21-OH: 21 Hidroksilaz

118-OH: 11 Beta Hidroksilaz

3B-HSD: 3 beta hidroksisteroid dehidrojenaz
11-DOC: 11-deoksikortikosteron

17-OHP: 17 Hidroksiprogesteron

17-OHD: 17 alfa hidroksilaz
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1. GIRIS VE AMAC

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal steroidogenezi bozan bir otozomal
resesif hastalik grubudur. Kortizol sentezinde enzim eksikligi sonucunda
adrenokortikotropik hormon (ACTH) sekresyonu artmaktadir ve biriken ara
tirtinlerin diger steroid hormon sentez yollarina kaymasi sonucu farkl klinik tablolar
ile karsimiza ¢ikmaktadir.(1)

Konjenital adrenal hiperplazi vakalarinin %95'inden fazlasi, bozulmus kortizol
ve aldosteron iiretimi ve androjen fazlalig: ile karakterize edilen 21-hidroksilaz (21-
OH) enzim eksikliginden kaynaklanmaktadir. Konjenital adrenal hiperplazili
bireylerde ¢oklu hormonal dengesizlikler meydana gelir ve glukokortikoid,
mineralokortikoid ve seks steroid tiretiminde degisiklikler olsun ya da olmasin, bir
dizi klinik ve biyokimyasal fenotiple kendini gosterir.

Konjenital adrenal hiperplazinin hem siddetli (klasik) hem de hafif (klasik
olmayan) formlar1 tanimlanmistir.(2) Klasik tipte vakalar enzimatik aktivitenin
hemen hemen yok oldugu tuz kaybettiren formu ve %1-5 aktivitenin oldugu “basit
virilizan” tip olmak iizere ikiye ayrilir. Klasik tipteki vakalarin %75’ini tuz
kaybettiren formu olusturmakta, geri kalan1 ise basit virilizan tipi olusturmaktadir.(3)
Hastaligin "nonklasik" veya "klasik olmayan" KAH olarak da adlandirilan daha hafif
formlarinda, kismi enzimatik kusurlarin {istesinden ACTH yiikselmeleri gelir. Bu
hastalarda kompanse kortizol ve aldosteron tiretimi vardir.(4)

Adrenal yetmezlik ve adrenal hiperandrojenizme bagli olarak klasik 21-OH
enzim eksikligi olan yetiskinlerde cinsel islev bozuklugu, hiperandrojenik
semptomlar (kadinlarda), infertilite, hastaligin uzun vadeli komplikasyonlari, obezite,
boy kisaligi, kemik kaybi ve bozulmus yasam kalitesi gibi sorunlar yer almaktadir.(5)
Klasik olmayan forma sahip kadinlar tipik olarak oligomenore ve hiperandrojenizm
gosterirler ve bu nedenle polikistik over sendromundan (PKOS) ayirt edilemezler.(6)

Tedavide glukokortikoid replasman tedavisi sadece eksik olan hormonu yerine
koymakla kalmaz, ayn1 zamanda ACTH salinimini azaltarak adrenal korteksin asiri
uyarilmasini azaltir, bdylece adrenal androjenlerin asir1 iiretimini baskilar. 21-OH
enzim eksikligi ve 11B-OH enzim eksikliginde uygun replasman tedavisi, adrenal

androjenlerin asir1 salgilanmasinin etkilerini iyilestirerek daha fazla virilizasyonu



Onler, hizli bliylimeyi ve kemik yasi ilerlemesini daha normal bir hiza yavaglatir ve
normal bir ergenlik baslangici saglar. Tuz kaybettiren tip KAH'li hastalar da
mineralokortikoid replasmani gerektirebilir.(7)

Ulkemizde akraba evliliginin var olmas1 ve KAH’l1 olgularin iilkemizde sik
goriilmesi sebebiyle olgularda tani ve tedavinin izlemi, ilag dozlarinin uygun sekilde
ayarlanmasi hem hasta gelisimi hem de hasta ve ailenin psikolojik sagligi igin
onemlidir. Bu nedenle klinigimiz izlemindeki olgularimizin izlemlerinin
derlenmesinin 6nemli tespitler ve bilgiler saglayacagini diisiindiik.

Calismamizda eriskin KAH tanili olgularimizin yas, cinsiyet gibi demografik
Ozelliklerinin, basvuru klinikleri, tan1 zamanlari, biyokimyasal belirtegleri, tani
tedavi ve izlemi etkileyen 6nemli faktorleri degerlendirerek bu sayede, elde edilen
bulgularin literatiire katk1 saglamasi ve hastaligin seyri, komplikasyonlari ile tedavi
yonetimi konusunda klinisyenlere yol gostererek klinik uygulamalarda farkindalik ve

rehberlik sunmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Adrenal Bez

Adrenal bezler, bobreklerin iist kutuplarinda yer alan ¢ift yapili endokrin
organlardir ve organizmanin homeostazini siirdiirebilmesi i¢in hayati Oneme
sahiptir.(8) Bu bezler, embriyolojik olarak farkli kokenlere sahip iki ana bolimden
olusur: dis kismi1 olusturan adrenal korteks ve i¢ kismi temsil eden adrenal medulla.
Korteks, glukokortikoidler, mineralokortikoidler ve androjenler gibi ¢esitli steroid
hormonlari sentezleyerek viicudun stres yaniti, su-elektrolit dengesi ve metabolik
diizenlemelerinde rol oynar.(9) Medulla ise sempatik sinir sisteminin bir uzantisi
olarak gdrev yapar ve katekolaminler olan epinefrin ile norepinefrin salgilayarak
“savas ya da ka¢” yamitini diizenler.(10) Adrenal bezlerin yapisal ve islevsel
biitiinliigli, organizmanin yasamini stirdiirebilmesi igin kritiktir; zira bu sistemdeki
bozukluklar metabolik dengesizliklerden dolasim ¢okiisiine kadar genis bir yelpazede

ciddi klinik sonuglara yol agabilir. (11)

2.1.1. Adrenal Bez Embriyolojisi

Adrenal bezin gelisim programi, embriyonik donemde baslar ve fetal yagam
boyunca devam ederek postnatal donemde de olgunlagmasini siirdiiriir. Adrenal
korteks, insanlarda fertilizasyondan sonra yaklasik 4-6. haftalar arasinda tirogenital
sirt ile dorsal mezenter arasinda yer alan mezodermal kokenli sélomik epitelin

kalinlagmas1 sonucu olusur.(12)

Adrenal bezlerin ve gonadlarin gelisimi, ortak bir embriyolojik yapidan,
adrenogonadal primordium olarak adlandirilan bipotansiyel hiicre kiimelerinden
kaynaklanir. Bu primordiyum, hem adrenal korteksi hem de gonadlari olusturma

kapasitesine sahiptir.(13)

Embriyonik gelisimin erken safhalarinda, adrenogonadal primordium her iki
taraf boyunca biiyiidiik¢e, s6lomik epitelden ayrilan hiicre gruplari, ara mezoderm
icinde yer alan mezenkimal tabakaya dogru ilerler. Bu hiicrelerin farklilasma yonii,
konumlarma ve ekspresyon profillerine gore sekillenir. Mezonefrozun yanina

yerlesen Onciil hiicreler dorsolateral yonde go¢ ederek gonadal primordiyumu



olustururken; dorsomedial yonde hareket ederek adrenal primordiyumu meydana

getirir.(14)

Adrenal medulla ise ektodermal kokenli noral krest hiicrelerinden tiiretilir.
Noral krest hiicreleri, adrenal gelisimin ilerleyen donemlerinde korteksin icine go¢
eder ve burada kromaftin hiicrelerine farklilagirlar. Bu hiicreler, medullanin esas yap1
taglarim1 olusturarak epinefrin ve norepinefrin gibi katekolamin hormonlarinin

salgilanmasindan sorumlu hale gelir.(15)

Gebeligin 7. haftasinda, paraganglionik hiicreler hizla ¢ogalmaya baslar. Bu
hiicreler, sempatik sinir sistemi bilesenlerinin ve adrenal medullanin 6nciilleridir. 8.
haftaya gelindiginde bu hiicreler farklilasarak islevsel olarak tanimlanabilir hale
gelir. Ayn1 donemde, fetal gonadal dokular ile adrenal primordium arasindaki ayrim
histolojik olarak netlesir ve bu yapilar ayri embriyonik organlar olarak gelisimlerini
stirdiirtir.(16) 8. ve 9. gebelik haftalar1 arasinda, adrenal korteksi ¢evreleyen
mezenkimal hiicre tabakasi, giderek organize olarak adrenal kapsiilii olusturur. Bu
kapsiille birlikte adrenal bez, bobregin kranialinde yer alan ve histolojik olarak

tanimlanabilir belirgin bir endokrin organ haline gelir.(17)

Ikinci trimester déneminde, gelismekte olan fetal adrenal korteksin "fetal
zon" ve "definitive zon" olarak ikiye ayrildigi yapiya ek olarak, bu iki tabaka
arasinda yer alan gegici bir transisyonel zon gelisir. Bu zon, kortizol ve androjen
sentezi i¢gin gerekli olan steroidogenez enzimlerinin ¢ogunu igerir. Transisyonel zon,
ilerleyen gebelik haftalarinda zona fasikiilataya doniiserek eriskin korteksinin bir

bileseni haline gelir.(16)

16-20. gestasyonel haftalara kadar, adrenal kortekste fetal zon baskin
durumdadir. Bu tabaka, dogum sonrasi ilk ii¢ ay i¢inde apopitoz yoluyla gerileyerek,
zona retikiilarise doniisiir. Fetal zon, 6zellikle dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS)
tiretiminden sorumludur ve 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz disinda steroid

sentezine katilan tiim enzimleri igerir.(17)

Eriskin kortikal tabaka ise esas olarak aldosteron tiretiminden sorumludur. Bu
eriskin yap1, 30. gestasyonel haftada farklilasarak zona glomeruloza formunu alir. Bu

stire¢, dogum sonras1 adrenal fonksiyonlarin ve hormonal yanitlarin diizenlenmesi



acisindan kritik 6nem tasir. Adrenal korteksin olgunlasmasi zona fasikiilata ve zona
glomeruloza i¢in yaklasik ii¢ yas, zona retikiilaris i¢in puberte donemine kadar

devam eder.(18)

Fetal adrenal korteksindeki steroid sentezi enzimlerinin, gestasyonun 7.
haftasinda aktif hale gelmeye baslamasiyla birlikte, steroid sentezi 9-12. haftalar
arasinda tam etkinlik kazanir. Bu donemde hipofizden salmman ACTH, adrenal
korteksin fonksiyonel hale gelmesine yardimci olur. Ayrica, cinsiyet farklilagsmasinin
onemli bir asama oldugu bu donemde, fetusun androjenlere olan maruziyet diizeyi,
cinsiyet gelisimini belirleyici bir faktor olarak rol oynar.(11) Adrenal Kkorteks,
mezenkimal hiicrelerle ¢evrilmis olup, distan i¢ce dogru zona glomeruloza, zona
fasikulata ve zona retikularis olmak tizere ti¢ ana tabakadan olusur. Bu ti¢ kortikal
bolge iginde, zona retikularis en son gelisen tabakadir. Adrenal korteksin kortikal-
mediiller smirinda, 6-8 yaslar1 arasinda zona retikiilaris olusmaya baslar ve bu

asamadan itibaren adrenal androjenlerin tiretimi belirgin sekilde gozlemlenir.(12)

Adrenal-BobrekUstu Bezi

BobrekUsti Bezi Bolumleri
Adrenal Korteks Katlar
Adrenal Korteks
) ‘ s »

Zona Fasciculata

Adrenal Medulla
Zona Glomerulosa

Sekil 1: Adrenal Bez

2.1.2. Adrenal Bez Anatomisi

Adrenal bezler, retroperitoneal alanda, perirenal boslugun siiperoposterior
kisminda yer alir ve vertebranin lateralinde, 11-12. kaburga seviyelerine denk gelir.
Bu bezler, perirenal fasyanin anteromedial ve {ist ylizeylerine yapigsmistir. Sol adrenal
bez, aortanin posterolateraline yerlesir ve adrenal ven, genellikle renal ven ile
birlestigi noktada renal vaskiiler pedikiiliin 6n kismina katilir. Sag adrenal bezin alt
kismi, bobregin iist kisminin anteromedial yoniinde bulunurken, sag bezin

anteromedial yonii vena kava inferiorunun hemen arkasina yerlesir. Sol adrenal bezin



biiyiikk kismi, bobregin anteromedial yiizeyinde yer almakta olup hilus ile devam
eder. Bezinin st {ligte biri midenin arkasinda ve peritonla kaplidir, alt ligte biri ise
pankreasin gévdesi ve dalagin arkasinda yer alir, fakat peritonla g¢evrili degildir.(19)
Adrenal bez, korteks ve medulla olacak sekilde iki ana kisimdan olusur ve morfolojik
olarak piramidal bir sekil gosterir. Yenidogan doneminde agirligi yaklasik 7-9 gram
olup erigkinlerde genellikle 2-3 cm genislik, 4-6 cm uzunluk ve 1 cm kalinlikta olup,
agirhigr yaklasik 4-6 gramdir.(20) Adrenal bezler, zengin bir damar agina sahip olup,
arteriyel kan temini frenik arter, abdominal aort ve renal arterin dallar1 olan {ist, orta
ve alt adrenal damarlardan saglanir. Vendz drenaj, genellikle adrenal hilumdan gecen
tek bir ana ven aracilifiyla gerceklesir; sagdaki ven inferior vena kavaya, soldaki ise
renal vene bosalir. Lenfatik drenaj, komsu periaortik ve perikaval lenf diigiimlerine

gerceklesir.(21)

2.2. Adrenal Bezde Steroid Hormon Sentezi

Adrenal  kortekste {ic ana steroid hormon grubu sentezlenir:
mineralokortikoidler, glukokortikoidler ve adrenal androjenler. Zona glomeruloza
tabakasi agirlikli olarak mineralokortikoidleri, zona fasikiilata glukokortikoidleri,
zona retikiilaris ise androjenleri sentezler.(22) Tiim steroid hormonlarin sentezinde
kolesterol temel prekiirsdr olarak gorev yapar. Ozellikle adrenal korteks hiicreleri,
steroid hormonlarinin tiretimi i¢in gerekli kolesteroliin yaklasik %80’ini dolasimdaki
diisiik yogunluklu lipoproteinlerden (LDL) elde eder.(23) Hiicre disindan alinan bu
kolesterol, hiicre i¢ine alindiktan sonra steroidogenez siirecinde mitokondriye
tagiarak hormon sentezine katilir. Bu siiregte, steroidogenic acute regulatory proteini
(StAR) 6nemli bir tasiyict rol iistlenmektedir. Kolesterol, mitokondride CYP11Al
(kolesterol desmolaz) enzimi aracilifiyla pregnenolona donistiiriilii. Bu molekiil,
daha sonra hiicre i¢i enzimler tarafindan islenerek farkli steroid hormonlara

doniistir.(24)
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2.2.1. Glukokortikoid Sentezi

Glukokortikoid hormonlarin sentezi, adrenal korteksin zona fasikiilata
tabakasinda gergeklesir ve ACTH tarafindan diizenlenir. Bu siireg, kolesteroliin
mitokondriye tasinarak pregnenolona doniistiiriilmesi ile baglar. Ardindan
pregnenolon ve onun bir tiirevi olan progesteron, 17a-hidroksilaz (CYP17A1) enzimi
araciligiyla sirasiyla  170-hidroksipregnenolon ve  17a-hidroksiprogesterona
dontstiirtilir.(25) CYP17A1 enzimi yalnizca hidroksilasyon degil, ayni zamanda
C17-C20 liaz aktivitesi de gosterir. Bu sayede, 17a-hidroksipregnenolon ve 17a-
hidroksiprogesteronun karbon iskeletinde kirtlma olusturarak 19 karbonlu steroid
yapilarina donilismesini saglar. Ancak glukokortikoid sentez yolunda, bu molekiiller
mineralokortikoid sentezine benzer bir enzim zinciri ile islemeye devam eder. 17a-
hidroksiprogesteron, 6nce 3 beta hidroksisteroid dehidrojenaz (38-HSD) tip 2 ve 21-
OH (CYP21A2) enzimleri tarafindan hidroksillenerek 11-deoksikortizole cevrilir.
Son adimda ise 11-deoksikortizol, mitokondride bulunan 11 beta hidroksilaz
(CYP11B1) enzimi tarafindan hidroksillenerek aktif glukokortikoid olan kortizole
doniistiiriliir.(26)



2.2.2. Mineralokortikoid Sentezi

Mineralokortikoid sentezi, adrenal korteksin zona glomeruloza bolgesinde
gerceklesir. Bu siireg, pregnenolonun dnce progesterona doniistiiriilmesiyle baglar.
Pregnenolon, (38-HSD) tip 2 enzimi tarafindan 3. karbon pozisyonundaki hidroksil
grubunun keto grubuna doéniistimiiyle progesterona gevrilir. Ardindan, progesteron
CYP21A2 enzimi araciligiyla 11-deoksikortikosterona (11-DOC) doniistiiriiliir.
Sonrasinda, 11-DOC, aldosteron sentaz (CYPI11B2) enzimiyle iic asamali bir
reaksiyonla aldosterona doniigiir. Bu asamalar sirasiyla:11 beta hidroksilasyon, 18-
hidroksilasyon ve 18-metil oksidasyonu. Bu doniisiimler, aldosteronun biyolojik
olarak aktif formunun olusmasini saglar.(27) Zona glomeruloza, CYP11B2 enzimine
sahip olan tek bolge olup, aldosteron sentezi yalnizca burada gergeklesir. Buna
karsin, 17a-hidroksilaz ve 17,20-liyaz enzimi, steroid Onciillerini kortizol ve
androjen sentezine yoOnlendiren enzimler olup, zona glomerulozada oldukga diisiik

seviyelerde bulunurlar.(28)

2.2.3. Androjen Sentezi

Androjenlerin sentezi, esas olarak zona retikiilariste gerceklesir. Androjen
sentezi, pregnenolonun 17-alfa-hidroksilaz enzimi tarafindan 17-
hidroksipregnenolona doniismesiyle baslar. Ardindan 17,20-liyaz enzimi araciligiyla
DHEAS'a doniisiir. DHEAS, 3B-HSD enzimiyle androstenediona gevrilir.
Androstenedion, aromataz enzimi yardimiyla Ostrona, 17-beta-hidroksisteroid
dehidrojenaz (178-HSD) enzimiyle ise testosterona doniiserek seks steroidlerinin

sentezini tamamlar.(29)

2.3. Adrenal Bezde Steroid Sentezinin Diizenlenmesi

Steroid hormonlar, agirlikli olarak adrenal korteks ve gonadlarda sentezlenen,
yapilar1 ve islevlerine gore smiflandirilan 6nemli bir hormon grubudur. Bazi
steroidler ise sentezlendikleri dokular disinda, yag dokusu, karaciger, bobrek ve
deride metabolize edilerek aktif hale gelir. Bu durum, viicutta genis etkili diizenleyici
roller iistlenmelerini saglar. Adrenal steroidogenez, bir yandan ACTH ve anjiyotensin
IT gibi endokrin uyaricilar ile otonom sinir sistemi araciliiyla diizenlenirken, diger
yandan ise adrenal korteksin farkli zonlarinda lokalize olan spesifik enzimlerin

ekspresyon diizeyleri ve biyokimyasal aktiviteleri tarafindan kontrol edilmektedir. Bu



¢cok katmanli diizenleme, steroid hormon sentezinin uyumlu ve segici sekilde

gerceklesmesini saglar.(30)

2.3.1. Kortikotropin Salgilatict Hormon

Kortikotropin salgilatict hormon (CRH), 6n hipofiz bezinden bazal ve stresle
uyarilan ACTH, beta-endorfin ve diger proopiomelanokortin (POMC) tiirevli
peptitlerin salgilanmasiin baslica néroregiilatoriidir. CRH, hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HHA) aksin endokrin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynamakla birlikte;
besin alimi, termoregiilasyon, iireme, inflamatuar yanitlar ve kardiyovaskiiler islevler
gibi cesitli merkezi ve c¢evresel fizyolojik silireclerde de Onemli gorevler

tistlenmektedir.(31)

2.3.2. Adrenokortikotropik Hormon

Adrenal kortekste gerceklesen glukokortikoid iiretimi, baslica ACTH uyarici
etkisi altinda diizenlenmektedir. Bu hormon, 6n hipofiz bezinde sentezlenen ve
POMC ad1 verilen biiyiik yapili bir 6nciil peptidin proteolitik yikimi sonucu ortaya
cikar. Steroidogenez siirecinde rol alan enzimatik asamalarin 6nemli bir kismi
ACTH' nin diizenleyici etkisine bagl olarak islerken, 18-hidroksilaz ve 18-oksidaz
gibi bazi 6zel enzimler bu diizenlemeden bagimsiz c¢alismaktadir.(32) ACTH 6n
hipofiz bezi tarafindan salgilandiginda, onunla birlikte benzer kimyasal yapiya sahip
cesitli bagka hormonlar da salinmaktadir. ACTH’ nin sentezinde gorev alan gen,
transkripsiyon siireciyle POMC ad1 verilen biiyiik bir 6ncii protein iiretir. Bu ¢ok
islevli protein, yalnizca ACTHyi degil, ayn1 zamanda melanosit uyarict hormonlar
(MSH), beta-lipotropin, beta-endorfin ve diger bazi1 biyolojik olarak aktif peptitleri
de igeren ¢ok sayida hormonun kaynagimi olusturur. ACTH, bir MSH dizisi
icerdiginden, fazlaliginda ciltte hiperpigmentasyon goriiliir.(33)

ACTH salgisi, belirgin bir sirkadiyen ritim gosterir ve bu salinim genellikle
sabah erken saatlerde en yiiksek diizeye ulasir. Bu nedenle, hem plazma ACTH hem
de kortizol diizeyleri sabahlar1 artis gosterirken, gece saatlerinde azalma
egilimindedir. Bunun yani sira, stres, ates, akut hipoglisemi ya da biiyiik cerrahi
girisimler gibi durumlar, dolasimdaki kortizol diizeylerinde diisiise neden olarak
negatif geri bildirim mekanizmasini1 devre dis1 birakir ve ACTH saliniminda artisa

yol acar. Kortizol iiretiminin azalmasiyla bu geri besleme dongiisiiniin kaybolmasi,



hipofizden fazla miktarda ACTH salinmasina ve buna bagli olarak adrenal bezlerde
hiperplazi gelismesine neden olabilir. Bu durum, adrenal androjenlerin ve onlarin

onciil metabolitlerinin asir1 senteziyle sonuglanabilir.(34)

POMC

Y- -lipotropin
MSH ACTH li i

o~-MSH CLIP v-lipotropin| |B-endorphin

B-MSH

Sekil 3: POMC'ten salinan peptidler

2.4. Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplazi, adrenal steroidogenez yolunda yer alan cesitli
enzimlerin eksikligi veya bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan ve ¢oklu hormonal

dengesizliklere neden olan otozomal resesif gegisli bir hastaliktir.(35)

1865 yilinda, italyan patolog Luigi De Crecchio, otopsi sirasinda i¢ genital
yapilarinin kadin anatomisine benzedigi ve biiyiik adrenal bezlere sahip oldugu
belirlenen bir erkek vakayi tanimlamistir. Bu durum, bilinen ilk KAH vakasi olarak
kabul edilmektedir. Ancak yaklasik 100 yil sonra 1957'de, 21-OH eksikliginin klasik
olmayan veya hafif formu Jacques Decourt, Max-Fernand Jayle ve Ettiene Baulieu

tarafindan tanimlandu.(36)

Konjenital adrenal hiperplazi, yaklasik her 13.000 ila 15.000 canli dogumda
bir goriilen bir hastalik olup, ¢ocukluk doneminde karsilagilan primer adrenal
yetmezligin en yaygin nedenidir. KAH, adrenal steroid hormon sentezinde yer alan

enzimlerdeki dogustan gelen eksikliklere bagli olarak genetik ve klinik agidan farkl

10



alt tiplerde siniflandirilmaktadir. Bu alt tipler; 21-OH, 113-OH, 17-alfa-hidroksilaz,
3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2, steroidogenezde akut diizenleyici rol
oynayan protein (StAR), P450 kolesterol yan zincir yikim enzimi ve P450
oksidorediiktaz enzim eksikliklerine bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu enzimatik
bozukluklara bagli olarak glukokortikoid, mineralokortikoid ve seks steroidlerinin
sentezinde cesitli diizeylerde bozulmalar meydana gelir. KAH, bu hormonal
dengesizliklerin derecesine bagli olarak genis bir klinik ve biyokimyasal yelpazede
seyredebilir.(37)

2.4.1. 21-Hidroksilaz Enzim Eksikligi

Konjenital adrenal hiperplazinin en yaygmn formu, 21-OH enzim eksikligine
bagl olarak gelisir ve tiim KAH vakalarinin yaklasik %90-95’ini olugsturur. 21-OH,
adrenal steroidogenezde kritik rol oynayan bir enzim olup; progesteronun 11-
deoksikortikosterona ve 17-hidroksiprogesteronun (17-OHP) 11-deoksikortizole
dontigimiinii  katalizlemektedir. Bu reaksiyonlar, sirasiyla mineralokortikoid ve
glukokortikoid sentez yollarinda 6nemli basamaklardir.(38) 6. kromozomun kisa
kolunda, HLA-B ile HLA-DR lokuslar1 arasinda yerlesimli 2 adet 21-OH geni
bulunmaktadir: CYP21A2 ve CYP21AI1P. Her iki gen yaklasik %98 oraninda dizi
benzerligi gostermektedir. CYP21A1P islevsel bir {iriin kodlamayan, genetik olarak
inaktif bir psédogendir. 21-OH enzim eksikligi, esas olarak CYP21A2 geninde
meydana gelen delesyonlar, gen konversiyonlart ya da nokta mutasyonlart sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir. Bu genetik bozukluklar, adrenal steroidogenezde 6nemli rolii
olan 21-OH enzim aktivitesinin azalmasina veya tamamen kaybina neden olur.(39)
Enzim eksikligi durumunda kortizol ve aldosteron iiretiminde azalma goriiliirken,

artan prekiirsorler androjen sentezine yonelerek virilizasyona yol agmaktadir.(38)

2.4.1.1 21-Hidroksilaz Enzim Eksikligi Klinik Tipleri

21-OH enzim eksikligi, klinik olarak klasik ve nonklasik formlar olmak iizere
iki gruba ayrilir. Klasik form ise kendi iginde enzimatik aktivitenin hemen hemen
yok oldugu tuz kaybettiren formu ve %1-5 aktivitenin oldugu basit virilizan tip

olmak iizere iki alt tipe ayrilir.(40)
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Tablo 1: 21-OH Enzim Eksikliginin Klinik Formlar

Fenotip Klasik Tip Nonklasik

Yenidogan doneminde veya 0-4 Cocukluktan ergenlige kadar
Tani1 Yas1
yas aralig1 olan siireg

o Kadin: Normal  veya  hafif
) Kadin: Belirsiz ) )
Genital Organlar klitoromegali

Erkek: Normal
Erkek: Normal

Siklik 1:16.000 1/100-1/1000

Aldosteron Azalmis veya normal Normal

Renin Yiiksek Normal

Kortizol Azalmig Normal

17-OH Progesteron >300 nmol/L 30-300 nmol/L

Biyokimyasal parametreler Hipoglisemi,l—fiponatremi Normal
Hiperpotasemi

Enzim aktivitesi 0-5 20-50

2.4.1.1.1 Klasik Tuz Kaybettiren Tip Klinik Bulgulari

Klasik tipteki vakalarin %75’ini tuz kaybettiren formu olusturmaktadir. Tuz
kayb1 ile seyreden bu formda, yasamin ilk giinlerinden itibaren belirgin aldosteron
eksikligi nedeniyle hipotansiyon, hiponatremi, kusma, dehidratasyon ve genel klinik
durumun bozulmasi gibi bulgular ortaya cikar. (41) Kiz bebeklerde dis genital
yapidaki virilizasyon hastaliktan siiphelenilmesine yardimei olabilir. Bu olgularda
karyotip 46XX olarak belirlenir. Ancak artmis adrenal androjen diizeylerinin fetal
donemde genital bolgedeki hedef dokularla etkilesimi sonucu dis genital yapilar
maskiilinizasyon gosterir. Bu durum; klitorisin biiylimesi, labial birlegsme ve tiretra ile
vajinanin ortak bir agiklik olusturmasi (iirogenital siniis) gibi degisikliklerle kendini
gosterebilir. Testikiiler yapilarin ve dolayisiyla Sertoli hiicrelerinin bulunmamasi,
anti-miillerian hormon {iretiminin gergeklesmemesine yol acar. Bu nedenle miillerian
yapilar (uterus, fallop tilipleri ve overler) gerilemez ve normal kadin i¢ genital
organlar1 gelisimini siirdiiriir. Erkek bebeklerde ise dis genital yapilar genellikle
normal oldugundan, hastaligin bu formu dogumda fark edilmeyebilir. Bu durum,
erkeklerde taninin gecikmesine ve bazi olgularda ciddi klinik tablolarin gelismesine

neden olabilir. (42)
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2.4.1.1.2 Klasik Basit Virilizan Tip Klinik Bulgular

Basit virilizan tip tim klasik KAH olgularimin yaklagik %25’ini
olusturmaktadir. Bu formda 21-OH enzim aktivitesi %1-5 diizeyinde kalir ve bu da
genellikle renin-aldosteron sistemi iizerinde belirgin bir etki yaratmaz; dolayisiyla
tuz kaybi1 bulgular1 izlenmez. Ancak bu alt tipte androjen fazlaligina bagh
virilizasyonun ilerleyici ve gorece yavas seyretmesi, taninin 6zellikle erken donemde
konulmasmi giiglestirir. Ozellikle dis genital anomalilerin hafif olmas1 nedeniyle

klinik tan1 siklikla gecikir. (43)

Hastalar ¢cogunlukla kortizol eksikligi ve artmis androjen {iretiminin neden
oldugu cesitli klinik belirtilerle bagvururlar. Ozellikle 46XX karyotipli bireylerde,
prenatal donemdeki asir1 androjen maruziyeti, dogumda dis genital organlarda
virilizasyona yol agabilir. Virilizasyonun siddeti genis bir spektrumda degisiklik
gosterebilir. Hafif olgularda yalnizca klitoromegali gézlenirken, daha ileri vakalarda
labial flizyon, iiretral ve vajinal acgikliklarin birleserek penil yapiya benzemesi ve
klitorisin ucunda agilmasi gibi belirgin maskiilinizasyon bulgular1 ortaya c¢ikabilir.
Bu durumun degerlendirilmesinde Prader evreleme sistemi kullanilir. Prader skalast,
dis genital virilizasyonun derecesini tanimlamak icin bes evreden olusur ve klinik

tani ile tedavi planlamasinda 6nemli bir aragtir. (44)

Normal ¢ I v v Normal o
L) \%& \%0 Sy ¥

o W . \L,\L\L\L

Sekil 4: Prader evreleme sistemi
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Erkek bireylerde dogumda dis genital organlar genellikle normal
goriiniimdedir. Yiiksek androjen seviyeleri bazi olgularda hiperpigmentasyon gibi
ciltte belirgin degisikliklere yol agabilir. Eger uygun bir tedavi uygulanmaz ise bu
hastalar siklikla erken psddopuberte ve ilerleyici virilizasyon ile basvururlar. Bu
hastalarda androjen {iiretiminin fazla olmasi sebebiyle hizli somatik gelisim,
epifizlerin erken kapanmasi ve erken puberteye sebep olmaktadir. Tedavi edilmedigi

takdirde uzun donemde boy kisaligi gibi sonuglar dogurabilir. (45)
2.4.1.1.3 Nonklasik veya Ge¢ Baslangich Tip Klinik Bulgulari

Nonklasik tip 21-OH enzim eksikligi olan hastalar, ¢ocukluk dénemi veya
erken erigkinlikte erken pubars veya PKOS gibi bir fenotip ile bagvururlar. Nonklasik
tip, PKOS’un bilinen bir ikincil nedeni olup, klasik formdan ¢ok daha yaygindir.
Bazi ¢aligmalar, yetiskin hastalarin en az %30’unda, ACTH’ye kars1 subnormal bir
kortizol yanit1 oldugunu gostermektedir, ancak tedavi edilmeyen hastalarda adrenal
kriz oranlarmin sifir gibi goriindiigii bildirilmektedir.(46) Nonklasik tip ve klasik 21-
OH enzim eksikligi i¢in uyarilmis 17-OHP degerlerinde kismi ortiisme bulunur.
Uciinciil sevk merkezlerinden alman bazi serilerde, nonklasik tip, tim PKOS
hastalarinin %12’sini olustursa da, daha gergek¢i yayginlik oranlarinin muhtemelen
%1 ile %3 arasinda oldugu diistiniilmektedir. Kadinlarda, hirsutizm, primer veya
sekonder amenore veya anovulatuar infertilite gibi bulgular yaygin olarak goriiliir.
Ayrica, androjenik alopesi ve akne gibi diger belirtiler de bu hastalarda siklikla

gozlemlenebilir. (47)

2.4.2. 11-Beta Hidroksilaz Enzim Eksikligi

11-Beta hidroksilaz (118-OH) enzim eksikligi KAH’n en sik goriilen ikinci
formudur ve tiim olgularin yaklasik %0,2 ila %8’ini olusturur. Bu tablo hem
aldosteron hem de kortizol sentezinin son basamaginda gorev alan 11B-OH
(CYP11B1) enzimine ait aktivitenin azalmasi ya da tamamen yoklugu sonucu
gelismektedir. (48) CYP11B1 geni, sitokrom P450 enzim sistemi igerisinde yer alan
ve 11-deoksikortizoliin kortizole, 11-DOC ise kortikosterona doniisiimiinden
sorumlu olan enzimi kodlamaktadir.(49) 11B-OH enzim eksikligi, fenotipik olarak

klasik ve nonklasik olmak iizere iki alt tipe ayrilmakta olup, bu smiflandirma klinik
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siddet derecesi ve enzimatik aktivite kaybina dayanmaktadir. Daha agir seyreden
klasik form %10’un altinda kalan rezidiiel enzim aktivitesi ile karakterizedir. Bu
durum, kortizol sentezinde azalma, ACTH diizeylerinde kompansatuar artis,
enzimatik blokun proksimalinde biriken glukokortikoid ve mineralokortikoid
onciilleri ile asir1 androjen iiretimi ile sonuglanmaktadir. Bu durum etkilenen kiz
cocuklarinda dig genital yapilarin degisen derecelerde virilizasyonuna, erkek
cocuklarda ise genital hiperpigmentasyon ve makropenise neden olmaktadir. Ayrica,
her iki cinsiyette de erken puberte, erken epifiz kapanmasi ve hizlanmis somatik
bliyiime gozlenebilir. Mineralokortikoid aktiviteye sahip DOC ve onun
metabolitlerinin birikimi, sodyum retansiyonu ve voliim genislemesine yol agarak,
hastalarin yaklasik ti¢te ikisinde hiporeninemik hipertansiyon (HT) gelismesine
neden olmaktadir. (50)

2.4.3. 3 Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz Eksikligi

3 Beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 (38-HSD2) eksikligi, KAH’1in nadir
goriilen bir formu olup, dogumda tahmini prevalansi 1/1.000.000’un altindadir.
Otozomal resesif kalitim gosteren bu durum, tip 2 38-HSD izoenzimini kodlayan
HSD3B2 genindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir.(51) HSD3B2 genine ait
ciddi  defektler, mineralokortikoid, glukokortikoid ve seks steroidlerinin
biyosentezinde yaygin bir bozulmaya neden olarak, 46XY bireylerde degisen
derecelerde tuz kaybi1 ve yetersiz maskiilinizasyon ile sonuglanir. 3B-HSD
eksikliginin fenotipi, mutasyonun tipine ve enzimin rezidiiel aktivite diizeyine bagh
olarak degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle, tipki 21-OH enzim eksikliginde
oldugu gibi, klasik tuz kaybettiren formlar ile 46XY bireylerde izole yetersiz
maskiilanizasyon ile seyreden klasik olmayan formlar tanimlanmistir. Etkilenen
kadin bireylerde virilizasyon genellikle goriilmez ya da yalnizca klitoromegali ile
sinirli kalir. Daha hafif hiperandrojenizm ile seyreden ve klasik olmayan olarak

varsayilan olgularda ise genellikle HSD3B2 mutasyonuna rastlanmamaktadir. (52)

2.4.4. 17 Alfa Hidroksilaz Eksikligi

17 alfa hidroksilaz eksikligi (17-OHD) nadir goriilen bir alt tip olup KAH
olgularmin yaklasik %]1’ini olusturmaktadir. 17-OHD kortizol ve seks steroidlerinin
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biyosentezinde meydana gelen enzimatik kusurlarin, mineralokortikoid fazlaligi,
hipokalemik HT ve cinsel gelisim anomalilerine yol agtigi bir KAH formudur.
Otozomal resesif kalittm goOsterir ve hem 17-OHD hem de 17,20-liyaz
aktivitelerinden sorumlu olan tek bir polipeptidi kodlayan sitokrom P450c17
(CYP17) genindeki mutasyonlar sonucu gelisir.(53) Klinik tabloda, erkek bireylerde
psddohermafroditizm, kadin bireylerde ise cinsel infantilizm seklinde kendini
gosteren cinsel farklilagsma bozukluklari, hastaligin ayirt edici 6zellikleri arasinda yer
almaktadir. Kortizol eksikligi ile birlikte artmis mineralokortikoid aktivite, sodyum
retansiyonu ve potasyum kaybina bagli olarak HT ve hipokalemiye neden
olmaktadir.(54)

Enzim Eksikligi Genetik Gecis  Klinik Bulgular Genital Yap1 Laboratuvar Bulgular:

21-Hidroksilaz Otozomal resesif Tuz kayb, hipoglisemi, 9Virilize ambigus Hormonlar: TACTH,

Eksikligi (Klasik Tip) (CYP21A2 yenidogan adrenal yetmezligi genitalya 17-OHPDHEA,
mutasyonu) Erkeklerde erken puberte & Makrogenitalya Eﬁ:?;;fn;ifgé rrsgin" v

Kadinlarda virilizasyon
(hirsutizm, klitoromegali,
diizensiz adetler)

Elektrolitler:Hiponatremi,
hiperkalemi

Diger:Tuz kayb1, metabolik

asidoz
21-Hidroksilaz Otozomal resesif Prematiir pubarg, hizh 9, & Normal Hormonlar: ACTH testine
Eksikligi (Geg (CYP21A2 biiyiime, erken kemik genital yap: artmug 17-OHP yaniu,
Baglangichi Tip) mutasyonu, hafif yaglanmas: hiperandrojenizm
mutasyonlar) Kizlarda adet diizensizligi, Diger: Prematiir adrenars
hirsutizm, akne
PKOS ile ¢ok karigir
11B-Hidroksilaz Otozomal resesif Klasik tipte hastalarda QVirilize ambigus Hormonlar: T DOC,
Eksikligi (CYP11B1 hipertansiyon, tuz tutulumuna genitalya 11-deoksikortizol,
mutasyonu) bagli hipernatremi e Tdéost.enedmn. 17-OHP;
Kadinlarda virilizasyon, tsinibal
erkeklerde erken puberte. ACTH testine yiiksek 11

Nonklasik tip hastalik klinik Nonllasilc tipes deoksikortizol cevabi

olarak 21 hidroksilaza benzer non.-n;?l g_;enital yapt Elektrolitler:Hipernatremi,
her iki cinste de

edriliie hipokalemi
17a-Hidroksilaz Otozomal resesif Hipertansiyon, hipokalemi 9Seksiiel Hormonlar: T DOC,
Eksikligi (CYP17A1 46, XX bireyler: Primer Hri T Fom korti_kasteror.n, ACTH;
mutasyonu) amenore, meme gelisiminde  F¥etersiz Kortizol, renin, 17—.‘OHB
erilik irili DHEA, androjen, dstrojen
g virilizasyon ) i
46, XY bireyler: Cinsel geligim Elektrolitler: Hipokalemi
bozuklugu, fenotipik kadin
goriiniimii

3B-Hidroksisteroid Otozomal resesif Tuz kaybi, adrenal yetmezlik,  QVirilize ambigus Hormonlar: T ACTH,
Dechidrogenaz (HSD3B2 hipoglisemi genitalya renin, DHEA, DHEAS; -
(3p-HSD) Eksikligi  mutasyonu) Kadinlarda virilizasyon, IYetersiz Androstenedion, kortizol,

erkeklerde ambigus genitalya virilizasyon aldosteron
Elektrolitler:Hiponatremi,
hiperkalemi

Sekil 5: Konjenital adrenal hiperplazide enzim eksikliklerine bagh genetik, klinik ve laboratuvar
bulgular
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2.5. Konjenital Adrenal Hiperplazi Tamih Hastalarda izlem

Bu hastaliga sahip kisilerde kemik mineral yogunlugunda azalma, artmis
insiilin direnci, obezite ve HT gibi metabolik ve endokrin bozukluklara daha sik
rastlanmaktadir. Ayrica, bu bireylerde yasam kalitesinin ¢esitli yonlerden olumsuz
etkilendigi literatiirde sik¢a rapor edilmisti. KAH’Ii bireylerde diizenli izlem
kapsaminda boy, viicut agirligi ve kan basinct en az yilda bir kez oOlgiilmeli,
kardiyometabolik taramalar (ag¢lik glukozu, hemoglobin Alc testi, lipid profili)
yapilmalidir. Ayrica hastalarda psikolojik degerlendirme de Onemlidir; her vizitte
hastalarin ruhsal durumu, stres diizeyi, islevsellik ve yasam kalitesi sorgulanmalidir.
Bir ¢alismada, prednizolon ve deksametazon kullaniminin, hidrokortizona kiyasla
daha diisiik yasam Kkalitesiyle iliskili oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda kemik
mineral yogunlugu Ol¢iimii Onerilir. Kalsiyum ve D vitamini takviyesi ile rutin

fiziksel aktivite, kemik sagligini koruma agisindan 6nemlidir.(55)

2.5.1. Klinik Degerlendirme

Konjenital adrenal hiperplazi tanisinda ilk adim kapsamli bir klinik
degerlendirmedir. Klasik formda tuz kaybi, hiponatremi, hiperkalemi, dehidratasyon
ve hipotansiyon gibi yasami tehdit edebilecek bulgularla basvuran yenidoganlarda
dikkatli fizik muayene esastir. Kiz bebeklerde ambigius genitalya en sik gozlenen
fiziksel belirtidir. Erkek bebeklerde dis genital organlar genellikle normaldir; bu
nedenle klinik tablo tuz kaybi krizine ilerleyene kadar fark edilmeyebilir.(56)

2.6. Konjenital Adrenal Hiperplazi Tan1 ve Taramalar:

2.6.1. Laboratuvar Testleri

Konjenital adrenal hiperplazi olgularinda 21-OH enzim eksikligini belirlemek
icin 17-OHP seviyesi 6l¢iilmelidir. Sonug pozitifse, serum elektrolit paneliyle birlikte
tekrarlanan bir 17-OHP testi yapilmalidir. Klasik 21-OH enzim eksikligi tipik olarak
10.000 ng/dL'yi asan 17-OHP seviyeleriyle sonuglanirken, klasik olmayan ve daha
nadir formlar genellikle 1000 ile 10.000 ng/dL arasinda seviyeler gosterir. 17-OHP'de
hafif yiikselme olan vakalarda veya 17-OHP diizeyleri belirsizse (200-1000 ng/dL)
veya 118-OH, 3BHSD2, 170HD veya POR gibi diger enzim kusurlarindan
siipheleniliyorsa ACTH stimiilasyon testi yapilmalidir. ACTH stimiilasyonunu
takiben 17-OHP, progesteron, kortizol, DOC, 11-DOC, pregnenolon, 17-
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hidroksipregnenolon, DHEA ve androstendion olgiimleri de dahil olmak iizere tam

bir adrenal profil ¢izilmelidir.(57)

Tiim KAH formlar1 yiikselmis ACTH ve diisiik kortizol seviyelerine yol agan
glukokortikoid yetersizligi sergiler. Tuz kaybiyla giden tipinde laboratuvar bulgular
arasinda hiponatremi, hiperkalemi, metabolik asidoz, diisiik aldosteron ve yiikselmis
plazma renin aktivitesi bulunur. Buna karsilik, 11B-OH ve 17-OHD enzim
eksiklikleri, hipokalemi, metabolik alkaloz ve mineralokortikoid Onciillerinin

birikimi ile baskilanmis plazma renin aktivitesi ile ortaya ¢ikabilir.(58)

3B-HSD2  eksikligi olan hastalarda, kontrollerle karsilastirildiginda
pregnenolon, 17-hidroksipregnenolon, DHEA ve DHEAS dahil olmak {izere énemli
oOlgiide yiiksek seviyeleri goriliir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alisma diisiik 11-0ksi-
androjen  konsantrasyonlariyla  birlestirilmis  yiiksek  bir  bazal  17-
hidroksipregnenolon/kortizol oraninin, 33-HSD2 eksikligi olan kisileri dogru bir
sekilde belirleyebilecegini gostermistir.(59)

11-DOC ve DOC birikimi, yiiksek androjen seviyeleriyle birlikte, 113-OH
eksikliginin tanisidir. Dahasi, 11-DOC/kortizol oran1 ve 11-DOC/kortizol orani,
bozuklugun klasik ve klasik olmayan formlari arasinda ayrim yapmak igin
kullanilabilir. DOC ve kortikosteron birikimi, yiiksek progesteron/17-OHP orani ve
uygun klinik baglamda diisiik seks steroidleri, 17-OHD eksikliginin tanisidir.(59,60)

2.6.2. Genetik Tam

Genetik testler genellikle belirsiz genital organlara sahip bebeklerde genotiple
cinsiyeti belirlemek i¢in yapilir. 21-OH enzim eksikligi i¢in molekiiler genetik analiz
yardimc1 olabilir ancak klasik klinik ve laboratuvar bulgulari mevcutsa, belirli
durumlar haricinde genellikle gerekli degildir. Genetik analizler 6zellikle tanisal
belirsizlik durumlarinda 6nemlidir ve diger enzim eksikliklerinden kaynaklanan
KAH tiplerini dogrulamada 6nemli bir rol oynar ¢iinkii klinik sunumlar1 oldukca

degisken olabilir ve laboratuvar tani kriterleri her zaman kesin olmayabilir.(61)

2.6.3. Yenidogan Tarama Programlari

Ulkemizde KAH tarama programi ilk olarak 2017 yilinda pilot uygulama

olarak Konya, Kayseri, Samsun ve Adana illerinde baslatilmistir. Tarama programi

18



2018 yilinda 14 ile, 2019°da ise 22 ile genisletilmistir. 2020 yili itibartyla 41 ilde
uygulamaya konan KAH taramasi, 2022 yilinda {iilke genelinde tim 81 ili
kapsayacak sekilde yayginlastirilmistir.(62)

2.7. Tedavi ve izlem

Konjenital adrenal hiperplazinin tedavisinde temel strateji, viicutta eksik olan

hormonlarin uygun dozlarla yerine konmasidir.

2.7.1. Glukokortikoid Replasman Tedavisi

Konjenital adrenal hiperplazi tedavisinin temelini glukokortikoid replasmani
olusturur. Bu yaklasimin iki ana hedefi vardir: Viicutta yetersiz sentezlenen kortizol
hormonunu yerine koymak ve ACTH salgisini baskilayarak androjen fazlaligini
kontrol altina almak. Fizyolojik kortizol iiretimi, giinlik yaklasik 6 mg/m?
diizeyindedir. Bu dogrultuda, hastalarin biiyiik bir kisminda giinlik 12-18 mg/m?
dozunda ve genellikle iki ya da ii¢ doza boliinerek uygulanan hidrokortizon tedavisi,
adrenal androjen tretiminin etkin bigimde baskilanmasini saglar. Tedavi takibinde,
sabah erken saatlerde, yani ilag alimi dncesinde olgiilen 17-OHP diizeylerinin 4-12
ng/ml araliginda tutulmasi1 hedeflenmektedir. Giin i¢inde ila¢ aliminin ardindan bu
diizeylerde diislis gézlenmesi beklenmekle birlikte, androjen diizeylerinin normalin
altina asir1  baskilanmasi, oOzellikle iyatrojenik cushing sendromu riskini
artirabileceginden kaginilmalidir. Prednizon veya deksametazon gibi uzun etkili
kortikosteroidler lineer biiyiimeyi baskiladiklari i¢in prepubertal donemde genelde
tercih edilmez.(63) Ergenlik doneminden sonra veya eriskinlerde ise daha uzun etkili
glukokortikoidler (prednizon, prednizolon, deksametazon) tercih edilebilir. Bu
ajanlar daha giiclii ve uzun siire etkilidir; bu nedenle diisiik dozlarla androjen
kontrolii saglanabilir. Ancak bu ilaglar biliylimeyi durdurabilecegi, kilo alimina,
osteopeniye ve metabolik bozukluklara yol agabilecegi i¢in dikkatli kullanilmalidir.
(64) Glukokortikoid tedavisinde doz titrasyonu, hastanin klinik durumu, biiyiime
gelisimi, androjen diizeyleri ve ACTH seviyelerine gore yapilmalidir. Yetersiz doz
androjen fazlaligina, asir1 doz ise biiylime geriligi, cushingoid bulgular ve kemik
mineral yogunlugunda azalmaya neden olabilir. Tedavi etkinligi biiyiime hizinin
izlenmesi, kemik yasinin takibi, 17-OHP ve androstenedion gibi hormon

diizeylerinin belirli araliklarla dl¢iilmesi ile degerlendirilir.(65)
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Nonklasik tip KAH olgularinda; oligomenore, hirsutizm, infertilite, akne,
testislerin bilateral biiylimesi ve biyokimyasal hiperandrojenemi gibi klinik

belirtilerin varliginda tedaviye baglanmasi dnerilmektedir. (66)

Klasik tip KAH tanis1 almis bireyler, atesli hastalik, cerrahi girisim, travma
veya dogum gibi fiziksel stres olusturan durumlarda, fizyolojik olarak gerekli olan
kortizol miktarimi iiretemezler. Bu nedenle, bu tiir stresli durumlarda hidrokortizon
dozunun gegici olarak artirllmasi1 gerekmektedir. Genellikle Onerilen yaklasim,
giinlik hidrokortizon dozunun 2 ila 3 katina cikarilmasidir. Oral ilag aliminin
miimkiin olmadigi ya da acil miidahale gereken durumlarda intravenoz,
intramiiskiiler veya subkutan yolla hidrokortizon uygulanmasi dnerilmektedir. Ote
yandan, nonklasik KAH olgularinda ise, hastalar kronik glukokortikoid tedavisi
almiyor ve hipoadrenal durum gelismemisse, stres anlarinda doz artirimi yapilmasina

genellikle gerek duyulmamaktadir.(67)

2.7.2. Mineralokortikoid Replasman Tedavisi

Mineralokortikoid replasmani, sodyum kaybini ele almak, adrenal krizleri
onlemek bliylime ve gelismeyi optimize etmek igin tuz kaybina neden olan KAH’1
yonetmenin temel tasidir. Tuz kaybina neden olan KAH formlar1 olan bebeklerde
genellikle giinlik 0,05-0,2 mg dozlarinda fludrokortizon ile mineralokortikoid
replasmanina ihtiya¢ duyulur, ancak bazilarinda 0,4 mg/giine kadar ihtiyag
duyulabilir.(68) Fludrokortizon dozlart genellikle bebekligin ikinci yarisinda
mineralokortikoid duyarliliginin artmasi nedeniyle azaltilir. Plazma renin aktivite
diizeyleri mineralokortikoid replasmanmin etkinligini izlemek i¢in yararhdir.
Hipotansiyon, hiperkalemi ve yiiksek renin diizeyleri doz artigina ihtiya¢ oldugunu
gosterirken, HT, tasikardi, baskilanmisg plazma renin aktivitesi ve hipokalemi asiri
tedaviyi disiindiiriir. Yeterli fludrokortizon replasmani, hipovolemi ve arginin
vazopressin saliniminin neden oldugu ACTH’yi diisiirerek steroid dozlarini azaltir.

Ancak, asir1 fludrokortizon dozaji1 biiylimeyi bozabilir.(65)

2.7.3. Cerrahi Yaklasimlar

Konjenital adrenal hiperplazili kadin hastalarin i¢ genital yapilari normal iken
androjen fazlaligina maruz kalmalari nedeniyle virilize dis genital organlarla

dogarlar. Bu hastalarda eriskin dénemde fertilizasyon miimkiindiir. Prader evre 3-4
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diizeyinde dis genital farklilagma gosteren olgularda, disi cinsiyet gelisimini
desteklemek amaciyla, dis genital organlara yonelik diizeltici cerrahinin genellikle
yasamin 2 ila 6. aylar1 arasinda, tercihen bir yas dolmadan gergeklestirilmesi
onerilmektedir.(69) Bu operasyonlar klitoromegali, labial fiizyon, tirogenital siniis
varlig1, cinsel kimlik gelisimiyle uyumsuz dis genital yap1 sebebiyle yapilmaktadir.
Cerrahinin zamanlamasi hakkinda net bir goriis birligi bulunmamaktadir. Cinsiyet
gelisiminde farklilik gosteren bireylerin bakim siireci, 6zellikle belirgin genital
belirsizlikle dogan olgularin ve ailelerinin en iyi yasam kalitesine ulagmasini
hedefler. Bu siirecte hem aileler hem de saglik profesyonelleri acisindan en temel iki
kaygi; uygun cinsiyet atamasinin yapilmasi ve cerrahi miidahalenin gerekliligi ile
uygulanma zamaninin belirlenmesidir. Bu kararlar ¢ogu zaman belirsizlik ortaminda
alimmakta ve aileler i¢in ciddi psikolojik yiik olusturmaktadir. Bu nedenle, cerrahi ve
sosyal karar siirecleri ebeveyn katilimiyla yiritiilmeli; multidisipliner ekiplerin
katkisi, agik iletisim ve kiiltiirel felsefi degerlere saygi temel alinarak

sekillendirilmelidir. (70)

2.7.4. Psikososyal Destek

Kiz cinsiyetli bireylerde, intrauterin donemde artmis androjen maruziyeti,
cinsiyet kimligi gelisimi {izerinde g¢esitli etkiler yaratabilmektedir. Bu durum,
ozellikle ge¢ tami1 alan olgularda cinsiyet yonelimi ve kimlik gelisimi acisindan
dikkatle ele alinmalidir. Bu hastalarin psikososyal agidan kapsamli degerlendirilmesi
yapilmali, cinsiyet belirleme siireci bu degerlendirmelere dayanarak sekillendirilmeli

ve gerekli durumlarda psikolojik destek saglanmalidir.(70)

2.7.5. Uzun Dénem izlem ve Komplikasyonlar

Konjenital adrenal hiperplazi yasam boyu izlem gerektiren bir endokrin
bozukluk olup, etkileri yalnizca ¢ocukluk donemiyle sinirli kalmayip, eriskinlige
kadar uzanan ¢ok boyutlu sorunlara yol acabilmektedir. Uygun tedaviyle mortalite
biiyiik olgiide kontrol altina alinsa da, hastaligin hormonal ve sistemik etkileri

nedeniyle uzun donem komplikasyonlar ka¢inilmaz olabilmektedir.

Konjenital adrenal hiperplazi tedavisinde kullanilan glukokortikoid ve
mineralokortikoidler, hastaligin kontroliinii saglarken ayni zamanda doz ayarina

bagl olarak cesitli advers etkiler olusturabilir. Yiiksek doz glukokortikoidler biiyiime
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geriligi, obezite, osteoporoz, hipertansiyona yol acarken, yetersiz dozlar hiperkalemi,
dehidratasyon, virilizasyonun devamina sebep olabilmektedir. Bu yiizden hasta
tedavi altindayken tedavi uyumu, doz ayarlamalari ve biyokimyasal takip biiyiik

onem tagir. (71)

Ozellikle gocukluk doneminde yetersiz kontrol edilen hastalarda biiyiime
hizinda azalma, erken epifiz kapanmasi ve eriskin boyda kisalik gozlenebilir.

Optimal biiylime i¢in hormon replasmana titizlikle izlenmelidir.(71)

Kadin hastalarda kronik androjen fazlaligimma bagli anovulasyon, menstriiel
bozukluklar, hirsutizm ve infertilite yaygindir. Erkek hastalarda ise testikiiler adrenal
rest tiimorleri (TART) sik goriiliir ve bu durum sperm iiretimini baskilayarak
fertiliteyi olumsuz etkileyebilir. Ergenlikten itibaren diizenli jinekolojik ve tirolojik

degerlendirme oOnerilir.(72)

Konjenital adrenal hiperplazili bireylerde, 6zellikle intrauterin androjen
etkisinin belirgin oldugu kiz hastalarda cinsiyet kimligi gelisimi, beden algis1 ve
cinsel yonelim agisindan zorluklar yasanabilir. Uzun donemde anksiyete ve
depresyon prevalansinda artis, Cinsel islev bozukluklari, sosyal hayattan izolasyon,
egitim ve is yasaminda adaptasyon sorunlar1 goriilebilmektedir. Bu nedenle, izleme

mutlaka psikolojik ve sosyal destek eklenmelidir.(70)

Uzun siireli steroid tedavisi insiilin direnci, tip 2 diyabetes mellitus,
dislipidemi, santral obezite, cushingoid goriiniim, kardiyovaskiiler hastalik riski artigi
gibi komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Bu bireylerde beslenme danigsmanligi,

diizenli egzersiz onerisi ve yillik metabolik tarama 6nemlidir.(73)

Yiiksek doz glukokortikoid kullanimi, kemik mineral yogunlugunda azalma
ve osteoporoz riskini artirabilir. Bu nedenle D vitamini diizeyi ve kemik saghigi
diizenli olarak izlenmeli; gerekirse biyolojik ajanlar veya yasam tarzi miidahaleleri

uygulanmalidir.(74)

2.7.6. Yeni Tedavi Arayislar

Konjenital adrenal hiperplazi olgularinda, fizyolojik kortizol salinimina en

yakin yanit1 saglayacak ve tedavi siirecini hastalar acgisindan daha yonetilebilir
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kilacak yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine yonelik arastirmalar devam

etmektedir.

Klinik gelistirme asamasinda olan yeni tedavi stratejileri, HHA aksinin ¢esitli
diizeylerini hedef alarak KAH tedavisinde daha etkili bir kontrol saglamay1
amaclamaktadir. Kortikotropin salgilatict hormon reseptdrii 1 reseptdr antagonistleri
olan crinecerfont ve tildacerfont, glukokortikoid replasman tedavisi altinda olan ve
yeterli hormonal denge saglanamayan 21-OH enzim eksikligi bulunan hastalarda test
edilmis; her iki ajan da ACTH diizeylerinde ve androjen biyobelirteclerinde anlamli
azalma saglamistir. Glukokortikoid replasmaninin iyilestirilmesine yonelik bir diger
yaklagim ise kortizoliin sirkadiyen ritmine uygun olarak uygulanan tedavilerdir. Bu
kapsamda, gecikmeli salinimli hidrokortizon formiilasyonu olan chronocort ve
stirekli subkutan hidrokortizon inflizyonu 6n plana g¢ikmaktadir. Chronocortun,
adrenal replasman dozlarinda kullanildiginda hastalarin yaklasik %80’inde hormonal
kontrolii sagladigi ve menstriiel siklusun yeniden baslamasi ile spontan gebelikler
gibi klinik iyilesmelerle iliskili oldugu bildirilmistir. Ayrica, adrenal diizeyde
steroidogenez inhibisyonu yoluyla etki gosteren abirateron asetat, kotii kontrollii
olgularda androjen {iretimini azaltma potansiyeli tasiyan bir diger tedavi

secenegidir.(75)

Konjenital adrenal hiperplazi tedavisinde hiicre temelli yaklagimlar ve gen
tedavisi, glinimiizde hala deneysel diizeyde arastirilmakta olan ileri teknolojik
yontemlerdir. Bu tedavi stratejileri, hastaligin kdkeninde yer alan genetik defektin
kalic1 olarak diizeltilmesini ya da fonksiyonel adrenal hiicrelerin yerine konmasini

hedeflemektedir. (76)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Tasarmm ve Yeri

Bu ¢alisma, Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklart Klinigi’nde, 2000-2023 yillar1 arasinda takip edilen
Konjenital Adrenal Hiperplazi tanili eriskin hastalarin geriye doniik dosya taramasina
dayanan retrospektif bir tanimlayici c¢alisma olarak planlanmistir. Calisma igin
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (Etik
Kurul Karar No: 2024/97 / Tarih: 14.06.2024).

3.2. Cahsma Grubu

Calismaya, 18 yas ve iizeri, KAH tanist ile izlenen ve dosya verilerine
ulagilabilen toplam 52 hasta dahil edilmistir. Hastalar, biyokimyasal tanilarina gore
21-OH enzim eksikligi ve 11B-OH enzim eksikligi olmak {izere iki ana gruba
ayrilmigtir. 21-OH enzim eksikligi tanili hastalar ise klinik bulgularina gore tuz

kaybettiren, basit virilizan ve nonklasik tipler olarak ii¢ alt gruba ayrilmistir.

3.3.  Veri Toplama

Hastalarin dosya kayitlarindan asagidaki veriler retrospektif olarak elde

edilmistir:

Demografik ve klinik veriler: Yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI),
tant yasi, aile Oykiisii, anne-baba arasinda akrabalik durumu, basvuru sikayetleri,

eslik eden kronik hastaliklar

Hastalar, VKI’ye gore Diinya Saghik Orgiitii'niin tanimlarina uygun sekilde
alt1 gruba ayrildi: zayif (<18.5 kg/m?), normal kilolu (18.5-24.9 kg/m?), fazla kilolu
(25.0-29.9 kg/m?), 1. derece obez (30.0-34.9 kg/m?), 2. derece obez (35.0-39.9
kg/m?) ve morbid obez (>40.0 kg/m?).

Biyokimyasal veriler: Tam kan saymm [lokosit, hemoglobin (Hb), trombosit,
nétrofil, lenfosit, monosit], sodyum (Na), potasyum (K), DHEAS, total testosteron,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit, total kolesterol, alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kreatinin, aglik glukozu, Tiroid stimiilan
hormon (TSH), Homeostaz Modeliyle Insiilin Direnci Degerlendirmesi (Homa-IR).
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Laboratuvar referans degerleri Na: 135-145mmol/L, K: 3,5-55 mmol/L, Aglik
Glukoz: 70-100 mg/dl, ALT: 0 — 45 U/L, AST: 0 — 35 U/L, Kreatinin: 0,51-0,95
mg/dl, Hb: 11.33 - 14.56 g/dl, Trombosit: 130 — 400 x10%/ul, Lokosit: 3.71 - 10.19
x10%/ul, Notrofil: 1.91 - 7.08 x103/ul, Monosit: 0.3 - 0.9 x103/ul, DHEAS: 80 - 560
ug/dL, HDL-K: 45 — 65 mg/dL, LDL-K: < 160 mg/dL, trigliserit: 50 — 150 mg/dL,
total kolesterol: 120 — 200 mg/dL, TSH 0,41-6,80 mIU/L, Homa-IR: <2.5 olarak

belirlenmistir.

Tedavi verileri: Almman tedaviler ve dozlari, kullanilan glukokortikoidlerin
hidrokortizona esdeger dozlari, mineralokortikoid kullanimi, tedaviye bagh

komplikasyonlar, tedavinin hedef aralikta olmas1 durumu

Bu ¢alismada hastalarin tedavi hedefi, tedaviye verilen biyokimyasal yanit
temelinde degerlendirildi. Tedavi hedef diizeyi; adrenal yetmezlik gelismeyecek
diizeyde yeterli, ancak cushing sendromuna yol agmayacak kadar minimal dozda
glukokortikoid kullanimu ile birlikte, androjen diizeylerinin baskilandigi klinik durum
olarak tanimlandi. Biyokimyasal olarak ise, sabah aclik 17-OHP diizeylerinin
referans {ist sinirin 2—3 kati arali§inda seyretmesi hedef aralik olarak kabul edildi. Bu
yaklasgim, hem androjen iiretiminin baskilanmasini hem de iatrojenik

hiperkortizolizmin 6nlenmesini amaglayan bir denge gozetilerek belirlendi.

Diger klinik veriler: Operasyon Oykiisii, adrenal kriz varligi, kromozom analizi
sonuglari, testis ultrasonografi (USG) bulgular1 (6zellikle testikiiler adrenal rest

timori varligr)

3.4. Gruplandirma ve Karsilastirmalar

Hastalar, enzim eksikligi (21-OH ve 11B3-OH), klinik tip (tuz kaybettiren,
basit virilizan, nonklasik), fenotip ve tedavi Ozelliklerine gore gruplandirilarak
karsilagtirilmustir. Ozellikle 21-OH enzim eksikligi grubundaki alt tipler ile 11p-OH
enzim eksikligi grubunun klinik ve biyokimyasal Ozellikleri arasinda fark olup

olmadig1 analiz edilmistir.

3.5. Istatistiksel Analiz

Aragtirma verileri IBM SPSS 26.0 programi kullanilarak analiz edilmistir.

Tanimlayict istatistikler; kategorik degiskenler say1 ve yiizde, interval degiskenler
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ortalama ve standart sapma, medyan, minimum ve maksimum olarak verilmistir.
Stirekli  degigkenlerin normal dagilima wuygunlugu Shapiro Wilk testi ile
degerlendirildi. Bagimsiz iki grubun normal dagilima uymayan siirekli
degiskenlerinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Bagimsiz
iic veya daha fazla grubun normal dagilima uymayan siirekli degiskenlerinin
kargilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Kruskal Wallis testi ile
anlamli farklilikk olan sonuglarda posthoc analizde Benferroni diizeltmesi
uygulanarak Mann Whitney U testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik seviyesi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya toplam 52 hasta dahil edildi. Bu hastalarin %84,6’s1 (n=44) 21-
OH enzim eksikligi %15,4’t (n=8) 11B-OH enzim eksikligi tanis1 almisti. 21-OH
enzim eksikligi olanlarin %38,5’1 (n=20) basit virilizan tip, %25’i (n=13) tuz
kaybettiren tip, %21,2’si (n=11) nonklasik tipte idi (Sekil 6).
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Sekil 6: Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarin Tani Dagilimi

Hastalarin %38,5’1 (n=20) erkek, %61,5’1 (n=32) kadin fenotipteydi. Basit
virilizan tip tanili hastalarin %50’si (n=10), tuz kaybettiren tip tanili hastalarin
%30,8’1 (n=4), nonklasik tanili hastalarin %9,1°i (n=1) ve 11-OH enzim eksikligi
tanil1 hastalarin %62,5°1 (n=5) erkek fenotipteydi (Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarin Fenotiplerinin Dagilimi

Erkek (n=20) Kadin (n=32)
Basit virilizan tip 10 (50) 10 (50)
Tuz kaybettiren tip 4 (30,8) 9 (69,2)
Nonklasik tip 1(9,1) 10 (90,9)
11B-OH enzim eksikligi 5 (62,5) 3(37,5)
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Hastalarin yas ortalamasi 31,1+8,8; tani yasi ortalamas: 7,9+11,3; boy
ortalamas1 155,5+9,7 cm; kilo ortalamas1 64,4+9,9 kg ve VKI ortalamas1 26,7+4,6
kg/m? idi (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin yas, tani yasi, boy, kilo ve VKI él¢ciimleri

Ort£SS Med (Min-Maks)
Yas 31,1£8,8 29 (20-60)
Tani yag1 7,9£11,3 2,8 (0-47)
Boy (cm) 155,549,7 156 (139-178)
Kilo (kg) 64,4+9,9 64 (46-96)
VKI (kg/m?) 26,7+4,6 27 (18-46)

Hastalarin yas ortalamasi basit virilizan tip tanililarda 32+9,4 tuz kaybettiren
tiptekilerde 30+9,6 nonklasik tip tanililarda 31+£6,6 ve 11B-OH enzim eksikligi
olanlarda 30,64+9,8 idi. Hastalarin boy ortalamasi basit virilizan tip tanililarda
156£11,2 cm tuz kaybettiren tiptekilerde 151,9+7,2 cm nonklasik tip tanililarda
160,6+£8,9 cm ve 11B-OH enzim eksikligi olanlarda 152,6+8,2 cm idi. Hastalarin kilo
ortalamasi basit virilizan tip tanililarda 64,4+7,6 kg tuz kaybettiren tiptekilerde
61,49 kg nonklasik tip tanililarda 68,3+10,5 kg ve 11B-OH enzim eksikligi
olanlarda 63,9+14,6 kg idi. VKI ortalamasi basit virilizan tip tanililarda 26,5+3,6 tuz
kaybettiren tiptekilerde 26,7+4,5 nonklasik tip tanililarda 26,1+3,4 ve 113-OH enzim
eksikligi olanlarda 27,9+8,2 idi. Tanilarma gore smiflandirildiginda yas ortalamasi,
boy ortalamast, kilo ortalamas1 ve VKI’ne gore hastalar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi. (p degeri sirasiyla 0,786; 0,161; 0,404; 0,963) (Tablo 4).

Tablo 4: Hastalarin tanilarina gore yas, tani yasi, boy, kilo ve VKI dl¢iimlerinin karsilastirilmast

Ort+SS Med (Min-Maks) p*
Basit virilizan tip 32494 29,5 (22-60)
Tuz kaybettiren tip 30+9,6 27 (21-56)
Yas L 0,786
Nonklasik tip 3146,6 29 (20-42)
11B-OH enzim eksikligi 30,6+9,8 28 (20-46)
Basit virilizan tip 156+11,2 156,5 (140-175)
Tuz kaybettiren tip 151,9£7,2 156 (139-160)
Boy o 0,161
Nonklasik tip 160,6+8,9 158 (148-178)
11B-OH enzim eksikligi 152,6+8,2 153 (140-167)
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Basit virilizan tip 64,4+7,6 64,5 (46-80)

. Tuz kaybettiren tip 61,4+9 62 (46-80)
Kilo o 0,404

Nonklasik tip 68,3£10,5 68 (56-88)

11B-OH enzim eksikligi 63,9+14,6 60 (51-96)

Basit virilizan tip 26,5£3,6 27 (18-31)

. Tuz kaybettiren tip 26,7+4,5 26 (19-33)
VKI o 0,963

Nonklasik tip 26,1+3,4 26 (22-32)

11B-OH enzim eksikligi 27,9+8,2 26,5 (18-46)

*Kruskal Wallis testi

21-OH enzim eksikligi olan hastalarin boy ortalamasi 156+10 cm 113-OH
enzim eksikligi olan hastalarin ise 152,6+8,2 cm idi ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p:0,361). Erkek fenotipindeki hastalardan 21-OH enzim eksikligi
olan hastalarin boy ortalamasi 162,1£10,4 cm 11B-OH enzim eksikligi olan
hastalarin ise 150,8+6,8 cm idi ve 21-OH enzim eksikligi olan hastalarin boyu
istatistiksel olarak anlamli sekilde uzundu (p:0,015). Kadin fenotipindeki hastalardan
21-OH enzim eksikligi olan hastalarin boy ortalamasi 152,8+8,3 cm 11p-OH enzim
eksikligi olan hastalarin ise 155,7+11 cm idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p:0,760) (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin tanisina ve cinsiyete gore boylarmmn karsilagtiriimasi

Boy (cm)
Med (Min-  P*
Ort£SS Maks)
21-OH enzim eksikligi 156x10 156,5 (139-178)
Tum hastalar ) 0,361
11B-OH enzim ekskikligi 152,6+8.,2 153 (140-167)
] 21-OH enzim eksikligi 162,1£10,4 162 (142-178)
Erkek fenotip . 0,015
11B-OH enzim ekskikligi 150,8+6,8 151 (140-158)
21-OH enzim eksikligi 152,8+8.,3 153 (139-170)
Kadin fenotip ) 0,760
11B-OH enzim ekskikligi 155,7+11 155 (145-167)

*Mann Whitney U testi

21-OH enzim eksikligi olan 44 hastadan klasik olanlarin boy ortalamasi
154,4£9,9 cm nonklasik tip olanlarin ise 160,64+8,9 idi ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p:0,088). Bu hastalardan erkek fenotipinde olanlardan

Klasik tip olanlarin boy ortalamast 160,9+£9,8 cm nonklasik tip hastanin ise 178 cm
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idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,133). Kadin fenotipindeki
hastalardan klasik tip olanlarin boy ortalamast 149,6+7 cm nonklasik tip olanlarin ise
158,9+7,2 idi ve nonklasik tip tanili olanlarin boyu istatistiksel olarak anlamli sekilde
uzundu (p:0,005) (Tablo 6).

Tablo 6: 21-OH enzim eksikligi olan hastalarin tanisina ve cinsiyete gore boylarimin karsilastirilmasi

Boy
Med (Min- p*
Ort+SS Maks)
21-OH enzim Klasik tip 154,449.9 156 (139-175)
eksikligi olan o 0,088
_ Klasik tip 160,9+9,8 161 (142-175)
Erkek fenotip o 0,133
Nonklasik tip 178 178 (178-178)
Klasik tip 149,617 149 (139-162)
Kadin fenotip A 0,005
Nonklasik tip 158,9+7,2 158 (148-170)

*Mann Whitney U testi

Hastalarin tani yasi ortalamasi basit virilizan tip tanililarda 9,6+14,5 tuz
kaybettiren tiptekilerde 0,9+1,6 nonklasik tip tanililarda 15,8+8,1 ve 11B-OH enzim
eksikligi olanlarda 4,3+7,3 idi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p:<0,001) (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin tanilarina gére tan yaglarimin karsilastirilmasi

Ort+SS Med (Min-Maks) p*
Basit virilizan tip 9,6+14,5 3 (0-47)
Tuz kaybettiren tip 0,9+1,6 0 (0-5)
Tan1 yas1 o <0,001
Nonklasik tip 15,8+8,1 18 (1-29)
11B-OH enzim eksikligi  4,3+7,3 1,8 (0-22)

*Kruskal Wallis testi

Hasta tanilarina goére ikili karsilastirmasinda ise tuz kaybettiren tiptekilere
gore basit virilizan tip olanlarin ve nonklasik tip olanlarin tan1 yaslar istatististiksel

olarak anlamli sekilde yiiksekti (p:0,036 ve p<0,001) (Tablo 8).
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Tablo 8: Hastalarin tanisina gore tani yaslarmn karsilastirilmasi (posthoc analiz)

p*
Tuz kaybettiren tip — 113-OH enzim eksikligi 0,948
Tuz kaybettiren tip - Basit virilizan tip 0,036
Tuz kaybettiren tip - Nonklasik tip <0,001
11B-OH enzim eksikligi - Basit virilizan tip 1,000
11B-OH enzim eksikligi - Nonklasik tip 0,102
Basit virilizan tip - Nonklasik tip 0,254

*Mann Whitney U testi (Benferroni diizeltmesi uygulandi)

Hastalarin 9%32,7°si (n=17) normal kilolu, %44,2’si (n=23) fazla kilolu,
%21,2’si (n=11) 1.derece obez ve %1,9’u (n=1) morbid obez idi (Tablo 9).

Tablo 9: Hastalarin VKI dagilim

n=52 (%100)

Normal Kkilolu 17 (32,7)
Fazla kilolu 23 (44,2)
1.derece obez 11 (21,2)
Morbid obez 1(1,9)

Basit virilizan tip tanili hastalarin %25°1 (n=5) normal kilolu, %50’si (n=10)
fazla kilolu ve %25’i (n=5) 1.derece obezdi. Tuz kaybettiren tip tanili hastalarin
%38,5’1 (n=5) normal kilolu, %30,8’1 (n=4) fazla kilolu ve %30,8’1 (n=4) 1.derece
obezdi. Nonklasik tip tanili hastalarin %45,5’1 (n=5) normal kilolu, %36,4’li (n=4)
fazla kilolu, %18,2’si (n=2) 1.derece obezdi. 113-OH enzim eksikligi olan hastalarin
%25’1 (n=2) normal kilolu, %62,5’1 (n=5) fazla kilolu ve %12,5’1 (n=1) morbid
obezdi. Obezite siklig1 en fazla tuz kaybettiren tiptekilerde gozlendi (Tablo 10).

Tablo 10: Hasta gruplarina gére VKI dagilim

Normal kilolu Fazla kilolu 1.derece obez Morbid obez

(n=17) (n=23) (n=11) (n=1)
Basit virilizan tip 5 (25) 10 (50) 5 (25) 0 (0)
Tuz kaybettiren tip 5 (38,5) 4 (30,8) 4 (30,8) 0 (0)
Nonklasik tip 5 (45,5) 4 (36,4) 2 (18,2) 0 (0)
11B-OH enzim

2 (25) 5 (62,5) 0 (0) 1(12,5)
eksikligi
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Erkek hastalarin boy ortalamasi 159,3+10,7 cm kadin hastalarin 153,14+8,4
cm idi ve erkek hastalarin boyu istatistiksel olarak anlamli sekilde uzundu. Erkek
hastalarin kilo ortalamasi 66+8,3 kg kadin hastalarin 63,4+10,7 kg idi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,296). Erkek hastalarin VKI ortalamasi
26+2,9 kadin hastalarin 27,1+5,4 idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p:0,336) (Tablo11).

Tablo 11: Hastalarin cinsiyete gore boy, kilo ve VKI dl¢iimlerinin karsilastirilmast

Ort+SS Med (Min-Maks) p*
Erkek 159,3+10,7 160 (140-178)
Boy (cm) 0,037
Kadin 153,1+8,4 154 (139-170)
Y Erkek 66+8,3 65,5 (52-88)
Kilo (kg) 0,296
Kadin 63,4+10,7 62,5 (46-96)
. Erkek 26+2.9 25,5 (21-32)
VKI (kg/m?) 0,336
Kadin 27,1£5.4 27 (18-46)

*Mann Whitney U testi

Hastalarin %25’inde (n=13) aile oykiisii vardi. Ayrica %25’inde (n=13) anne
ve baba arasinda akrabalik iliskisi vardi (Tablo 12).

Tablo 12: Hastalarin aile oykiisti ve anne ve baba akrabalik iligkisi durumlar

N=52 (%6100)

Yok 12 (23,1)
Aile Sykiisii Var 13 (25)
Bilinmiyor 27 (51,9)
Var 13 (25)
Anne ve baba akrabalik iliskisi Yok 10 (19,2)
Bilinmiyor 29 (55,8)

Hastalarin %30,8’i (n=16) ambigius genitalya/klitoromegali, %13,5’1 (n=7)
PKOS, %]11,5’i (n=6) hirsutizm, bulantt1 kusma elektrolit anormallikleri, erken
puberte / pubik killanma %9,6’s1 (n=5) genel durum bozuklugu/adrenal kriz, %3,8’1
(n=2) gec¢ puberte, %1,9’u (n=1) adrenal insidentaloma sikayetleri ile bagvururken,

%1,9’u (n=1) tarama esnasinda tan1 ald1 (Tablo 13).
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Tablo 13: Hastalarin basgvuru sikayetlerinin dagilim

Sayi (Yiizde)
Ambigius genitalya/klitoromegali 16 (30,8)
PKOS 7(13,5)
Hirsutizm 6 (11,5)
Bulant1 kusma elektrolit anormallikleri 6 (11,5)
Erken puberte / pubik killanma 6 (11,5)
Genel durum bozuklugu/adrenal kriz 5 (9,6)
Geg puberte 2 (3,8)
Adrenal insidentaloma 1(1,9)
Tarama 11,9
Bilinmiyor 11 (21,2)

*Bir kiside birden fazla bagvuru sikayeti mevcuttur.

Basit virilizan tip tanili hastalar en sik ambigius genitalya/klitoromegali
(%25) ve bulant1 kusma elektrolit anormallikleri (%25) sikayetleri ile bagvurmustu.
Tuz kaybettiren tip tanili hastalar en sik ambigius genitalya/klitoromegali (%46,2) ve
genel durum bozuklugu/adrenal kriz (%30,8) sikayetleri ile basvurmustu. Nonklasik
tip tanmili hastalarm en sik PKOS (%54,5) ve hirsutizm (%45,5) basvuru
sikayetleriydi. 11B-OH enzim eksikligi olan hastalar en sik ambigius
genitalya/klitoromegali (%62,5) sikayeti ile bagvurmustu (Tablo 14).

Tablo 14: Hastalarin tanisina gore basvuru sikayetlerinin dagilimi

Tuz 11p-OH
Basit virilizan kavbettiren Nonklasik tip enzim
tip (n=20) p» y(n:13) (n=11) eksikligi
P (n=8)
Ambigius 5 6 i 5
genitalya/klitoromegali
PKOS 1 - 6 -
Hirsutizm 1 - 5 -
Bulanti/kusma/elektrolit
. . 5 - - 1
anormallikleri
Erken puberte / pubik killanma 2 1 2 1
Genel durum bozuklugu /
. 1 4 - -
adrenal kriz
Geg puberte 1 - 1 -
Adrenal insidentaloma 1 - - -
Tarama - - - 1
Bilinmiyor 6 3 2 -

*Bir kiside birden fazla bagvuru sikayeti mevcuttur.

33



Calismaya dahil edilen hastalarin %40,4’tinde (n=21) eslik eden en az bir
kronik hastalik mevcuttu. Bu hastalarin %21,2’sinde (n=11) HT, %11,5’inde (n=6)
hipotiroidi, %5,8’inde (n=3) epilepsi, %3,8’inde (n=2) hiperlipidemi, papiller tiroid
karsinomu, diyabetes mellitus (DM), %1,9’unda (n=1) aterosklerotik kalp hastalig
(ASKH) ve hipofizer yetmezlik vardi (Tablo 16).

Tablo 15: Hastalarin eslik eden kronik hastaliklarinin dagilimi

n (%)
HT 11 (21,2)
Hipotiroidi 6 (11,5)
Epilepsi 3(5.8)
Hiperlipidemi 2(3,8)
Papiller tiroid karsinomu 2(3,8)
DM 2(3,8)
ASKH 1(1,9)
Hipofizer yetmezlik 1(1,9

*Bir kiside birden fazla eslik eden hastalik mevcuttur.

Basit virilizan tip tanili hastalarin %20’sine, tuz kaybettiren tip tanili
hastalarin %38,5’ine, nonklasik tip tanili hastalarin %45,5’ine ve 11B-OH enzim
eksikligi olan hastalarin %87,5’ine eslik eden en az bir kronik hastalik vardi (Tablo
17).

Tablo 16: Hastalarn tanisina gore eslik eden hastaliklarinin dagilimi

viriﬁ?z?; tip kaybe-'lc—gien tip Nonklzasik tip 11B:Ot|_enz:im
(n=20) (n=13) (n=11) eksikligi (n=8)
DM - - 2(18,2) -
HT 1(5) 2 (15,4) 1(9,2) 7 (87,5)
Hipotiroidi 2 (10) 2 (15,4) 2 (18,2) -
Hiperlipidemi 1(5) - - 1(12,5)
A 16 - 161 -
Hipofizer yetmezlik 1(5) - - -
Epilepsi 1(5) 2 (15,4) - -
ASKH - 1(7,7) - -

*Bir kiside birden fazla eslik eden hastalik mevcuttur.
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Hastalarin Na ortalamas: 137,7+2,1 mmol/L; K ortalamas: 4,3+0,4 mmol/L;
DHEAS ortalamast 105,4+109 ug/dL; HDL ortalamas1 52,8+13,5 mg/dL; LDL
ortalamasi 108,5+33,3 mg/dL; trigliserit ortalamasi 99,9+454 mg/dL; kolesterol
ortalamas1 178,2+43,3 mg/dL; TSH ortalamas1 2,3+1,6 mIU/L; AST ortalamasi
20,8+9,4 U/L; ALT ortalamas1 17,6+10,5 U/L; kreatinin ortalamasi 0,7+0,2 mg/dl;
aclik glukozu ortalamasi 83,348,3 mg/dl ve Homa-IR ortalamasi 1,9+0,9 idi (Tablo
18).

Tablo 17: Hastalarin biyokimyasal parametre dlgiimleri

Ort+SS Med (Min-Maks)

Na (mmol/L) 137,742,1 138 (133-142)
K (mmol/L) 4,3+0,4 4,3 (3,1-5,4)
DHEAS (ug/dL) 105,4+109 76,6 (3-449)
HDL (mg/dL) 52,8+13,5 51 (30-110)
LDL (mg/dL) 108,5+33,3 105,5 (33-217)
Trigliserit (mg/dL) 99,94+45.4 94,5 (37-323)
Kolesterol (mg/dL) 178,2+43,3 179 (104-284)
TSH (mIU/L) 2,3+1,6 2 (0,1-10,1)
AST (U/L) 20,8+9,4 19 (12-73)
ALT (U/L) 17,6£10,5 15 (5-63)
Kreatinin (mg/dl) 0,7+0,2 0,7 (0,5-1,3)
Glukoz (mg/dl) 83,3+8,3 82,5 (70-105)
Homa-IR 1,9+0,9 1,8 (0,4-4,5)

Hastalarin Na ortalamasi basit virilizan tip tanililarda 137,6+2,2 mmol/L tuz
kaybettiren tiptekilerde 136,8+1,8 mmol/L nonklasik tip tanililarda 137,4+1,6
mmol/L ve 11B-OH enzim eksikligi olanlarda 139,6+1,5 mmol/L idi ve aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamliyd:r (p:0,022). Hastalarin K ortalamasi basit virilizan
tip tanililarda 4,3+0,3 mmol/L tuz kaybettiren tiptekilerde 4,3+0,5 mmol/L nonklasik
tip tanililarda 4,4+0,3 mmol/L ve 11B3-OH enzim eksikligi olanlarda 4,2+0,3 mmol/L

1di ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,825).
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Tablo 18: Hastalarin tanisia gore sodyum ve potasyum olgiimlerinin karsilastirilmast

Ort+SS Med (Min-Maks) p*

Basit virilizan tip 137,6+2,2 137,5 (133-142)
Tuz kaybettiren tip 136,8+1,8 137 (134-140)

Na (mmol/L) - \jonkiasik tip 137.4+1,6 137 (135-140) 0,022
11B-OH enzim eksikligi 139,6+1,5 139 (138-142)
Basit virilizan tip 4,3+0,3 4,3 (3,8-5,3)
Tuz kaybettiren tip 4,3+0,5 4.4 (3,1-5,4)

K(mmol/L)  Nonkiasik tip 44403 4,3 (4,1-5) 0,825
11B-OH enzim eksikligi 4,2+0,3 4,3 (3,6-4,7)

*Kruskal Wallis testi

Post hoc analizde tuz kaybettiren tip tanili hastalarin Na diizeyi 11-B-OH
enzim eksikligi tanili olanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diigiiktii

(p:0,014) (Tablo 19,20).

Tablo 19: Hasta tanisina gore sodyum diizeylerinin karsilastiriimas: (posthoc analiz)

p*
Tuz kaybettiren tip — Nonklasik tip 1,000
Tuz kaybettiren tip - Basit virilizan tip 1,000
Tuz kaybettiren tip — 11B-OH enzim eksikligi 0,014
Nonklasik tip - Basit virilizan tip 1,000
Nonklasik tip — 11B-OH enzim eksikligi 0,119
Basit virilizan tip -11p-OH enzim eksikligi 0,159

*Mann Whitney U testi (Benferroni diizeltmesi uygulandi)

Hastalarin DHEAS ortalamasi basit virilizan tip tanililarda 141,3+129.,8
ug/dL tuz kaybettiren tiptekilerde 21,9+28,6 ung/dL nonklasik tip tanililarda
175,7£80,1 pg/dL ve 11B-OH enzim eksikligi olanlarda 54,8+53,9 pg/dL idi ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p:<0,001). (Tablo 21).

Tablo 20:Hastalarin tanisina gorve hormon diizeylerinin karsilastiriimasi

Ort£SS Med (Min-Maks) p*
Basit virilizan tip 141,3£129,8 123 (5-449)
Tuz kaybettiren tip 21,9+28.,6 16,2 (3-113)
DHEAS (ug/dL) o <0,001
Nonklasik tip 175,7+80,1 182 (83,1-310)
11B-OH enzim eksikligi 54,8+53,9 27,4 (12-167)

*Kruskal Wallis testi
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Posthoc analizde nonklasik tip ve basit virilizan tip tanili hastalarin DHEAS
diizeyi tuz kaybettiren tip tanili olanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

yiiksekti (p:<0,001 ve p:0,004) (Tablo 21,22).

Tablo 21: Hastalarin tanisia gore DHEAS diizeylerinin karsilastiriimast (posthoc analiz)

p*
Tuz kaybettiren tip — 113-OH enzim eksikligi 0,916
Tuz kaybettiren tip - Basit virilizan tip 0,004
Tuz kaybettiren tip - Nonklasik tip <0,001
11B-OH enzim eksikligi - Basit virilizan tip 0,998
11B-OH enzim eksikligi - Nonklasik tip 0,127
Basit virilizan tip - Nonklasik tip 1,000

*Mann Whitney U testi (Benferroni diizeltmesi uygulandi)

Hastalarin ortalama 16kosit degeri 8921,9+£2264,4; ortalama hb degeri
14,5+1,4 ortalama trombosit degeri 302038,5+60309 ortalama noétrofil degeri
5272,742114,2 ortalama lenfosit degeri 2851,2+831,9 ve ortalama monosit degeri
636,3+188,4 idi (Tablo 23).

Tablo 22: Hastalarin hemogram degerleri

Ort+SS Med (Min-Maks)
Lokosit 8921,9+2264.,4 8550 (5530-14970)
Hb 14,5+1,4 14,2 (11,3-17,5)
Trombosit 302038,5+60309 297000 (154000-475000)
Nétrofil 5272,7+2114,2 4585 (2580-11690)
Lenfosit 2851,2+831,9 2770 (1480-4960)
Monosit 636,3+188,4 640 (150-1310)

Hastalarin Homa-IR diizeyi ortalamasi basit virilizan tip tanililarda 2,0+1,0
tuz kaybettiren tiptekilerde 2,1+0,5 nonklasik tip tanililarda 1,8+1,2 ve 11p3-OH
enzim eksikligi olanlarda 1,4+0,7 idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p:0,141) (Tablo 24).

37



Tablo 23: Hastalarin tanisina gore Homa-IR (insiilin direnci) diizeylerinin karsilastiriimasi

Ort+SS Med (Min-Maks) p*
Basit virilizan tip 2,0+1,0 1,7 (0,7-4,5)
Tuz kaybettiren tip 2,1+0,5 2,1(1,4-3)
Nonklasik tip 1,8+1,2 1,5 (0,4-4,2) 014t
11B-OH enzim eksikligi 1,4+0,7 1,2 (0,4-2,6)

*Kruskal Wallis testi

Hastalarin  %48,1’1 (n=25) prednizolon, %42,3’ii (n=22) hidrokortizon,
%11,5’1 (n=6) dekzametazon ve %23,1’1 (n=12) fludrokortizon tedavisi aldi.
Fludrokortizon tedavisi almayan 40 hastadan %10’u (n=4) daha O&nceden

fludrokortizon tedavisi almisti (Tablo 25).

Tablo 24:Hastalarin aldiklar: tedavilerin dagilim

Say1 (Yiizde)
Prednizolon 25 (48,1)
Hidrokortizon 22 (42,3)
Dekzametazon 6 (11,5)
Fludrokortizon 12 (23,1)
Fludrokortizon tedavisi sonlandirilmis hastalar (n=40) 4 (10)

Tedavi dozlarina bakildiginda dekzametazon kullanan hastalarin  doz
ortalamas1 2,5+4,9 mg/g prednizolon kullananlarin 6,8+2,8 mg/g hidrokortizon
kullananlarin 19,9+9,7 mg/g ve fludrokortizon kullananlarin 0,1+0,0 mg/g idi.
Hastalarin aldig1 glukokortikoid dozlari, karsilagtirilabilirligi saglamak amaciyla
hidrokortizon esdeger steroid dozuna donistiiriilerek hesaplandi. Tedavilerin
hidrokortizona es deger steroid doz ortalamasi 25,5+9,7 mg/g idi (Tablo 26).

Tablo 25: Hastalarin aldiklar: tedavilerin dozlar

Ort+SS Med (Min-Maks)
Dekzametazon dozu 2,549 0,5(0,5-12,5)
Prednizolon dozu 6,8+2,8 5(2,5-15)
Hidrokortizon dozu 19,949,7 20 (5-40)
Fludrokortizon dozu 0,1+0 0,1(0-0,1)
Hidrokortizon es deger steroid dozu 25,5497 20 (10-60)
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Dekzametazon kullanan hastalarin doz ortalamasi basit virilizan tip tanili bir
hastada 0,5 mg/g tuz kaybettiren tiptekilerde 4,6+6,9 mg/g nonklasik tip tanililarda
0,5+0 mg/g idi. Prednizolon kullanan hastalarin doz ortalamasi basit virilizan tip
tanililarda 6,8+2,5 mg/g tuz kaybettiren tiptekilerde 8,3+4,1 mg/g nonklasik tip
tanililarda 5,6+1,3 mg/g ve 11B-OH enzim eksikligi olanlarda 5,6+2,4 mg/g idi.
Hidrokortizon kullanan hastalarin doz ortalamasi basit virilizan tip tanililarda
22+10,9 mg/g tuz kaybettiren tiptekilerde 17,5+8,8 mg/g nonklasik tip tanili bir
hastada 10 mg/g ve 11B-OH enzim ecksikligi olanlarda 20+8,2 mg/g idi.
Fludrokortizon kullanan hastalarin doz ortalamasi hem basit virilizan tip tanililarda
hem tuz kaybettiren tiptekilerde 0,1+0,0 mg/g idi. Hastalarin hidrokortizona es deger
steroid doz ortalamasi basit virilizan tip tanililarda 27,4+8,5 mg/g tuz kaybettiren
tiptekilerde 26,9+13,3 mg/g nonklasik tip tanililarda 18,6+6,3 mg/g ve 11B-OH
enzim eksikligi olanlarda 24,3+5,3 mg/g idi. Gruplar arasinda ila¢ dozlarina
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (p degeri sirasiyla 0,301,

0,574; 0,597; 0,509; 0,114) (Tablo 27).

Tablo 26:Hastalarin tanisina gore aldiklar tedavilerin dozlarimin karsilagtirilmasi

n Ort+SS Med (Min-Maks) p*
Basit virilizan tip 1 0,5 0,5 (0,5-0,5)
(?cfz";?mg%o“ Tuz kaybettiren tip 3 4,626,9 08(05-125 0301
Nonklasik tip 2 0,5+0 0,5 (0,5-0,5)
Basit virilizan tip 11 6,8+2,5 7,5 (2,5-10)
Prednizolon Tuz kaybettiren tip 6 8,3+4,1 7,5 (5-15)
dozu (mg/g) Nonklasik tip 4 5,6£1,3 5 (5-7,5) 0,574
11B-OH enzim eksikligi 4 5,6+2,4 6,3 (2,5-7,5)
Basit virilizan tip 11 22+10,9 20 (10-40)
Hidrokortizon Tuz kaybettiren tip 6 17,5+8,8 20 (5-30)
dozu (mg/g) Nonklasik tip 1 10 10 (10-10) 0,597
11B-OH enzim eksikligi 4 20+8,2 20 (10-30)
Fludrokortizon  Basit virilizan tip 2 0,1+0,0 0,1(0,1-0,1)
dozu (mg/g) Tuz kaybettiren tip 10 0,1+0,0 0,1(0-0,1) 0,509
Basit virilizan tip 20 27,448.5 27,5 (15-40)
Es deger steroid ~ 1uZ kaybettiren tip 13 26,9133 20 (10-60) 0114
dozu (mg/g) Nonklasik tip 7 18,6+6,3 20 (10-30) ’
11B-OH enzim eksikligi 7 24,3453 20 (20-30)

*Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney U testi
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Steroid es deger dozlar1 basit virilizan tip tanili hastalarin %75’inde (n=15)
onerilen dozda %25’inde (n=5) daha yiiksek dozdaydi. Tuz kaybettiren tip tanili
hastalarin  %7,7’sinde (n=1) diisiikk dozda, %69,2’sinde (n=9) Onerilen dozda,
%23,1’inde (n=3) daha yiiksek dozdaydi. Nonklasik tip tanili hastalarin %14,3’{inde
(n=1) diisiik dozda ve %385,7’sinde (n=6) 6nerilen dozdaydi. 113-OH enzim eksikligi
tanili hastalarin tamaminda 6nerilen dozdaydi. Tiim hastalarin i¢inde ise %4,3’linde
(n=2) diisiik dozda, %78,7’sinde (n=37) onerilen dozda ve %17’sinde (n=8) yiiksek
dozdaydi (Tablo 28).

Tablo 27:Hastalarin tanisina gore steroid es deger dozlar

Steroid Es Deger Dozlar

Diisiik Uygun Yiiksek
(<15 mg/g) (15-30 mg/q) (>30 mg/g)
Basit virilizan tip 0 (0) 15 (75) 5 (25)
Tuz kaybettiren tip 1(7,7) 9 (69,2) 3(23,1)
Nonklasik tip 1(14,3) 6 (85,7) 0(0)
11B-OH enzim eksikligi 0 (0) 7 (100) 0(0)
Tiim hastalar 2 (4,3) 37 (78,7) 8 (17)

Hastalarin =~ %47,1’inde  (n=24) operasyon hikayesi vardi. Yapilan
operasyonlara bakildiginda %17,6’sina (n=9) vajinoplasti, %13,7°sine (n=7)
salpingooferektomi, %11,8’ine (n=6) histerektomi, testis protezi, %9,8’ine (n=>5)
kliteroplasti, %7,8’ine (n=4) iiretroplasti, %5,9’una (n=3) adrenalektomi, %?2’sine
(n=1) orsiektomi, uteroplasti, jinekomasti ve perinoplasti yapildi. Hastalarin
%76,9’unda (n=40) tedavi iliskili komplikasyon yokken %11,5’inde (n=6)
osteoporoz, %3,8’inde (n=2) DM ve cushingoid goriiniim gelismisti (Tablo 29).
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Tablo 28:Hastalarin operasyon durumlarinin ve tedaviye bagl komplikasyon durumlarinin dagilim

Say1 (Yiizde)
Operasyon yapilan 24 (47,1)
Operasyonlar
Vajinoplasti 9 (17,6)
Salpingooferektomi 7 (13,7)
Histerektomi 6 (11,8)
Testis protezi 6 (11,8)
Kliteroplasti 5(9,8)
Uretroplasti 4(7,8)
Adrenalektomi 3(5,9)
Orsiektomi 1(2)
Uteroplasti 12
Jinekomasti 1(2)
Perinoplasti 1(2)
Tedavi iliskili komplikasyon
Yok 40 (76,9)
Osteoporoz 6 (11,5)
DM 2(3,8)
Cushingoid goriinim 2 (3,8)

Hastalarin %7,7’sinde (n=4) adrenal kriz 6ykiisii vardi (Tablo 30).

Tablo 29:Hastalarin adrenal kriz durumlar

Adrenal kriz oyKkiisii Say1 (Yiizde)
Yok 48 (92,3)
Var 4(7,7)

Hastalarin kromozom analizlerine bakildiginda %75’inde (n=39) 46XX,
%23,1’inde (n=12) 46XY ve %1,9’unda (n=1) 46XXY tespit edildi (Tablo 31).

Tablo 30:Hastalarin kromozom analizlerinin dagilim

Kromozom analizi Sayi (Yiizde)
46 XX 39 (75)
46XY 12 (23,1)
46XXY 1(1,9)

Kadin fenotipinde olan hastalarin tamami 46XX kromozoma sahipken, erkek
fenotipindeki hastalarin %60’1inda (n=12) 46XY, %35’inde (n=7) 46XX ve %5’inde
(n=1) 46XXY kromozom vard1 (Tablo 32).
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Tablo 31:Hastalarin fenotipine gére kromozom analizlerinin dagilimi

Fenotip
Kromozom analizi Erkek Kadin
n=20 (%100) n=32 (%100)
46XX 7(35) 32 (100)
46XY 12 (60) 0(0)
46XXY 1(5) 0(0)

Hastalarin 17-OHP diizeyleri %51,9’unda (n=27) hedef araliktayken
%48,1°inde (n=25) hedef araligin {izerinde saptandi. (Tablo 33).

Tablo 32:Hastalarin 17-OHP diizeyleri

n=52 (%100)

Hedef araligin {izerinde 25 (48,1)
Hedef aralikta 27 (51,9)

Hidrokortizona es deger steroid doz ortalamasi 17-OHP diizeyi hedef aralikta
olmayan hastalarda 26,0+10,9 mg/g hedef aralikta olan hastalarda 24,9+8,4 mg/g idi
ve aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p:0,729) (Tablo 34).

Tablo 33:Tedavi hedef durumuna géore es deger steroid dozlarinin karsilastiriimasi

Ort+SS Med (Min-Maks) p*
Hedef aralikta olmayan hastalar 26,0+10,9 20 (10-60)
(mg/g) 0,729
Hedef aralikta (mg/g) 24,9484 20 (15-40)

*Mann Whitney U testi

Hedef aralikta olmayan hastalarin hidrokortizona es deger steroid dozu
%8’inde (n=2) diisiikk, %76’sinda (n=19) oOnerilen ve %16’sinda (n=4) yiiksek
dozdaydi. Hedef aralikta olan hastalarin ise %81,8’inde (n=18) Onerilen %18,2’sinde
(n=4) yiiksek dozdaydi (Tablo 35).
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Tablo 34:Hastalarin tedavi hedef aralik durumlarina gore es deger steroid doz kategorilerinin
dagilimi

17-OHP Diizeyi

Es deger steroid dozu

Hedef Aralikta Olmayan Hedef Aralikta Olan
Diistik 2(8,0) 0(0,0)
Onerilen 19 (76,0) 18 (81,8)
Yiiksek 4 (16,0) 4 (18,2)

Hastalarin Na ortalamasi hedef aralikta olmayan hastalarda 138+2,2 mmol/L
hedef aralikta olan hastalarda 137,4+2 mmol/L idi. Hastalarin K ortalamasi hedef
aralikta olmayan hastalarda 4,3+0,3 mmol/L hedef aralikta olan hastalarda 4,4+0,4
mmol/L idi. Hastalarin trigliserit ortalamasi1 hedef aralikta olmayan hastalarda
102,8+56,6 mg/dL hedef aralikta olan hastalarda 97,2+32,7 mg/dL idi. Hastalarin
kolesterol ortalamasi hedef aralikta olmayan hastalarda 166,4+36,7 mg/dL hedef
aralikta olan hastalarda 189,1+46,7 mg/dL idi. Hastalarim VKI ortalamasi hedef
aralikta olmayan hastalarda 25,8+3,6 kg/m? hedef aralikta olan hastalarda 27,5+5,4
kg/m? idi. Hedef aralikta olanlar ve olmayanlar arasinda Na, K, trigliserit, kolesterol
ve VKI agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p degerleri sirasiyla 0,335;
0,168; 0,840; 0,053; 0,192). Hastalarin HDL ortalamasi hedef aralikta olmayan
hastalarda 48,6+11,1 mg/dL hedef aralikta olan hastalarda 56,7+14,5 mg/dL idi ve
hedef aralikta olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p:0,016).
Hastalarin LDL ortalamasi hedef aralikta olmayan hastalarda 93,4+26,1 mg/dL hedef
aralikta olan hastalarda 122,5+33,6 mg/dL idi ve hedef aralikta olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p:0,002). (Tablo 36).

Tab!o 35:Hastalarin tedavi hedef aralik durumuna gére biyokimyasal parametre olgtimlerinin ve
VKI lerinin karsilastirilmast

Ort+SS Med (Min-Maks) p*

Hedef aralikta olmayan 138+2,2 138 (133-142)

Na (mmol/L) 0,335
Hedef aralikta olan 137,442 138 (134-141)
Hedef aralikta olmayan 4,3+0,3 4,3 (3,6-5)

K (mmol/L) 0,168
Hedef aralikta olan 4,4+0,4 4,3 (3,1-5,4)
Hedef aralikta olmayan 48,6x11,1 48 (30-76)

HDL (mg/dL) 0,016
Hedef aralikta olan 56,7+14,5 52 (37-110)
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Hedef aralikta olmayan 93,4+26,1 95 (33-149)

LDL (mg/dL) 0,002
Hedef aralikta olan 122,5+33,6 122 (70-217)
o Hedef aralikta olmayan 102,3+56,6 89 (37-323)
Trigliserit (mg/dL) 0,840
Hedef aralikta olan 97,2+32,7 100 (46-160)
Hedef aralikta olmayan 166,4+36,7 164 (104-265)
Kolesterol (mg/dL) 0,053
Hedef aralikta olan 189,1+46,7 191 (118-284)
. Hedef aralikta olmayan 25,8£3,6 25 (18-32)
VK1 (kg/m?) 0,192
Hedef aralikta olan 27,5+5,4 27 (18-46)

*Mann Whitney U testi

Erkek fenotipinde olup testis USG yapilan 20 hastadan %15’inde (n=3)

testikiiler adrenal rest timorii vardi (Tablo 37).

Tablo 36:Erkek fenotipindeki hastalarin testis USG 'de TART durumlari (n=20)

n=20 (%100)

TART yok 17 (85)
TART var 3 (15)

Kromozomu 46XY olan hastalarin %25’inde (n=3) TART varken 46XXY

kromozomu olan hastada yoktu (Tablo 38).

Tablo 37:Erkek fenotipindeki hastalarin kromozom analizine gore testis USG 'de rest tiimorii durumu

Rest Tm
Kromozom analizi
Yok Var
46XY 9 (75) 3(25)
46XXY 1 (100) 0 (0)
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5. TARTISMA

Konjenital adrenal hiperplazi, adrenal steroidogenez yolunda yer alan gesitli
enzimlerin eksikligi veya bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan ve c¢oklu hormonal
dengesizliklere neden olan otozomal resesif gegisli bir hastaliktir.(35) KAH, yaklasik
her 13.000 ila 15.000 canli dogumda bir goriilen bir hastalik olup, cocukluk
doneminde karsilagilan primer adrenal yetmezligin en yaygmn nedenidir. KAH
olgularinin yaklasik %90-95’1 21-OH enzim eksikligine bagli olup, bu durum
sendromun en sik goriilen ve prototipik formunu olusturmaktadir. Daha nadir goriilen
KAH alt tipleri arasinda 11B-OH (%8’e kadar), 17 alfa hidroksilaz, 3 beta
hidroksisteroid dehidrogenaz, P450 oksidorediiktaz ve StAR protein eksiklikleri yer
almaktadir. 21-OH ve 11B-OH enzim eksiklikleri yalnizca adrenal steroidogenez
tizerinde etkili iken; 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz ve 17 alfa hidroksilaz
eksiklikleri, adrenal steroid sentezinin yani sira gonadal steroidogenez siirecini de

bozar. (77)

Bizim c¢alismamizda 2000-2023 yillar1 arasinda KTU Farabi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi’nde takip edilen, 18 yas iizeri
toplam 52 konjenital adrenal hiperplazi hastasi retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Calismamizda olgularin %84,6’s1 (n=44) 21-OH enzim eksikligi tanisi almistir.
Benzer sekilde Podgorski ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, KAH’in en sik
goriilen alt tipinin 21-OH enzim eksikligi oldugu bildirilmistir.(78) 21-OH enzim
eksikligi olan hastalarin klinik tiplerine baktigimizda %38,5’1 (n=20) basit virilizan
tip, %25°1 (n=13) tuz kaybettiren tip, %21,2’si (n=11) nonklasik tip tanis1 almistir.
Caligmamizda en sik goriilen klinik tipin basit virilizan olmasi, literatiirde 21-OH
enzim eksikliginin en yaygin KAH formu oldugu ve bunun da genellikle klasik tip ile
seyrettigini belirten ¢alismalarla uyumludur. Nonklasik tip orani ise literatiirde %30—
40 arasinda degismekle birlikte, bizim ¢alismamizda daha diisiik oranlarda
gozlenmistir. Bu durumun, nonklasik olgularin siklikla ge¢ tani almasi ve hafif
semptomlarla  seyretmesi nedeniyle endokrinoloji  kliniklerine daha az
bagvurmalarina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir.(79) Ayrica 11B-OH enzim
eksikligi oran1 %15,4 olup, bu oran da nadir goriilen bir form olan bu tipin iilkemiz

popiilasyonunda az da olsa yer aldigin1 gostermektedir.
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Calismamizda hastalarin %38,5’1 (n=20) erkek, %61,5’1 (n=32) ise kadin
fenotipindeydi. Klinik alt tiplere gore fenotip dagilimi incelendiginde; basit virilizan
tip tanili hastalarin %50’si (n=10), tuz kaybettiren tip tanililarin %30.,8’1 (n=4),
nonklasik tip tanililarin %9,1°’i (n=1) ve 11B-OH enzim eksikligi tanili hastalarin
%62,5’1 (n=5) erkek fenotipinde idi. Yildiz ve arkadaglariin 145 KAH olgusunu
iceren ¢aligsmasinda ise, cinsiyet dagilimi hastalarin %46,2’si erkek ve %53,8’1 kadin
seklindeydi. Ayn1 ¢alismada, klinik tip dagilimi agisindan 21-OH enzim eksikligi
tanis1 alan olgularin %61,1°’1 tuz kaybettiren, %17,4’ii basit virilizan ve %9,7’si
nonklasik formda idi. Bu veriler 1s18inda, ¢alismamizdaki erkek fenotip oraninin
Yildiz ve ark.nin bildirdiginden daha diisiik oldugu, ancak alt tipler agisindan benzer
oranlarin izlendigi soylenebilir. Bu farkliligin olas1 nedenleri arasinda, ozellikle
klasik basit virilizan formda erkek hastalarda genital anomalilerin kizlara gére daha

az belirgin olmasi nedeniyle dogumda tan1 konulmasinin giiclesmesi yer almaktadir.
(80)

Calismamizda KAH’l1 hastalarin ortalama yas1 31,1 + 8,8 yil olup, tan1 yasi
ortalamas1 7,9+ 11,3 yil olarak bulunmustur. Jihyun Kim ve arkadaslarinin yaptigi
Kore'de Konjenital Adrenal Hiperplazide Dogum Siklig1, Tam Yas1 ve Oliim Orani:
Ulke Capinda Niifus Tabanl Bir Calisma’da tan1 yas1 0-8 yas arasinda bildirilmistir.
(81)

Hastalarin ortalama boy uzunlugu 155,5+9,7 cm, kilo 64,4 +9,9 kg ve viicut
kitle indeksi 26,7 +4,6 kg/m> olarak saptanmustir. VKI degerleri incelendiginde
hastalarin ortalama olarak fazla kilolu grubunda yer aldigi goriilmektedir. Kronik
glukokortikoid tedavisinin biiylime geriligi ve obezite gelisimine katkida
bulunabilece§i daha onceki ¢alismalarda da gosterilmistir. Ayrica, erken puberte,
bliyime plaklarinin erken kapanmasi ve tedavideki doz ayarsizliklari da boy
kisaligina neden olabilmektedir.(82) Bu durum ¢alismamizdaki ortalama boy
uzunlugunun toplum ortalamasinin altinda kalmasini agiklayabilir. Boy uzunlugu
acisindan da anlamli fark saptanmamis (p=0,161) olup, bu sonug klasik ve nonklasik
tipler arasinda glukokortikoid tedavisi, erken puberte veya biiylime potansiyeli

tizerinde belirgin bir fark olmadigini diisiindiirebilir.
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Thomas MK Vo6lkl ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya benzer sekilde, kilo
(p=0,404) ve VKI (p=0,963) ortalamalar1 da gruplar arasinda farklilik
gostermemistir. Bu bulgular, tiim klinik tiplerde kronik glukokortikoid kullaniminin
benzer metabolik etkiler yaratabilecegini ve kilo artis1 ya da insiilin direnci gibi yan
etkilerin sadece hastalik tipine degil, ayn1 zamanda tedaviye ve yasam tarzina da
bagli oldugunu gostermektedir. Literatiirde, klasik formlarda daha sik goriilen
bliylime geriligi veya obezite gibi komplikasyonlarin, erken ve uygun tedavi ile
azaltilabilecegi bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda Kilo ve VKI agisindan gruplar
arasi1 fark saptanmamis olmasi, hastalarin benzer tedavi protokollerine maruz kalmasi

ve ¢cogunun eriskin yas grubunda olmasiyla iliskili olabilir.(65)

Calismamizda 21-OH enzim eksikligi olan hastalar ile 11p-OH enzim
eksikligi olan hastalarin genel boy ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (156 +10 cm vs. 152,6 +£8,2 cm;
p=0,361). Ancak, erkek fenotipindeki hastalar grubu o6zelinde yapilan alt grup
analizinde, 21-OH enzim eksikligi olan erkeklerin boy ortalamasi 162,1 +10,4 cm
iken, 11B-OH enzim eksikligi olanlarda bu deger 150,8 + 6,8 cm olarak bulunmus ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p=0,015). Kadin fenotipindeki
hastalar arasinda ise anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,760). Bu bulgu, 113-OH
enzim eksikligi olan erkek fenotipli bireylerde daha belirgin bir bilyime geriligi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde 11B-OH enzim eksikliginde endojen
glukokortikoid eksikligi yaninda mineralokortikoid fazlaligi ve hipertansiyonun da
biiylime potansiyelini olumsuz etkileyebilecegi bildirilmistir.(83) Ayrica, bu
hastalarda daha geg tani, yetersiz kontrol ya da tedaviye direng gibi faktorler de boy
kisaligin1 agiklayabilir.

Caligmamizda 21-OH enzim eksikligi olan hastalar alt tiplerine gore
incelendiginde, klasik tiplerin boy ortalamasi 154,44+ 9,9 cm iken nonklasik tiplerin
boy ortalamasi 160,6+ 8,9 cm olarak bulundu; ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,088). Alt grup analizlerinde ise 6zellikle kadin fenotipinde
nonklasik tip tanis1 alan hastalarin boy ortalamasi (158,9+7,2 cm), klasik tiplere
gore (149,6 £7 cm) anlaml sekilde daha uzundu (p=0,005). Erkek fenotipindeki

hastalarda ise benzer bir egilim gézlenmekle birlikte, fark istatistiksel olarak anlamli
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degildi (p=0,133). Bu bulgular, literatiirde bahsedilen klasik KAH formlarinda daha
erken yasta tani alinip glukokortikoid tedavisine baglanmasinin biiylime plaklarinin
erken  kapanmasma neden olarak  boyu olumsuz etkileyebilecegini
desteklemektedir.(84) Nonklasik tiplerde ise genellikle daha ge¢ tani alindigindan

biiylime plaklari uzun siire agik kalabilmekte ve boy uzamasi devam edebilmektedir.

Calismamizda farkli KAH alt tiplerine gore tami yasi anlamli sekilde
degisiklik gostermektedir (p<0,001). En erken tani, beklendigi iizere, tuz
kaybettiren tipte gerceklesmis olup (0,9 £ 1,6 yil), bu durumun yasami tehdit eden
semptomlar nedeniyle erken fark edilmesiyle iligkili oldugu diisliniilmektedir.
Nonklasik tipteki hastalarda tanmnin, klasik formlara kiyasla daha ileri yaslarda
kondugu gozlemlenmistir. (15,8 £8,1 yil), bu da genellikle hafif klinik bulgular ve
ge¢ baslangi¢ nedeniyle taninin geciktigini gostermektedir. Agnethe Berglund ve
arkadaslarinin Danimarka’da yaptigi bir c¢alismada da benzer bir dagilim

gozlenmistir.(85)

Calismamizda klinik alt tipler arasinda tani yasi agisindan anlamli farklilik
saptanmasinin ardindan yapilan ikili karsilagtirmalarda, tuz kaybettiren tipe gore
basit virilizan tip (p=0,036) ve nonklasik tip (p<0,001) tanili hastalarin tani
yaslarmin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu bulunmustur. Literatlirde tuz
kaybettiren form, yasami tehdit eden adrenal kriz ve elektrolit bozukluklari nedeniyle
dogumdan sonraki ilk haftalarda klinik olarak tani alirken; basit virilizan tipte
ambigius genitalya nedeniyle tan1 genellikle erken g¢ocukluk donemine sarkmakta
oldugundan ve nonklasik tipin ise cogu zaman addlesan déonemde adet diizensizligi,

hirsutizm veya infertilite gibi belirtilerle taninmakta oldugundan bahsedilmistir.(86)

Thomas MK Volkl ve arkadaslarimin yaptigi ’21-Hidroksilaz Eksikligine
Bagli Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazili Cocuk ve Ergenlerde Obezite’ isimli
calismada obezite prevalansi %24 olarak bildirilmistir. (87) Bizim ¢alismamizda ise
hastalarin %21,2’si (n=11) 1. derece obez, %1,9’u (n=1) morbid obez olarak
degerlendirilmis ve toplam obezite orani %23,1 olarak bulunmustur. Bu y0niiyle,

obezite siklig1 her iki calismada da benzer diizeydedir.
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Calismamizda KAH alt tiplerine gore viicut kitle indeksi dagilimi
incelendiginde, farkli klinik formlar arasinda dikkat ¢ekici bir dagilim gdézlenmistir.
Basit virilizan tipte hastalarin %50’si fazla kilolu ve %25°1 1. derece obez iken, tuz
kaybettiren tipte bu oran sirastyla %30,8 ve %30,8 olarak bulunmustur. Nonklasik
tipte normal kilolu birey orani %45,5 ile en yiiksek deger olarak dikkat ¢ekmis, buna
karsilik 11B-OH enzim eksikligi olan hastalarin %62,5’1 fazla kilolu ve %12,5’1
morbid obez bulunmustur. Bu veriler, klinik fenotipe gore metabolik profilin
degisebilecegini ve Ozellikle 113-OH enzim eksikligi olan bireylerde obezitenin daha
belirgin  oldugunu  gostermektedir. 11B-OH enzim eksikliginde endojen
mineralokortikoid etkilerin ve hipertansiyonun daha sik goriilmesi, bu hastalarda
insiilin direnci ve abdominal obezite gelisimine zemin hazirlayabilir.(88) Nonklasik
tipte normal kilolu birey oraninin yiiksek olmasi ise bu grupta glukokortikoid

ihtiyacinin az olmasi ve metabolik yiikiin daha hafif seyretmesi ile agiklanabilir. (66)

Calismamizda fenotipik cinsiyete gore yapilan degerlendirmede, erkek
hastalarin boy ortalamasi 159,3 + 10,7 cm, kadin hastalarin ise 153,1 + 8,4 cm olarak
bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Bu sonug, toplum genelinde

de gbzlenen cinsiyetler arasi boy farkina paraleldir.(89)

Konjenital adrenal hiperplazi, otozomal resesif gecisli genetik bir hastalik
olup, akraba evliliklerinin yaygin oldugu toplumlarda daha sik goriilmektedir.
Kaplan ve arkadaslarinin yaptig1 Tiirkiye geneli 4913 kadinin dahil edildigi bir
caligsmada tilkemizde genel popiilasyonda akraba evliligi orani yaklasik %18,5 olarak
bildirilmektedir.(90) Yildiz ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada, KAH tanili
hastalarin ebeveynleri arasinda akrabalik oram1 9%73,8 olarak saptanmisken,
Kandemir ve arkadaslarinin ¢aligmasinda bu oran %56,4 olarak raporlanmistir.(91)
Bizim calismamizda ise KAH tanisi alan hastalarin %25’inde anne-baba arasinda
akrabalik mevcuttu. Ancak olgularin yaklasik %55’ine ait hasta dosyalarinda akraba
evliligine iligkin veri bulunmadigindan, bu oranin gergekte daha yiiksek olabilecegi

distiniilmektedir.

Milyani ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, hastalarin %25,6’sinda ailede

KAH o6ykiisii saptanmistir.(92) Benzer sekilde, Yildiz ve arkadaglarinin ¢alismasinda
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da 145 KAH tanili hastanin %?20’sinde aile Oykiisii bildirilmistir.(80) Bizim
calismamizda ise hastalarin %25’inde ailede KAH 06ykiisii mevcut olup, bu oran

literatiirde bildirilen verilerle uyumlu bulunmustur.

Calismamizda, ek kronik hastaliklar ag¢isindan yapilan degerlendirmede,
hastalarin %40,4’tinde (n=21) en az bir kronik hastalik eslik etmekteydi. En sik eslik
eden hastaliklar arasinda hipertansiyon (%21,2) ve hipotiroidi (%11,5) yer
almaktaydi. Bunun diginda epilepsi (%5,8), hiperlipidemi, papiller tiroid karsinomu
ve DM (%3,8), ayrica ASKH ve hipofizer yetmezlik (%]1,9) oranlarinda eslik eden
hastaliklar saptanmistir. Milyani ve arkadaslarinin ¢alismasinda da KAH tanili
hastalarin %8,9’unda hipotiroidizm tespit edilmis ve bu durumun, literatiirde KAH
ile hipotiroidizm arasinda olasi bir iliski bildiren ¢aligmalarla ortiistiigii belirtilmistir.
Bu baglamda, bizim c¢alismamizda hipotiroidi orant daha yiiksek bulunmus olup,
KAH’I1 bireylerde eslik eden endokrin hastaliklarin dikkatle izlenmesi gerektigini
diistindiirmektedir.(92)

Konjenital adrenal hiperplazi hastalarinda hipertansiyon, o6zellikle 113-OH
enzim eksikligi olan bireylerde sik goriilmekte olup, bu durum DOC birikimi ve
mineralokortikoid aktivitenin artis1 ile iliskilidir.(88) Bizim ¢alismamizda da bu
bulguyu destekler sekilde, 11-B-OH enzim eksikligi olan hastalarin %87,5’inde
hipertansiyon tespit edilmistir. Ayrica glukokortikoid tedavisine bagli instilin direnci,

obezite ve hiperlipidemi gelisimi de literatiirde sik tanimlanan durumlardir.(71)

Calismamizda KAH’l1 hastalarin biyokimyasal verileri degerlendirildiginde,
ortalama Na diizeyinin 137,7+2,1 mmol/L, K diizeyinin 4,3 + 0,4 mmol/L oldugu
goriilmiigtiir. Klasik tuz kaybettiren KAH tipinde, diger klinik formlarla
karsilastirildiginda beklenildigi lizere sodyum istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulunmustur. Buna karsilik, basit virilizan ve nonklasik KAH tiplerinde

ortalama Na ve K diizeyleri referans araliklar iginde kalmuistir.

Calismamizda hastalarin DHEAS ortalamas1 105,4+109 pg/dL olarak
bulunmustur. DHEAS diizeyleri klinik alt tipler arasinda karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). En yiiksek DHEAS diizeyi
nonklasik tip hastalarda (175,7+80,1 pg/dL) izlenirken, bunu basit virilizan tip
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(141,3+129,8 pg/dL) ve 11-B-OH enzim eksikligi (54,8 +53,9 ng/dL) takip
etmistir. En diisik DHEAS diizeyi ise tuz kaybettiren tip hastalarda (21,9 +28,6
ng/dL) tespit edilmistir. Bu farklilik, KAH alt tiplerinin adrenal androjen sentez
yollarinda belirgin biyokimyasal farkliliklara sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
DHEAS 6zellikle 21-OH enzim eksikliginde substrat birikimi ve ACTH artis1 sonucu
diizeyleri ylikselebilir. Nonklasik tiplerde glukokortikoid eksikligi daha hafif
diizeyde oldugundan, ACTH baskilanmasi1 yeterli olmayabilir ve bu durum DHEAS
diizeylerinin daha yiiksek seyretmesine neden olabilir. Tuz kaybettiren formda ise
enzim eksikligi daha siddetli oldugundan steroidogenez erken basamaklarda

bloklanmakta ve DHEAS sentezi belirgin sekilde azalabilmektedir. (93)

Calismamizda KAH tanili hastalarin %48,1°1 (n=25) prednizolon, %42,3’1
(n=22) hidrokortizon, %11,5’1 (n=6) deksametazon ve %23,1°1 (n=12) fludrokortizon
tedavisi almaktaydi. Fludrokortizon tedavisi almayan 40 hastanin ise %10’u (n=4)
daha once bu tedaviyi almisti. Bu veriler, glukokortikoid tedavi tercihlerinin hem
hastaligin fenotipine hem de tedaviye erisim, kullanim kolaylig1 ve klinik yaklagim

farkliliklarina gore degistigini gostermektedir.

Calismamizda glukokortikoid dozlarmin karsilagtirilabilirligini  saglamak
amaciyla tiim tedavi dozlari hidrokortizona gore revize edilmis olup ortalama giinliik
esdeger steroid dozu 25,5+9,7 mg olarak bulunmustur. Bu deger kilavuzlarda

onerilen tedavi dozuyla (15-30 mg/giin hidrokortizon) uyumludur. (94)

Tiim glukokortikoid tiirleri hidrokortizon esdegerine ¢evrildiginde, ortalama
esdeger dozlar basit virilizan tipte 27,4+ 8,5 mg, tuz kaybettiren tipte 26,9+ 13,3
mg, nonklasik tipte 18,6 + 6,3 mg ve 118-OH enzim eksikligi olanlarda 24,3 + 5,3 mg
olarak bulunmus; ancak gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir (p=0,114). Bu
bulgular, tedavi planlamasinda klinik fenotipten ¢cok hormonal baskilanma ihtiyaci,
bireysel yanit ve ilag tolerans1 gibi faktorlerin daha belirleyici oldugunu

diistindiirmektedir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin %47,1’ine (n=24) cerrahi miidahale
yapilmistir. En stk uygulanan islemler arasinda vajinoplasti (%17,6),

salpingooferektomi (%13,7), histerektomi (%11,8) ve Kliteroplasti (%9,8) gibi
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genital rekonstriiktif cerrahiler yer almakta; bu durum, 6zellikle klasik tip KAH’ta
prenatal virilizasyonun cinsiyet anatomisini etkiledigini gostermektedir. Erkek
fenotipli hastalarda yapilan orsiektomi, testis protezi ve jinekomasti cerrahileri,
fenotip-karyotip uyumsuzlugu olan olgularda ortaya ¢ikabilen klinik durumlari
yansitmaktadir. Bu veriler, KAH hastalarinin yalnizca hormonal degil, ayn1 zamanda
cerrahi agidan da multidisipliner izlem gerektirdigini ortaya koymaktadir.
Literatiirde, genital cerrahilerin erken yasta yapilmasinin fonksiyonel ve psikolojik
sonuglar agisindan tartismali oldugu belirtilmis; son yillarda ertelenmis cerrahiye
yonelik bir egilim ortaya ¢ikmistir. Ayrica, KAH hastalarinda yapilan cerrahilerin
bireyin cinsiyet kimligiyle uyumlu ve etik c¢ercevede olmasi gerektigi

vurgulanmaktadir. (70)

Hastalarin  %76,9’unda tedaviye bagli komplikasyon saptanmazken,
%11,5’inde osteoporoz, %3,8’inde ise cushingoid goriinim ve DM gelismistir. Bu
komplikasyonlar, uzun siireli glukokortikoid replasmaninin potansiyel riskleriyle

uyumludur. (95)

Calismamizda 17-OHP diizeyi hedef aralikta olmayan hastalarin %8’inde
(n=2) glukokortikoid dozu diisiik, %76’sinda (n=19) O6nerilen ve %16’sinda (n=4)
yiiksek dozda iken; hedef aralikta olan hastalarin %81,8’inde (n=18) Onerilen,
%18,2’sinde (n=4) yliksek dozda tedavi gormekteydi. Bu veriler, Onerilen doz
aralifinda tedavi edilen hastalarin daha biiyiik oranda hedef aralikta oldugunu, ancak

doz uyumunun tek basina hedef araliga ulagsmay1 sunmadigin1 gostermektedir.

Calismamizda 17-OHP diizeyi hedef aralikta olup olmamasina gore Na, K,
16kosit, lenfosit, nétrofil, trigliserit, total kolesterol ve VKI agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ote yandan HDL ve LDL
diizeyleri hedef araliga ulasmis hastalarda anlaml sekilde daha yiiksekti (p=0,016 ve
p=0,002). HDL diizeylerindeki artis, glukokortikoid tedavisinin daha 1yi
diizenlendigi ve metabolik parametrelerin daha stabil oldugu hastalarda
antiaterojenik profilin giiglenmis olabilecegine isaret etmektedir. (96) Ancak

literatiiriin aksine ¢alismamizda LDL diizeylerinin de es zamanl olarak daha yiiksek

52



bulunmasi, bu hastalarda daha yiiksek steroid dozuna baglh lipid metabolizmasi

etkilerini diisiindiirebilir.

Calismamizda erkek fenotipine sahip hastalarin  %15’inde testis
ultrasonografisinde TART saptanmustir. Tiirkiye’de Aycan ve arkadaslari tarafindan
gerceklestirilen, 230 konjenital adrenal hiperplazili hastanin dahil edildigi cok
merkezli ¢alismada ise TART prevalanst %17,4 olarak bildirilmistir. Bu sonuglar,

calismamizdaki bulgularin mevcut literatiir ile uyumlu oldugunu gostermektedir.(97)

Konjenital adrenal hiperplazi, iilkemizde 6zellikle akraba evliliklerinin sik
olmasi nedeniyle oldukca sik karsilasilan, adrenal kriz ve tuz kaybi gibi yasami tehdit
edebilen klinik tablolarla seyreden ciddi bir hastaliktir. Bu nedenle hastaligin iyi
taninmasi, taninin erken donemde konulmasi ve tedaviye hizli bir sekilde baslanmasi
biiyilk 6nem tasimaktadir. Bununla birlikte KAH, sadece akut donem tedavisiyle
stnirli  kalmayip, hastaliga ve tedaviye bagh gelisebilecek uzun donem

komplikasyonlar nedeniyle dmiir boyu izlem gerektiren kronik bir hastaliktir.

53



6. SONUC VE ONERILER

1. Hastalarin (n=52) 44’iiniin (%84,6) 21-OH enzim eksikligi, bunlarin 13’{iniin
(%25) tuz kaybettiren tip, 20’si (%38,5) basit virilizan tip, 11°i (%21,2) non klasik
tip ve 8’inin (%15,4) 11B-OH enzim eksikligi oldugu gorildi.

2. Hastalar fenotiplerine gore ayrildiginda %38,5’1 (n=20) erkek, %61,5’1 (n=32)
kadin fenotipteydi.

3. Hastalarin yas ortalamast 31,1+8,8; tan1 yas1 ortalamasi 7,9+11,3; boy ortalamasi
155,5+9,7 cm; kilo ortalamasi 64,4+9,9 kg ve VKI ortalamasi 26,7+4,6 kg/m? idi.

4. Erkek fenotipindeki hastalardan 21-OH enzim ecksikligi olan hastalarin boy
ortalamasi 162,1+10,4 cm 11B-OH enzim eksikligi olan hastalarin ise 150,8+6,8 cm
idi ve 21-OH enzim eksikligi olan hastalarin boyu istatistiksel olarak anlamli sekilde

uzundu.

5. Hastalarin tani yas1 ortalamasi basit virilizan tip tanililarda 9,6+14,5 yil tuz
kaybettiren tiptekilerde 0,9+1,6 yil nonklasik tip tanililarda 15,8+8,1 yil ve 113-OH
enzim eksikligi olanlarda 4,3+7,3 yil idi ve tuz kaybettiren tiptekilerin tani yasinin

basit virilizan ve nonklasik tiptekilere gore belirgin diisiik oldugu goriildi.

6. Hastalarin %32,7’si (n=17) normal kilolu, %44,2’si (n=23) fazla kilolu, %21,2’si
(n=11) l.derece obez ve %I1,9’u (n=1) morbid obez idi. Hastalarin biiyiik

cogunlugunda obezite ve artmis VKI degerleri goriildii.

7. Erkek hastalarin boy ortalamasi 159,3+10,7 cm kadin hastalarin 153,1+8,4 cm idi

ve erkek hastalarin boyu istatistiksel olarak anlamli sekilde uzun oldugu gorildii.

8. Hastalarin %25’inde (n=13) aile oykiisli vardi. Ayrica %25’inde (n=13) anne ve

baba arasinda akrabalik iliskisi vardi.

9. Hastalarin en sik olarak ambigius genitalya/klitoromegali ile tan1 almis oldugu
goriildii. Diger basvuru sikayetleri arasinda PKOS, hirsutizm, bulanti kusma
elektrolit  anormallikleri, erken puberte/pubik  killanma, genel  durum

bozuklugu/adrenal kriz mevcuttu.
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10. Hastalarin tedavi altinda olmalarina ragmen Na diizeyi tuz kaybettiren tipte diger
hastalara gore daha diisiik saptandi. Diger tipler ile karsilastirildiginda 118-OH

enzim eksikligine gore istatistiksel olarak daha diisiik saptandi.

11. Hastalarin DHEAS diizeyleri tuz kaybettiren tipte istatistiksel olarak anlamli
daha diisiik saptandi. Bu durum hastalarin tedavi altinda saptanmasi ile iligkili

diisiiniildil.

12. Hastalarin %48,1°1 (n=25) prednizolon, %42,3’ii (n=22) hidrokortizon, %11,5’1

(n=6) dekzametazon ve %23,1’1 (n=12) fludrokortizon tedavisi altindaydi.
13. Hastalarin %47,1’inde (n=24) operasyon oykiisii vardi.

14. Hastalarin %7,7’sinde (n=4) adrenal kriz dykiisii vardi. Adrenal kriz dykiisiiniin

daha cok tuz kaybettiren tipte oldugu goriildii.

15. Hastalarin kromozom analizlerine bakildiginda %75’inde (n=39) 46XX,
%23,1’inde (n=12) 46XY ve %1,9’unda (n=1) 46XXY tespit edildi.

16. Hastalarin hidrokortizona es deger steroid dozlarina bakildiginda ortalama

25,5+9,7 mg/giin glukokortikoid tedavisi almakta oldugu goriildii.

17. Hastalarin 17-OHP diizeyleri %51,9’unda (n=27) hedef araliktayken %48,1’inde

(n=25) hedef araligin iizerinde saptandi.

18. Calismaya dahil edilen 46 XY kromozomuna sahip olan 12 hastanin 3’linde
(%25) TART o6ykiisii mevcuttu.

19. Calismamizda KAH’l1 bireyler klinik ve biyokimyasal acidan ayrintili sekilde
degerlendirilmis, erken tani, diizenli tedavi ve yakindan izlem gerekliligi bir kez daha
vurgulanmistir. Bu yoniiyle calismamizin, konjenital adrenal hiperplaziye iligkin

farkindaligin artirilmasina katki saglayacag diistiniilmektedir.

20. Sonug olarak ¢aligmamiz geriye doniik bir dosya taramasina dayandigi icin elde
edilen veriler, yalnizca hastalarin medikal kayitlarinda yer alan bilgilerle sinirh
kalmistir. KAH’11 bireylerin erigskin donemdeki klinik 6zelliklerini ortaya koymakla
birlikte, baz1 parametrelerin eksikligi ve orneklem biiylikliigliniin smirli olmasi

nedeniyle bulgularin genellenebilirligi kisithidir. Bu nedenle, hastaligin uzun dénem
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prognozu ve tedaviye yanmitina iligkin daha saglam ve giivenilir sonuglara
ulagilabilmesi i¢in, daha genis 6rneklemli, cok merkezli ve ileriye doniik ¢aligmalara

ihtiyac vardir.
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