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1. GIRIS ve AMAC

Konjenital adrenal hiperplazi, adrenal steroidogenez yolundaki enzim
eksiklikleri sonucu kortikosteroid biyosentezindeki bozukluklarla seyreden otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir. CYP21A mutasyonu veya delesyonu en sik genetik
anomalidir. Bu mutasyon ile 21-Hidroksilaz eksikligi (21-OHD) ortaya ¢ikmaktadir.
Glukokortikoid, mineralokortikoid ve seks steroid iiretimindeki bu bozukluklar
hormon replasman tedavisi gerektirir. Klinik olarak yenidoganlarda tuz kaybi ve atipik
genital organlarla; yetiskinlerde ise hirsutizm ve diizensiz adet kanamalariyla karsimiza
cikabilir. Ciddi tuz kaybi neonatal morbidite ve mortalitede artis ile sonuclanir.
Glinlimiizde yenidoganlarda KAH taramalar1 gelismis ve gelismekte olan iilkelerin
cogunda mevcuttur. Ulkemizde 2017 yilinda ilk KAH tarama progranu baslatiimigtir.
En yaygin KAH tirii olan klasik tip (21-OHD) taramas: topuk kaninda 17-
Hidroksiprogesteron (17-OHP) diizeyi 6lgiilerek koyulabilir ancak taniyr dogrulamak
veya klasik olmayan alt tipleri belirlemek i¢in adrenokortikotropik hormon (ACTH)

stimiilasyon testi gerekebilir.

Calismamizda cocuk endokrinolojisi poliklinigine yonlendirilen topuk kani
tarama testinde 17-OHP yiiksekligi ile basvuran hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgular1 incelenecektir. Bu popiilasyon igerisinde; yanlis pozitiflikler, yanlis
pozitiflige neden olabilecek etkenler, klinik prezantasyonlar, komorbiditeler, aile
hikayesi, topuk kani tarama testi ve tan1 arasinda gegen siire, takip siireci hakkinda
incelemeler, yapilan ACTH stimiilasyon tetkik sonuglari, sekonder komorbiditeler
arastirilacak ve incelenecektir. Erken tedavinin baglatilabilmesi ve uygun klinik
Onlemlerin alinabilmesi i¢in, KAH’a yo6nelik yenidogan topuk kani taramalarinin
sistematik uygulanmasi esastir; bu yaklagim hastaliga bagli morbidite ve mortaliteyi

azaltmay1 hedeflemektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplazi, adrenal kortekste steroidogenez yolaklarinda yer
alan enzimlerin genetik eksikligine bagli olarak gelisir. Otozomal resesif olarak
kalitilir. En sik goriilen formu 21-OHD’dir ve olgularin yaklasik %90-951ni olusturur.
Etkilenen enzim veya enzimlere bagl olarak farkli klinikler gdzlenebilir. Infantlarda
hiponatremi ataklar1 ve atipik genitalya ile karsimiza ¢ikabilen KAH, erigkin hastalarda
hirsutizm ve menstriiasyon sikluslarinda diizensizlikler ile seyredebilir. Cogu iilkede
17-OHP tarama testi olarak kullanilir. Tan1 dogrulama i¢cin ACTH stimiilasyon testi
gibi ek tetkikler gerekebilir. KAH’1n klasik formu (tuz kaybettiren ve basit virilizan
tipler) genellikle yasamin ilk giinlerinde semptom verirken, non-klasik formu ise
subklinik seyrederek adodlesan veya erigkin donemde hiperandrojenik bulgularla

kendini gosterebilir (1).

Yenidogan tarama verileri ve ulusal vaka kayitlarina gore, KAH 1n diinya
genelindeki insidans1 ¢ogu c¢alismada yaklasik 1:14.000 ila 1:18.000 canli dogum
araliginda bildirilmektedir (2). Tirkiye'de yapilan tarama verilerine gore; 241.083
yenidoganda yapilan taramada klasik KAH siklig1 1:15.067 olarak raporlanmustir (3).

Mineralokortikoidlerin, glukokortikoidlerin ve androjen prekiirsorlerin adrenal
biyosentezi siirrenal bezin farkli bolgelerinde farkli enzimlerle ve birbirleriyle
baglantili sekilde olur. Enzimlerin etkilenmesiyle beraber azalan kortikosteroidler
hipofiz ve hipotalamusta geri bildirime neden olur. Bunun sonucunda kortikotropin

salgilatict hormon (CRH) ve ACTH artarak adrenal kortekste hiperplazi meydana gelir
(4).

Hastaligin %90’1indan fazlasinda 21-Hidroksilaz (21-OH) enzimini kodlayan

CYP21 geninde mutasyonlar mevcuttur. Mutasyonlarin yaklasik %20°lik kismint gen



delesyonlar1 olusturur. Her bir mutasyonun enzim aktivitesini bozma Ool¢iisii ile
hastaligin klinik siddeti korelasyon gosterir. Hastaligin prenatal tanis1 genetik olarak
tespit edilebilir. Etkilenen 46,XX karyotipindeki fetiislerin prenatal tedavisi ile
virilizasyon engellenebilir. Neonatal tarama, etkilenen bebeklerde siddetli tuz kaybi
gibi mortal tablolar1 engellemeyi amaglamaktadir. KAH tedavisinde glukokortikoid ve
mineralokortikoid replasmani yapilmaktadir. Bununla beraber rasyonel dozlama

stratejileri ve ek tedavi secenekleri gelistirilmektedir (5).

2.2. Epidemiyoloji

Konjenital adrenal hiperplazi riski altinda popiilasyonun tanimlanmasi ve erken
tan1 tedavi yontemlerinin gelistirilmesi i¢in hastaligin insidantel verilerinin iyi
bilinmesi gerekir. KAH’ta gdzlenen yliiksek insidansin baglica belirleyicileri arasinda
akraba evliligi oranlarinin yiiksek olusu, genetik ¢esitliligin sinirli olmasi ve mutasyon
kiimelenmeleri yer almaktadir. Cografi izolasyon veya kiiltiirel evlilik pratikleri bazi
toplumlarda gen havuzunun daralmasina yol agarak insidans yiikseltebilir. Ote yandan,
gelismekte olan iilkelerde yenidogan tarama programlarinin yoklugu ya da yetersizligi,
olgularin saptanmasini giiglestirerek bildirilen olgu sayisin1 ve gercek insidansinin
tahminini olumsuz etkiler. Bu nedenle, taramanin bulunmadigi boélgelerde saglik
calisanlarinin erken tani konusunda egitilmesi, komplikasyon ve mortaliteyi azaltmada
kritik 6neme sahiptir (6). KAH insidansinin iilkeler arasinda farklilik gosterdigi
bildirilmektedir; érnegin Brezilya’da 1:13,551 (7), Isve¢’te 1:14,260 (8), Japonya’da
1:19,859 (9) ve Yeni Zelanda’da 1:26,727 (10) olarak hesaplanmistir.

Diinya genelinde caligmalar ile 1980-1988 yillar1 arasinda Klasik KAH siklig1
1:14.554 olarak gosterilmistir (%95 giiven aralig1 [GA]: 1:11.203-1:19.318). 1995 yil1
verilerine gore insidans; Suudi Arabistan’da 1:5.000, Yeni Zelanda’da 1:23.000,
Alaska Yupik Eskimolari’nda 1:2.141, Fransa’da 1:2.141 olarak belirlenmistir (11).

Daha yakin ¢alismalara bakildiginda 2008 ve sonrasi 16 iilkeden verilerin incelendigi



raporlarda insidans 1:14.000-1:18.000 araliginda gosterilmistir. Genetik olarak izole
olan ve cografi olarak uzak bolgelerde KAH daha sik goriilmektedir (12).

1969-2017 yillar1 arasinda yayimlanmis 58 ¢alismanin verilerini kapsayan ve
31 iilkeyi igeren bir ¢alismada klasik KAH i¢in birlesik insidansi 1:9.498 (95% GA:
1:9.089—1:9.945) olarak bildirmistir. Kuzey Amerika ve Avrupa’daki oranlar 6nceki
raporlarla paralellik gostermistir. Dogu Akdeniz ve Kuzey Afrika bdlgelerinde,
ozellikle yiiksek akraba evliligi oranlar1 ile iliskili olarak daha yiiksek siklik
kaydedilmistir. Asya kitasi igerisinde, Giineydogu Asya’da (6zellikle Hindistan’da)
ylksek oranlar goze carpmakta ve bu durum tarama uygulamalarindaki giicliiklerle
iliskilendirilmektedir. Ote yandan, Bat1 Pasifik iilkelerinde (6r. Japonya, Singapur)
insidansin diisiik oldugu goriilmektedir. Cin’de 2013 yilinda bildirilen yiiksek
insidansin, siirlh tarama kapsamasiyla iligkili olabilecegi; 2021 yilinda daha genis
kapsamli bir ¢caligmada yaklagik 1:23.000 diizeyinde bulunmasi, gercek sikligin daha
diisiik olabilecegini diisiindlirmektedir. Sahra-alt1 Afrika i¢in ise giivenilir veri oldukca
azdir; bu durum bolgedeki tarama yetersizligi ile agiklanmaktadir. Bildirilen az vaka
sayisl, aslinda gecikmis tan1 ve artmis mortalite ile iliskili olabilir. Bununla birlikte,
Bahamalar’da (%85 Afrika kokenli niifus) bildirilen yiiksek insidans, bolgesel genetik
faktorlerin de olasi katkisina isaret etmektedir (6). Tiirkiye’de yiiriitiilen ulusal tarama

programinda ise benzer sekilde 1:15.067 oran1 bildirilmistir (13).

2.3. Patofizyoloji

2.3.1. Adrenal Steroidogenez

Adrenal steroidogenez glukokortikoid, mineralokortikoid ve seks steroidlerinin
sentezini igeren li¢ temel biyosentetik yol iizerinden gergeklesmektedir. Adrenal bez
histolojik olarak ii¢ ayr1 bolgeden olusur: zona glomerulosa, zona fasikiilata ve zona

retikiilaris. Hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin diizenlenmesi, dolasimdaki kortizol



diizeylerinin, CRH ve ACTH salinimu iizerindeki negatif geri bildirimi ile saglanir.
Hipotalamusta sentezlenen CRH, hipofizin 6n lobundan ACTH salinnmini indiikler.
ACTH, adrenal kortekste kortizol ve androjen sentezini uyarici etki gosterir. Uretilen
kortizol ise hipotalamus ve hipofiz ilizerine geri besleme (negatif feedback)
mekanizmasi yoluyla etki ederek bu hormonlarin salgisini baskilar. Dolayistyla,
kortizol sentezinde azalmaya neden olan herhangi bir KAH formu, ACTH
sekresyonunun artisina yol acar. Bu artis sonucunda, enzim defektinden etkilenmeyen
biyosentetik yollarda adrenal hormon fiiretiminde asir1 artis meydana gelirken, ilgili
enzimin gorev yaptig1 basamakta blokaj olusmasi nedeniyle oncii steroidlerin birikimi

gozlenir (14, 15).

Sekil 1.1. Adrenal Steroidogenez Sematik Gosterim
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SEKIL ACIKLAMALARI: Star: Steroidojenik Akut Diizenleyici Protein, POR: P450 Oksidorediiktaz Cholesterol:
Kolesterol, Pregnenolone: Pregnenolon, Progesterone: Progesteron, Deoxycorticosterone: Deoksikortikosteron,
Corticosterone: Kortikosteron, 18-OH Corticosterone: 18-OH Kortikosteron, Aldosterone: Aldosteron, 17-OH Pregnenolone:
17-OH Pregnenolon, 17-OH Progesterone: 17-OH Progesteron, 11-Deoxycortisol: 11-Deoksikortizol, Cortisol: Kortizol,
Cortisone: Kortizon, Dehydroepiandrosterone: Dehidroepiandrosteron, Androstenedione: Androstenedion, Testosterone:
Testosteron, Sa-Dihydrotestosterone: S5a-Dihidrotestosteron, 11-OH Androstenedione: 11-OH Androstenedion, 11-OH
Testosterone: 11-OH Testosteron, 11 Keto-Androstenedione: 11 Keto-Androstenedion, 11 Keto-Testosterone: 11 Keto-
Testosteron,  5a-Pregnan-17a-OL-3,20-Dione:  5a-Pregnan-17a-OL-3,20-Dion, 17-OH  Allopregnanolone: 17-OH

Allopregnanolon, Androsterone: Androsteron, Androstanediol: Androstanediol, 11-Ketotestosterone: 11-Ketotestosteron

Yukaridaki tabloda Ozetlendigi lizere hormonlarin enzimler araciligi ile
biyokimyasal olarak birbirine doniisiimiiniin saglandigi kompakt bir sistem {izerine
kurulur. Oklar ile hormon dontistimleri gosterilmis olup kutucuklar igerisinde enzimler
ve katalizorleri yer almaktadir. CYP11B2 ve CYP17A1 enzimleri birden fazla
doniistimii saglar. Sitokrom P450 enzimlerinin yardimci proteinleri nispeten daha
kiiciik kutucuklar icerisinde gosterilmis olup; P450 Oksidorediiktaz (16) endoplazmik
retikulumda yer alan CYP enzimleri i¢cin, FDXR/FDX1 ise mitokondriyal CYP
enzimleri i¢in gereklidir. CYP17A1’in 17,20-Liyaz aktivitesinin tam etkinligi icin
sitokrom B5 varligi gerekir. 11B-Hidroksisteroid Dehidrogenaz’in (HSD11B) iki
izoenzimi bulunur. HSD11B1 yiiksek miktarda karacigerde eksprese edilir, Kortizon-
Kortizol doniisiimiinii rediikte eder. HSD11B2 esas olarak bobrekte eksprese edilir ve
Kortizol-Kortizon oksidasyonunu saglar. Tabloda 21-OHD’de etkilenen basamaklar
kirmizi renk ile vurgulanmigtir. Ayrica yine kirmizi renk ile artmis hormonlar
vurgulanmistir.  Yalnizca adrenal bezlerde gerceklesen reaksiyonlar renksiz
kutucuklarla gosterilmistir. Adrenal korteks disinda gerceklesen basamaklar ise gri
kutucuklarla belirtilmistir. Reaksiyonlarin gerceklestigi bolgeler arka plan renkleri ile
ayirt edilmistir; gri renk korteksin tlim zonlarinda ortak olan erken steroidogenez
basamaklarini, turuncu renk zona glomerulozada aldosterona giden basamaklari, mavi
renk zona fasikiilatada kortizol sentezine yOnelen basamaklari, pembe renk zona

retikiilaris ve ekstra-adrenal dokularda androjen sentezine katki saglayan basamaklari,



mor renk 17-OHP’den dihidrotestosterona (DHT) giden basamaklar1 (“arka kap1” veya
alternatif yolak), yesil renk 11-okso-androjenler’e giden doniisiimleri gosterir. Bu
sema, Claahsen-van der Grinten HL ve ark. Endocrine Reviews dergisinde yayimlanan

2022 tarihli derlemesinden uyarlanmigtir (17).

2.3.2. Konjenital Adrenal Hiperplazi Tipleri

Konjenital adrenal hiperplazinin diinya ¢capinda en sik goriilen nedeni, olgularin
%095’ten fazlasini olusturan 21-OHD’dir. Bununla birlikte, klinik uygulamada daha
nadir goriilen 11-beta-hidroksilaz eksikligi (11B-OHD), 3-beta-hidroksisteroid
dehidrogenaz (3B-HSD) eksikligi, 17-hidroksilaz eksikligi ve lipoid tip KAH gibi farkli
enzim defektleri de tanimlanmaktadir. 21-OHD’den sonra en sik karsilagilan form 11p-
OHD olup, bu tabloda adrenal steroidogenez CYP11B1 enzim eksikligi nedeniyle
kortizol ve aldosteron sentezi bozulmakta, buna karsilik adrenal androjenlerin
tiretiminde artis gézlenmektedir (18). Takip eden alt-baghiklarda en sik goriilen 21-
OHD tanimlanacak daha sonra nispeten sik goriilen alt tipler tanimlandiktan sonra tablo

halinde klinik ve bulgular 6zetlenmeye ¢alisilacaktir.

2.3.3. 21-Hidroksilaz Eksikligi (Klasik Form)

Konjenital adrenal hiperplazi olgulariin %90-95’inde etiyolojik neden,
CYP21A2 geninde meydana gelen mutasyonlara bagli gelisen 21-OH enzim
eksikligidir. Yenidogan taramalarina gore klasik formun goriilme siklig1 yaklasik her
16.000 dogumda bir olup, bu formda enzim aktivitesi belirgin diizeyde azalmis veya
tamamen yoktur. Kortizol sentezindeki bu ciddi yetersizlik, genellikle neonatal
donemde klinik bulgularla ortaya cikar. Non-Klasik KAH (NK-KAH) ise yaklasik her
200 bireyde bir goriilmekte olup, asemptomatik seyir gosterebilir ya da hafif derecede
androjen fazlalig belirtileri ile ¢ikabilir (19).



KAH’mn en agir formu olan tuz kaybettiren tipte, enzimatik aktivite yok
denecek kadar azdir. Bu durum hem kortizol hem de aldosteron sentezinde ciddi
yetersizlige yol acar. Kortizol eksikligine bagli olarak negatif geri bildirim
mekanizmasinin ortadan kalkmasi, ACTH diizeylerinde yiikselmeye neden olur.
Artmig ACTH, steroid metabolizmasini enzim defektinden etkilenmeyen androjen
sentez yollarina yonlendirerek adrenal androjenlerin asir1 tiretimine sebep olur. Tedavi
edilmeyen olgularda, yasamin ilk giinlerinde hiponatremi, hiperkalemi, metabolik
asidoz ve sok ile karakterize Oliimciil olabilen “tuz kaybettiren krizler” geligebilir.
Daha az siddetli tabloda, bir miktar aldosteron sentezi devam ettiginde akut kriz riski
azalmaktadir; ancak bu hastalarda da ciddi kortizol eksikligi ile belirgin adrenal
androjen fazlalig1 goriiliir. Bu grup, rezidiiel enzim aktivitesinin normalin %1-5’1
diizeyinde olmasiyla tanimlanir ve basit virilizan tip olarak adlandirilir. Klasik KAH
olgularinin tiimiinde glukokortikoid replasmani zorunludur; ayrica yagamin ilk yilinda
bobrek tiibiillerinin aldosteronun sodyum tutucu etkilerine karsi gérece direncli olmasi
ve bebek beslenmesinde sodyum igeriginin diisiik olmasi nedeniyle mineralokortikoid

tedavi de eklenmelidir (12, 20).

2.3.4. Diger Alt Tipler

Konjenital adrenal hiperplazinin ortaya c¢ikisinda ¢esitli steroidogenez
enzimlerinin yetersizlikleri rol oynamaktadir. Bu enzimler arasinda 210H, 11pB-
hidroksilaz (11BOH), 17a-hidroksilaz/17,20-liyaz (170H), 3B-hidroksisteroid
dehidrogenaz (3BHSD), steroidojenik akut diizenleyici protein (StAR), kolesterol yan
zincir yikici enzim (P450scc) ve POR yer almaktadir. KAH olgularinda 21-OHD’den
sonra en sik goriilen ikinci form 11BOH eksikligidir ve tiim olgularin yaklasik %0,2—
8’ini olusturmaktadir. Diger nadir bir alt tip olan 3BHSD eksikligi ise tim KAH

vakalarinin %0,5’inden daha azini temsil etmektedir (21).



2.3.5. Lipoid Tip Konjenital Adrenal Hiperplazi

Lipoid tip KAH (LKAH), StAR geninde meydana gelen mutasyonlara bagl
gelisen otozomal resesif gegisli nadir bir hastaliktir. Bu bozuklukta hem adrenal hem
de gonadal hiicrelerde steroid hormon sentezi ciddi sekilde bozulur ve hiicre
sitoplazmasinda kolesterol esterleri birikmeye baslar. StAR proteini, kolesteroliin dig
mitokondriyal zardan i¢ zara taginmasini saglayarak, burada CYP11A1 (P450SCC)
araciligiyla pregnenolona dontstiiriilmesini miimkiin kilar. Fetal testikiiler steroid
tiretimindeki yetersizlik 46,XY bireylerde fenotipik olarak kiz genital yapilarmin
gelisimi ile sonuglanir. Klasik LKAH olgularinda 46,XY bireylerin biiyilik
cogunlugunda virilizasyon olmamasi ve testislerin siklikla abdominal yerlesimli olmasi
nedeniyle kiz olarak yetistirilmektedir. Adrenal korteks kolesterol ve kolesterol
esterlerinin birikimi nedeniyle hiperplaziye ugrar, steroid sentezinin yetersizligi
hiponatremi, hipovolemi, hiperkalemi, metabolik asidoz ve tedavi edilmedigi takdirde
yasamin erken donemlerinde 6liimle sonuglanabilen ciddi klinik tablolara yol acar.
Goriintiileme yontemlerinde genellikle biiylimiis ve lipid acisindan zengin adrenal

bezler dikkati ¢ceker (22, 23).

2.3.6. 3-Beta-Hidroksisteroid Dehidrogenaz Eksikligi

Steroid sentezinin erken basamaklarinda 3B-HSD mineralokortikoid,
glukokortikoid ve seks steroidlerine giden metabolitlerin olusumunu katalizler. Bu
enzimin eksikligi, dogumda hem 46,XX hem de 46,XY bireylerde cinsiyet gelisim
farklilig1 ile kendini gosterebilir. 46,XY olgularda testosteron ve DHT {iretiminin
azalmasi nedeniyle erkek genital gelisimi tamamlanamaz. Hastalarda hipospadias
inmemis testis ve bifid skrotum goriilebilir. 46,XX bireylerde ise periferde 3HSD
araciligiyla artmis dehidroepiandrosteron (DHEA) testosterona doniisiir. Sonug olarak

klitoromegali veya labial flizyon gibi hafif virilizasyon bulgular1 gézlenebilir. Enzim



eksikliginin siddetine bagli olarak adrenal yetersizlik goriiliir; adrenal kriz, hiponatremi

ve hiperkalemi saptanabilir (24, 25).

2.3.7. 170-Hidroksilaz/17,20-Liyaz Eksikligi

17a-hidroksilaz eksikligi, tam ve kismi olmak ftizere iki klinik formda
izlenmektedir. ~ Vakalarin  ¢ogunlugunu  olusturan tam form, genellikle
mineralokortikoid fazlaliginin yan sira androjen ve Ostrojen eksikligine bagli bulgular
ile daha ileri yaglarda tan1 almaktadir. Sitokrom p450c hem 170H hem de 17,20-liyaz
aktivitesi gostererek glukokortikoid ve seks steroidlerinin sentezi i¢in kritik bir rol
istlenmektedir. Bu yolagin etkilenmesi ile kortizol ve seks steroidlerinin iiretimi azalir.
Bunun sonucunda pubertal gelisim yetersizligi ve yetersiz seksiiel gelisim ortaya
cikarken, mineralokortikoid Onciillerinin birikimi hipernatremi, hipokalemi ve
hipertansiyona yol acar. Ayrica DHEA siilfat sentezindeki yetersizlik, adrenarsi

bozarak pubik ve aksiller killanmanin gelisimini engeller (26).

2.3.8. P450 Oksidorediiktaz Eksikligi

P450 oksidorediiktaz eksikligi, otozomal resesif olarak kalitilir. POR genindeki
mutasyonlara bagli nadir bir KAH alt tipidir. Bu mutasyonlar, steroid sentezinde
bozulmaya yol acgarak adrenal ve gonadal fonksiyonlar: etkiler. Kortizol diizeylerinde
yetersizlik sonucu adrenal kriz goriilebilir. Hastalar tamamen asemptomatik olarak
seyredebilecegi gibi Antley—Bixler sendromunu andiran iskelet malformasyonlarina,
cinsiyet gelisim bozukluklarindan lireme kapasitesinde azalmaya kadar farkli klinik

goriiniimler sergileyebilir (27, 28).
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2.3.9. 11B-Hidroksilaz Eksikligi

Klinik bulgularin siddeti ile enzimatik aktivite kaybinin derecesine gore klasik
ve klasik olmayan form olmak iizere iki alt grupta degerlendirilir. Klasik formda,
rezidiiel enzim aktivitesi %10’un altina diiser ve klinik olarak agir seyreder. Kortizol
sentezi belirgin Olgiide azalir, ACTH {iretimi artar ve enzim blogunun Oon
basamaklarinda glukokortikoid ile mineralokortikoid onciilleri birikir. Metabolik akis
androjen sentezine yonelerek asiri androjen iiretimine neden olur. Hiperandrojenizm
sonucu; kiz cocuklarinda dis genital organlarda degisen derecelerde virilizasyon, erkek
cocuklarda ise makrogenitalya gozlenir. Her iki cinsiyette de periferik erken puberte,
hizlanmis biiylime hizi ve epifiz plaklarinin erken kapanmasi karakteristiktir. Ayrica
mineralokortikoid etkili 11-deoksikortikosteron (DOC) ve tiirevlerinin birikimi,
sodyum tutulumunu ve voliim artisini tetikleyerek hastalarin yaklasik tigte ikisinde

diisiik renin aktiviteli hipertansiyon gelismesine yol agmaktadir (29).
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Tablo 1. Konjenital adrenal hiperplazi alt tipleri, genetik kalitimlar: klinik ve
laboratuvar bulgular:

Hastalik / Etkilenen Gen

ve Kromozom

Bulgular

Laboratuvar Bulgulan

dongiide diizensizlikler ve kisirlik goriilebilir.

21-Hidroksilaz Eksikligi | Glukokortikoid Eksikligi Yiiksek kortizol, ACTH ve bazal 17-OHP diizeyi
(Klasik Form)

Ambigus Genitalya (kizda) Yiiksek serum androjen diizeyi
CYP21A2 - 6p21.3

Mineralokortikoid Eksikligi Hiponatremi, hiperkalemi ve plazma renin

yiiksekligi

Virilizasyon Yiiksek serum androjen diizeyi
21-Hidroksilaz Eksikligi | Hastalar asemptomatik olabilmekle beraber; puberte | Yiiksek bazal ve ACTH uyarilnug 17-OHP
(Klasik Olmayan Form) prekoks, boy kisaligi, hirsutism, akne, menstiiral | diizeyi

Yiiksek serum androjen diizeyi

Lipoid KAH

StAR - 8p11.2

Glukokortikoid Eksikligi

Yiiksek ACTH ile biitiin steroid hormonlarda
dustiklik gorilir. Steroid hormonlarm ACTH
yanit diisiiktiir ya da hig yoktur

Mineralokortikoid Eksikligi (Tuz Kaybettiren)

Hiponatremi, hiperkalemi, plazma renin

yiiksekligi ve aldosteron diisiikligi

Ambigus Genitalya (Erkekte)

Erkek cinsiyette hCG yanit1 az veya yok

Kizlarda pubertal gelisimin yetersiz olmasi veya erken

donemde over yetmezligi tablosunun ortaya ¢ikmasi

Yiiksek FSH (Folikiil stimiilan hormon) ve LH

(Liiteizan hormon) diizeyi

Diisiik 6strodiol (post-pubertal)

Klasik form
3p-hidroksisteroid
dehidrogenaz eksikligi

HSD3B2 - 1p13.1

Glukokortikoid eksikligi

Diisiik kortizol ve yiiksek ACTH
Bazal pregnenolon, 17-hidroksi-pregnenolon ve

DHEA diizeylerinde yiikseklik

Mineralokortikoid Eksikligi

Hiponatremi, hiperkalemi, plazma renin

yiiksekligi

Ambigus Genitalya (Kizda ve Erkekte)

Yiikselmis DHEA; azalmis androstenedion,

testosteron ve Ostradiol diizeyleri

Erken Adrenars ve Pubertal Geligsim Bozuklugu

Yiikselmis DHEA;

testosteron ve Ostradiol diizeyleri

azalmig androstenedion,
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Tablo 1.(devami) Konjenital adrenal hiperplazi alt tipleri, genetik kalitimlar
klinik ve laboratuvar bulgulari

Hastahk / Etkilenen Bulgular Laboratuvar Bulgulan

Gen ve Kromozom

17a- Kortizol eksikligi | Kortizol diizeyinde azalma, ACTH’de artig; DOC ve
Hidroksilaz/17,20- (kortikosteron glukokortikoid | kortikosteronda yiikselme, diigiik 17a-hidroksi steroid
liyaz eksikligi olarak yeterlidir) diizeyleri ve ACTH’ye zayif yanit

CYP17A1 - 10g24.3

Ambigus Genitalya (Erkekte)

Diisiik serum androjenleri

Pubertal gelisimin gecikmesi

veya hi¢ baglamamasi

Diisiik serum androjen ve dstrojen

Hipertansiyon

Plazma renin diisiik; hipokalemi

P450
oksidorediiktaz

eksikligi

POR- 7q11.3

Glukokortikoid eksikligi

Azalmis kortizol; artmis ACTH, pregnenolon ve

progesteron diizeyleri

Ambigus Genitalya
(Kizda ve Erkekte)

Dogum o6ncesi donemde artmis serum androjenleri,

ergenlikte azalmig androjen ve Ostrojen diizeyleri

Maternal virilizasyon-

Antley-Bixler sendromu

Ostrojen/androjen oraninda azalma

11p-hidroksilaz
eksikligi

CYP11B1- 8q24.3

Glukokortikoid eksikligi

Diisiik kortizol yiiksek ACTH diizeyleri

Aldosteron Sentez

Eksikligi

CYP11B2- 8¢24.3

Mineralokortikoid — Eksikligi
(Tuz Kaybettiren)

Hiponatremi, hiperkalemi, plazma renin ytiksekligi
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2.4. Klinik Bulgular

2.4.1. Kortizol-Mineralokortikoid YetmezIligi

Etkilenen enzimlere bagli olarak aldosteron ve kortizol sentezinin ileri derecede
azalmasi sonucunda hipovolemik sok, hiponatremi, hiperkalemi, metabolik asidoz ve
zaman zaman hipoglisemi ile karakterize adrenal yetersizlik tablosu gelisir.
Yenidoganlarda yasami tehdit eden tuz kaybettiren krizlere yol agabilir. Ancak bu
krizler genellikle dogumdan sonraki ilk giinlerde goriilmez; ¢ogu bebekte hastaneden
taburcu edildikten sonra gelisir. Tedavi edilmediginde birka¢ hafta icinde Oliimle
sonuclanabilen bu krizleri 6nlemek amaciyla KAH, bir¢ok iilkede yenidogan tarama
programlarina dahil edilmistir. Bu tarama uygulamalarinin, tan1 siiresini kisaltarak ve
ciddi tuz kaybettiren krizlerin goriilme sikligini azaltarak klinik yarar sagladigi ortaya

konmustur (30, 31).

2.4.2. Seks Steroid Fazlahg ve Yetmezligi

21-Hidroksilaz veya 11-hidroksilaz eksikligine bagli KAH, kortizol iiretiminde
yetersizlik ve adrenal androjenlerin agir1 sentezi ile karakterizedir. Artmis androjen
diizeyleri, 46,XX bireylerde dis genital organlarda hafif klitoromegaliden labioskrotal
flizyonun tam gelisimine kadar degisebilen farkli derecelerde virilizasyona yol agabilir
(32). Kortizoliin azalmig negatif geri bildirimi, hipofizden ACTH saliniminin artmasina
neden olur. Bunun sonucunda enzim blokajinin dncesindeki steroid Onciillerinin
diizeyleri yiikselir. Bu onciillerin bir kismi, saglam kalan androjen sentez yoluna
yonelerek DHEA ve androstenedion (AS) gibi adrenal androjenlerin artigina neden
olur. Bu steroidler diisiik androjenik aktiviteye sahip olmakla birlikte periferde
testosteron ve DHT’ye doniiserek daha giiclii biyolojik etki gosterir. Ayrica klasik

androjen sentez yoluna ek olarak, testosteronu ara basamak olarak kullanmadan
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dogrudan DHT olusumunu saglayan arka kap1 yolunda (backdoor pathway) androjen
fazlaliginda rol oynamaktadir (33). Bunun yami sira, adrenal kaynakli AS ve
testosteron, 11-hidroksilaz enzimi araciliiyla sirastyla 11-hidroksiandrostenedion ve
11-hidroksitestosterona doniigebilmekte, bunlar da 11-ketoandrostenedion ve 11-
ketotestosterona metabolize edilmektedir. Ozellikle 11-ketotestosteron, testosteron ile
benzer diizeyde androjen reseptor aktivitesine sahiptir. Bu mekanizmalar, KAH’I1
46,XX bireylerde degisken derecelerde genital virilizasyonun ve bazi olgularda dogum

sonrast erkek cinsiyet atamasinin temelini olusturmaktadir (34, 35).

2.5. Tam

2.5.1. Yenidogan Taramalar:

Konjenital adrenal hiperplazi i¢in yenidogan tarama programlari Kuzey
Amerika, Avrupa, Orta Dogu ve Kuzey Afrika, Latin Amerika ve Pasifik Asya
icerisinde 50°’den fazla iilkede uygulanmaktadir (36). Tarama sayesinde tani siiresi
kisaldig1 gosterilmis; KAH tanisi alan bireylerde morbidite ve mortalitenin azaldigi

gosterilmistir (37, 38).

Yenidogan taramasi ile tan1 alan bireylerde erken tani ile hiponatremik ataklarin
ve akut adrenal krizlerin daha az goriildigi gosterilmis ve ambigus genitalyali
hastalarda erken dénemde kromozomal cinsiyet tayini saglamistir. Tanida gecikme,
hizlanmis kemik matiirasyonu nedeniyle erigkin donemde hedef boy kaybina neden
olur bunun engellenmesi 6nemlidir. Taramada en yaygin kullanilan yontem Guthrie
kartlarina almman kuru kan ornekleri iizerinden floresan immiinoassay caligmasidir.
Saglikli yenidoganlarda 17-OHP diizeyleri dogumda yiiksek olup sonraki giinlerde
azalirken, KAH’l1 bebeklerde giderek yiikselir. Bu nedenle dogumdan sonraki ilk 48

saat icerisinde alinan 6rnekler tanisal dogruluk acisindan yetersizdir. Ayrica prematiire,
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hasta ya da stres altindaki bebeklerde 17-OHP diizeylerinin fizyolojik olarak yiiksek

bulunmasi yanlis pozitif sonuglara neden olabilir (39).

Tiirkiye’de 2017 yilinda KAH pilot taramasi (Konya, Kayseri, Samsun, Adana)
baslatilmis, 2018 yilinda KAH taramasi 14 ilde, 2019 yilinda 22 ilde, 2020 yilinda 41
ilde uygulanmistir, 2022 yilinda ise 81 ile yayilarak iilke genelinde uygulanan bir

tarama programi olmustur (13, 40).

Sekil 1.2. Halk Saghgi Genel Miidiirliigii belirlenen KAH tam semasi

KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI (KAH) AKIS SEMASI

KAN ORNEGI
TUM TERM BEBEKLER iLE 232 HAFTA VE =1500 Br PREMATURE BEBEKLER

v v

UYGUNSUZ KAN ORNEGI ] [ UYGUN KAN ORNEGI
- : )| of TARAMA LABORATUVARINDA ]
KAN ORNEGI TEKRARI )| “A 170HP BiRINCi BASAMAK ANALIZ
\ 2 v
2 36 hafta ve 2 2500 gr bebekler < 10 ng/ml > 36 hafta ve > 2500 gr bebekler > 10 ng/ml
32-35 hafta ve 1500-2499 gr prematire bebekler 32-35 hafta ve 1500-2499 gr prematiire bebekler > 15 ng/ml
< 15ng/ml ¢
[ AYNI ORNEKTEN IKINCI BASAMAK ANALIZ ]
NORMAL

Analiz
Sonucu
NORMAL

Takipten

215+17-0OHP/F = 1 ve/veya
cikar Y

115 2 10 ng/mL

[ PEDIATRIK ENDOKRINOLOJI KLINIGINE SEVK ]

170HP: 17-Hidroksiprogesteron
F: Kortizol

215: 21-Deoksikortizol

115: 11-Deoksikortizol

AS: Androstenedion

Tiirkiye Halk Sagligi Genel Midiirliigii tarafindan baslatilan genisletilmis
yenidogan KAH tarama akis semasi (13). Tiim term bebekler ile >32 hafta ve >1500 gr
prematiire bebeklerden topuk kani 6rnegi almr. Oncelikle 6rnegin uygunlugu
degerlendirilir; uygunsuz orneklerde yeniden 6rnekleme yapilir. Uygun kabul edilen

orneklerde tarama laboratuvarinda birinci basamak analiz olarak 17-OHP olg¢iiliir. 17-
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OHP sonucu, dogum haftas1 ve dogum agirligina gore iki kategoride yorumlanir: (i)
>36 hafta ve >2500 gr bebeklerde esik deger 10 ng/ml’dir; (i1) 32—35 hafta ve 1500—
2499 gr prematiire bebeklerde esik deger 15 ng/ml’dir. Bu esiklerin altinda kalan
sonuglar “normal” kabul edilir ve bebek tarama programi kapsaminda takipten ¢ikarilir

(40).

Esik degerlerin iizerinde kalan Ornekler i¢in ayni drnekten ikinci basamak
analiz uygulamr. Ikinci basamakta steroid profiline dayali karar kurallar1 kullanilir:
(21-deoksikortizol + 17-OHP) / kortizol orani (21S+17-OHP/F) >1 olmasi1 ve/veya 11-
deoksikortizol (11S) diizeyinin >10 ng/ml bulunmasi taramada “pozitif” kabul edilir.
Ikinci basamak analizi normal olan olgularda siire¢ sonlandirilir; pozitif saptanan
olgular pediatrik endokrinolojisi klinigine ileri degerlendirme ve dogrulama testleri

i¢in sevk edilir.

2.5.2. Laboratuvar Testleri

Konjenital adrenal hiperplazi tanisi; kortizol ve/veya aldosteron sentezinde ara
basamaklarda yetersizlik ile steroid onciillerinin birikiminin gosterilmesi ile konulur.
Tan1 biyokimyasal testler ile dogrulanir. Dehidratasyon, asidoz, hiponatremi,
hiperkalemi, hipoglisemi veya sok tablosu ile bagvuran yenidoganlarda ayiric tanida
21-OHD akilda bulundurulmalidir. Steroid hormonlarimin laboratuvar analizi,
immiinoassay teknikleri ya da kromatografik yontemlerin kiitle spektrometrisi (MS) ile
kombinasyonu yoluyla yapilmaktadir. En giivenilir sonuglar sivi kromatografi-kiitle
spektrometrisi (LC-MS/MS) ile elde edilmektedir. Sivi kromatografi veya gaz
kromatografisinin (GC) baslangicta uygulanmas1 6zgiilliigii artirirken, tandem MS
(MS/MS) kullanim1 ayristirma kapasitesini daha da yiikseltmektedir (41).

Ozellikle idrar steroid profillemesi tanisal degeri yiiksek yontemlerden biridir.
Bununla birlikte, glinlimiizde plazma veya serum Orneklerinde yapilan LC-MS/MS

Olctimleri, tanida altin standart yontem olarak kabul edilmektedir (17, 42, 43).
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21-Hidroksilaz Eksikliginde tanida 17-OHP diizeyleri en biiyiikk yol
gostericidir. 17-OHP diizeyinin 10 ng/ml lizerinde olmasi beklenir. Cogu hastada 17-
OHP 50 ng/ml’'nin iizerindedir. Idrarda 17-OHP’nin metaboliti olan pregnanetriol
diizeylerinin artis1 destekleyicidir. Tuz kaybi, klitoromegali, ambigus genitalya, hizli
biiyiime, erken pubars veya kizlarda infertilite gibi belirtiler laboratuvar sonuglarini
destekler. KAH siiphesi bulunan olgularda, 17-OHP diizeyinin 2 ng/ml’nin altinda
bulunmasi, taninin diglanmasi i¢in yeterlidir. 21-OHD’ye bagli NK-KAH olgularinin
yaklasik %10’unda bazal 17-OHP diizeylerinin 2 ng/ml’nin altinda oldugu
bildirilmistir. NK-KAH olgularinda genellikle 2 ng/ml tizerinde, klasik 21-OHD’de ise
10 ng/ml’nin iizerinde degerler saptanmaktadir. Orta derecede yiiksek 17-OHP (2—-10
ng/ml) saptanan hastalarda ACTH stimiilasyon testi yapilmalidir. Eger test sonras1 17-

OHP diizeyi 10 ng/ml’nin altinda kalirsa 21-OHD tanis1 dislanir (43, 44).

17-OHP diizeyinde yiikseklik; 11BOH eksikligi, 3BHSD eksikligi ve POR
eksikliklerinde de goriilebilir. 11BOH eksikligi durumunda ise serumda 11S ve
deoksikortikosteron artisi izlenir. Ayrica, 24 saatlik idrar 6rneklerinde tetrahidro-11-
deoksikortizol metabolitlerinin kortizol metabolitlerine oraninin yiikselmesi tanida
yardimcidir. 3HSD eksikliginde ise biyokimyasal olarak 17-hidroksipregnenolon/17-
OHP oraninda ve DHEA/AS oraninda belirgin bir bozulma gozlenir. Tuz kaybettiren
formlarda laboratuvar olarak diisiik serum aldosteron diizeyleri, hiponatremi,
hiperkalemi ve buna eslik eden yiiksek plazma renin aktivitesi tipiktir. Buna karsilik,
hipertansiyon ile seyreden formlar (6rnegin 11BOH ve 170H eksiklikleri) baskilanmis

plazma renin aktivitesi ve siklikla hipokalemi ile karakterizedir (43-45).

Nadir steroidogenez bozukluklarini dislamak ve taniy1 dogrulamak i¢in ACTH
stimiilasyon testi gereklidir. Orneklerin sabah erken saatlerde (08:00’den once)
alimmasi, ayrica menstriiasyon goren kizlarda dalgalanmalarin 6nlenmesi amaciyla
Ol¢iimlerin folikiiler fazda yapilmasi 6nerilmektedir. Tanisal amacla kullanilan standart
test dozu, intravendz yolla uygulanan 0,25 mg kosintropindir; ¢ok diisiik dogum
agirlikli bebeklerde bu doz 0,125 mg’a indirilebilir. Kan 6rnekleri uygulama dncesinde

ve 60 dakika sonrasinda alinmalidir. Testin gilivenilir olabilmesi i¢in en azindan
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kortizol ve 17-OHP diizeyleri dl¢iilmelidir. Ancak, KAH’a neden olabilecek tiim enzim
defektlerinin kapsamli degerlendirilmesi i¢in 17-OHP, kortizol, DOC, 118, 17-OH-
pregnenolon, DHEA ve AS 6l¢timlerinin LC-MS/MS ile yapilmasi 6nerilmektedir (12,
43, 46).

2.5.3. Goriintiileme

Konjenital adrenal hiperplazi siiphesi olan olgularda goriintiileme
yontemlerinin tanisal agidan katkist simirhidir. Akut adrenal yetmezlik tablosu ile
basvuran ve klinik muayene bulgusu KAH’1 isaret etmeyen hastalarda; bilateral adrenal
hemorajiyi dislamada bilgisayarli tomografi kullanimi yararli olabilir. Pelvik
ultrasonografi ile uterusun varliginin, gonadlarin lokalizasyonunun ve morfolojisinin
gosterilmesi tan1 koymada yardimci olabilir. Kemik yasi degerlendirmesi; erken
pubars, klitoromegali veya hizlanmis lineer biiyiime bulgulart olan c¢ocuklarin

incelenmesinde kullanilabilir (47).

2.6. Tedavi

Konjenital adrenal hiperplazi tedavisinin temelini glukokortikoid replasmani
olusturur. Genellikle tedavide kisa etkili hidrokortizon preparati kullanilir Klasik tip
olgularda buna ek olarak ¢ogunlukla mineralokortikoid (fludrokortizon) tedavisi de
gereklidir. Tedavi siirecinde en Onemli nokta, asir1 ve yetersiz replasman arasinda
uygun dengenin korunmasidir. Asir1 dozaj, biiylime hizinda yavaslama ve asir1 kilo
alimi ile sonuglanabilirken; yetersiz tedavi, androjen fazlaligina bagl virilizasyon,
hizlanmig biiylime, ileri kemik yas1 ve eriskin donemde boy kaybi gibi ciddi klinik
sonuclara yol agabilmektedir (48, 49).

19



2.6.1. Akut Adrenal Kriz

Adrenal kriz, adrenal yetmezlikte karsilasilan en ciddi ve yasami tehdit eden
komplikasyonlardan biridir. Her y1l adrenal kriz gelisen yaklasik her 200 hastadan biri
mortalite ile sonuc¢lanmaktadir (50). Adrenal krizler; kusma, ishal, hipotansiyon ve
hipovolemik sok ile seyreden acil klinik tablolardir. Yenidogan doneminde klasik
belirtilerden biri olan letarjinin fark edilmesi gii¢ olabilecegi i¢in tanida gecikmeler sik

goriiliir. Bu durum, morbidite ve mortalite oranlarinin artmasina neden olmaktadir (51).

Adrenal kriz tedavisinde temel yaklagim, hidrokortizon replasmaninin hizli ve
etkin bir sekilde baslanmasidir. Ik asamada intravendz yolla 4 mg/kg hidrokortizon
bolus uygulanmakta, ardindan 2 mg/kg/giin dozunda siirekli infiizyon ile klinik stabilite
saglanana kadar tedaviye devam edilmektedir. Alternatif olarak ayni gilinliik doz 4-6
saatlik araliklarla intravenoz veya intramiiskiiler bolus seklinde de verilebilmektedir.
Literatiirde ayrica 50-100 mg/m? hidrokortizon bolusunu takiben 50-75-100
mg/m?/giin stirekli inflizyon ya da 6 saat araliklarla doz uygulamasinin da etkili oldugu
bildirilmistir. Klinik uygulamada doz ayarlamalar1 genellikle yas ve viicut agirligina
gore yapilmakta olup kiigiik ¢ocuklarda daha diisiik, ileri yaslarda ise daha ytiksek
dozlar tercih edilmektedir. Vendz girisim kisa siirede saglanamayan durumlarda
intramiiskiiler uygulamanin gecikmeden yapilmas: kritik Oneme sahiptir.
Hidrokortizonun bulunmadig kosullarda prednizolon tedavi segene8i olarak
kullanilabilmekte, ancak mineralokortikoid etkisi son derece diisiik ve biiylime {izerine
baskilayici etkisi belirgin olan deksametazonun yalnizca zorunlu hallerde tercih
edilmesi Onerilmektedir. Tedavi siiresince sodyum ve potasyum diizeyleri dikkatle
izlenmeli, 6zellikle ¢ocuklarda erigkinlere gore daha sik goriilen hipoglisemi agisindan
kan sekeri saatlik araliklarla kontrol edilmelidir. Glukokortikoid ve mineralokortikoid
yetersizligi olan olgularda dehidratasyon, hipoperfiizyon ve hipotansiyon
gelisebildiginden sivi replasmani da tedavinin 6nemli bir bilesenidir. Hipotansiyon
varliginda %0,9 izotonik salin 20 ml/kg dozunda uygulanirken, sok tablosunda bu

miktar bir saat i¢erisinde 60 ml/kg’a kadar ¢ikarilabilmektedir (52-54).
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2.6.2. Steroid Stres Dozu

Konjenital adrenal hiperplazi hastalari, atesli enfeksiyonlar, dehidratasyon ile
seyreden gastroenterit, cerrahi girisimler veya travma gibi stres durumlarinda yeterli
diizeyde kortizol iiretemezler. Bu yetersizlik, zamaninda miidahale edilmediginde
yasami tehdit eden adrenal krize yol acabilir. Bu nedenle, béyle durumlarda giinliik
idame tedavisinde kullanilan glukokortikoid dozlar1 yeterli olmayip, stres kosullarina
uygun sekilde doz artirim1 gereklidir. Stres dozlamasi, ¢ogu zaman “hastalik gilinii
dozu” olarak da adlandirilir ve normal giinliik dozlardan belirgin derecede yiiksek veya
daha sik araliklarla uygulanan glukokortikoid tedavisini ifade eder. Ornegin, ¢ocuk
hastalarda  hidrokortizon dozu yaklastk 30-40 mg/m?/giin seviyelerine
cikarilabilmektedir. Doz ayarlamalari, hastaligin siddetine ve klinik duruma gore
bireysellestirilmekte olup, tedavi mutlaka uzman hekimlerin 6nerileri dogrultusunda

planlanmalidir (49).

2.6.3. Prenatal Tedavi

Prenatal tedavi, daha 6nce KAH tanili bir cocuk dogurmus ve ayni partnerden
tekrar gebelik yasayan kizlar i¢in 6nerilen bir yaklasimdir. Bu durumda fetiisiin KAH’ 11
olma olasilig1 dortte bir, kiz gocuk olma olasilig1 ise yar1 yariyadir. Dolayisiyla, fetiisiin
hem kiz cinsiyetli hem de KAH’l1 olma ihtimali sekizde bir olarak hesaplanir. Fetal
genital virilizasyonun gebeligin yaklasik altinci haftasinda baslamasi nedeniyle,
tedaviye 6-7. haftalarda baslanmasi gereklidir. Ancak, genetik taniya imkan veren
koryon villus biyopsisinin 10—12. haftalardan 6nce yapilamamasi, risk altindaki tiim
gebeliklerin tedavi edilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu durum, tiim riskli gebeliklere

tedavi uygulanmasi anlamina gelmektedir (12).
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2.6.4. Uzun Donem Tedavi

Konjenital adrenal hiperplazi, yasam boyu siiren kronik bir hastaliktir ve tedavi
hedefleri hastanin yasina bagli olarak degisiklik gosterir. Cocukluk ddneminde,
yonetim cinsiyet tayini, gerekli olgularda genital cerrahi girisimler ve biiylime ile
pubertal gelisimin diizenlenmesi iizerine yogunlasir. Ergenlik ve erken erigkinlikte
tedavinin onceligi, iireme sagliginin korunmasi ve fertilitenin desteklenmesidir. Orta
ve ileri yaslarda ise metabolik sendrom, kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve
osteoporozun Onlenmesi temel hedefler arasina girer. Boylelikle tedavi yaklagimi,

hastanin yasam evresine uygun olarak dinamik bir sekilde yeniden sekillendirilir (55).

Kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarina ragmen, KAH’ta biyokimyasal denge
hastalarin yalnizca yaklasik iigte birinde tam olarak saglanabilmektedir. Bir kisminda
ise obezite, osteoporoz, fertilite sorunlari ve yasam kalitesinde belirgin diislis gibi
olumsuz saglik sonuclart O6ne ¢ikmaktadir. Bu sorunlarin g¢ogunun, genetik
farkliliklardan ziyade yetersiz veya hatali tedavi uygulamalarina bagli oldugu
bildirilmektedir. Ozellikle yiiksek doz glukokortikoid kullanan ya da uzun etkili ve
giiclii sentetik glukokortikoidlerle tedavi edilen hastalarda, insiilin direnci, obezite
gelisimi ve yasam kalitesinde azalma riski artmaktadir. Bu nedenle, KAH hastalarinda
tedavi protokollerinin optimize edilmesine ve uzun dénem saglik sonuglarinin

tyilestirilmesine yonelik daha fazla bilimsel ¢calismaya ihtiya¢ vardir (56).

2.6.5. Glukokortikoid Tedavi

Klasik KAH yonetiminde temel amag, eksik hormonlarin yerine konulmasi ve
asirt androjen Uretiminin kontrol altina alinmasidir. Bu yaklasimin merkezinde
glukokortikoid replasmant yer alir. Ancak gilinlimiizde kullanilan preparatlar,
kortizoliin dogal sirkadiyen salimim ritmini tam olarak taklit edememektedir.
Cocuklarda en sik tercih edilen glukokortikoid hidrokortizondur. Bunun nedeni kisa

yart Omre sahip olmasi ve biliylime iizerine baskilayic1 etkisinin diger
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glukokortikoidlerden daha az olmasidir. Piyasadaki en kiigiik tablet formu ABD’de 5
mg, Avrupa ve Kanada’da ise 10 mg’dir. Onerilen giinliik doz, viicut yiizey alanina
gore 10—15 mg/m? olup genellikle iige, baz1 durumlarda ise dorde boliinerek uygulanir.
Cocuk hastalarda tabletlerin boliinerek verilmesi doz ayarlamasini miimkiin kilsa da bu

yontem kacinilmaz olarak dozlar arasinda farkliliklara yol acabilmektedir (57,58).

Hidrokortizon tedavisinde Onemli bir nokta, hastalar arasinda duyarlilik
farkliliklarinin bulunmasidir. Bu nedenle tedavi bireysellestirilmeli ve doz ayarlamalar1
diizenli olarak yapilmalidir. Ozellikle 17-OHP ve AS diizeylerinin giin i¢inde farkli
zamanlarda Olgiilmesi, tedavi etkinli§inin izlenmesinde ve uygun dozun
belirlenmesinde  kritik Oneme sahiptir (59). Uzun etkili ve daha giicli
glukokortikoidlerin kullanimindan kaginilmalidir, ¢iinkii bu ilaglar biiyiime geriligine

ve kortizol fazlaligina baglh klinik bulgulara yol acabilmektedir (60).

2.6.6. Mineralokortikoid Tedavi

Konjenital adrenal hiperplazi olgularinin  yaklasik dortte  {iglinde
mineralokortikoid sentezi, viicudun tuz ve su dengesini koruyacak diizeyde yeterli
degildir. Cogu hastada genotipik inceleme, mineralokortikoid eksikliginin varligini
ongdrmede yol gosterici olmaktadir. Bu nedenle hastaligin erken donemde taninmasi
ve fludrokortizon ve tuz desteginin baslanmasi, yasami tehdit eden tuz kaybettiren
krizlerin gelismesini 6nlemek acisindan kritik 6neme sahiptir. Bebeklik doneminde
bobrek tiibiillerinde aldosterona karsi relatif bir direng bulundugundan, bu yas
grubunda viicut yilizey alanina gére hesaplanan fludrokortizon gereksinimi ¢ocukluk ve

eriskin doneme kiyasla daha yiiksektir (61).

Fludrokortizon genellikle giinlik 50-100 pg (150 pg/m?giin) dozunda
baslanmaktadir. Yasamin ilk yilinda bobrek tiibiillerinin heniiz tam olgunlagsmamis
olmasi ve mineralokortikoid direncinin devam etmesi nedeniyle, fludrokortizona ek

olarak sodyum kloriir destegi verilmesi 6nerilmektedir. Bu destek ¢cogunlukla 0,23 g/L
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konsantrasyonda, 2 ml/kg/giin ya da 2 mmol/kg/giin dozunda uygulanmaktadir. Iki
yasindan sonra TK-KAH hastalarinda fludrokortizon genellikle 100 pg/m?%/giin
dozunda siirdiiriilmektedir. Basit virilizan KAH olgularinda mineralokortikoid destegi
daha diisiik dozlarda kullanilmakta olup, bu yaklagim toplam hidrokortizon ihtiyacinin
azaltilmasina katki saglamaktadir. Tedavi takibinde plazma renin diizeylerinin
izlenmesi 6nemlidir ve hedef, degerlerin normal aralifin biraz {izerinde tutulmasidir.
Cocukluk dénemi boyunca fludrokortizon dozu ¢ogunlukla stabil seyretmekle birlikte,
diizenli araliklarla kontrol gerekmektedir. Ayrica tedavi altinda olgularda olasi
hipertansif yan etkilerin erken fark edilmesi i¢in her poliklinik vizitinde kan basinci

Olclimii yapilmasi onerilmektedir (61, 62).

2.6.7. Non-Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazi Tedavisi

Non-klasik KAH olgularinda tedavi, yalnizca semptomatik hastalarda ve tedavi
geregi oldugunda gereklidir. Bu hastalarda klasik formdan farkli olarak, yasami
stirdiirebilmek icin glukokortikoid replasmani zorunlu degildir. Ancak, olgularin bir
kisminda kismi kortizol yetersizligi goriilebilir. Glukokortikoid tedavisi baslandiginda,
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksi1 baskilanir ve bu durum hastalarda adrenal kriz
riskini artirir. Bu nedenle 6zellikle enfeksiyon, travma veya cerrahi girigsim gibi stres
durumlarinda daha yiiksek dozlara ya da gerektiginde intravendz uygulamaya ihtiyag
duyulabilir. Tedavi siirecinin giivenli bir sekilde yiiriitiilmesi i¢in hastalarin adrenal
kriz, stres dozlamasi ve tedavi uyumu konusunda ayrintili olarak bilgilendirilmesi
onemlidir. Son yillarda yapilan gozlemsel ¢alismalar hem klasik KAH hem de NK-
KAH olgularinda, 6zellikle adrenal krizlere bagl olarak artmis mortalite riskine isaret

etmektedir (63).

Asemptomatik NK-KAH olgularinda tedavi baslanmasinin gerekli olmadigi
konusunda genel bir goriis birligi bulunmaktadir. Cocukluk déneminde, erken yasta
killanma veya viicut kokusu gelisen hastalarda tedavi karar1 ancak kemik yasindaki

hizlanmanin erigkin boya olumsuz etki edecek diizeyde olmasi durumunda
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verilmelidir. Ileri kemik yas1 olmadan yalmzca prematiir pubars gériilen olgularda ise,
tedavi yerine dikkatli klinik izlem Onerilmektedir. Ergenlik doneminde ortaya cikan
diizensiz menstriiasyon ve akne yakinmalari, genellikle glukokortikoid tedavisine
baslandiktan sonraki ilk ii¢ ay icinde gerilemektedir. Ancak hirsutizmin yalnizca
glukokortikoid ile kontrol altina alinmasi ¢ogu zaman giictiir. Bu nedenle, androjen
fazlaligi ile seyreden diger endokrin bozukluklarda oldugu gibi, NK-KAH’11 kizlarda
hirsutizmin tedavisinde oral kontraseptifler tek basina veya antiandrojenlerle
kombinasyon halinde tercih edilen yontemdir. Cocukluk veya ergenlik doneminde
glukokortikoid baglanmis hastalarda, hedef boya ulasildiginda tedavinin azaltilmasi ve
sonlandirilmasit uygun bir yaklasim olabilir. Boylelikle gereksiz uzun siireli

glukokortikoid kullaniminin olas1 yan etkilerinden kaginilabilir (12).

2.6.8. Yeni Tedavi Secenekleri

Mevcut hidrokortizon tedavi rejimleri, sabah verilen en yiiksek dozlara ragmen
kortizoliin dogal sirkadiyen salinim ritmini tam olarak taklit edememektedir. Bu
nedenle, kortizol salinimini1 daha fizyolojik bi¢imde taklit etmeyi amaglayan modifiye
salinimli hidrokortizon preparatlar1 gelistirilmistir. Son yillarda, KAH tedavisinde
klasik glukokortikoid ve mineralokortikoid replasmaninin 6tesine gecerek androjen
iretimini azaltmay1 hedefleyen yeni farmakolojik stratejiler iizerinde yogunlasilmistir.
Bu stratejiler arasinda, steroid sentezinde gorevli enzimleri inhibe eden molekiiller ve
CRF-1 reseptor antagonistleri yer almaktadir. Bu ajanlarin amaci, asir1 androjen
tiretimini baskilayarak hastalarin daha fizyolojik bir hormonal dengeye ulagsmasini

saglamaktir (48).

Devamli subkutan hidrokortizon inflizyonlar1 ile sirkadiyen ritim taklit
edilmeye c¢alisilmis; uzun donem tedavinin yan etkilerinin azaltilmasi amaglanmistir
(64). Modifiye salinimli hidrokortizon sert kapsiillerin (MRHC), biyokimyasal
kontrolii artirarak toplam hidrokortizon gereksiniminin azaltilmasina imkan sagladigi

gosterilmistir. Doz ayarlamasi, giin i¢inde yalnizca tek bir zamanda 6lgiilen 17-OHP
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ve AS diizeyleri ile basitlestirilmis bir izlem protokolii kullanilarak yapilabilmekte;
glinliik toplam dozun yaklasik {icte ikisi gece, licte biri sabah olacak sekilde
uygulanmaktadir. MRHC ile saglanan doz azaltimi yeni giivenlik sorunlarina yol
acmamisg, ayrica dort yillik takip siiresince adrenal kriz insidans1 daha 6nce bildirilen

caligmalara kiyasla daha diisiik bulunmustur (16).
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3. GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi T1ibbi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu 31/07/2025 tarihi
kararinca caligmanin yapilmasinda bilimsel ve etik acidan sakinca olmadigina oy

birligi ile karar verilmistir. Karar no: TBAEK-659 olarak belirtilmistir.

2022-2025 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Cocuk Endokrinolojisi
Poliklinigine Il-Ilce Saglik Miidiirliikleri veya aile hekimlerince yonlendirilen olgular
incelenmistir. Calisma tamamen retrospektif olarak yiiriitiilmiistiir. Hasta verileri
elektronik kayitlar ve aile anamnezlerinden elde edilmistir. Olgularin topuk tarama
tetkikleri yaklasik 10 giin igerisinde tamamlanmis ve bakanlik tarafindan belirlenmis
merkezlerde belirlenen algoritmalara uygun sekilde degerlendirilmistir. Patolojik
sonuglara sahip bebeklerin sonuglari Once aile hekimlikleri ve halk saglig
merkezlerine iletilmis daha sonra ailelere ulasilarak Cocuk Endokrinolojisi klinigimize

yonlendirilmeleri saglanmustir.

Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde serum 17-OHP 6l¢iimleri, kemiliiminesans
immiinassay (CLIA) yontemi ile, iiretici talimatlarina uygun bi¢imde, tam otomatik
Maglumi 800 analizoriinde (Snibe; Shenzhen New Industries Biomedical Engineering

Co., Ltd., Shenzhen, Cin) ger¢eklestirildi.

Tiirkiye’de KAH yenidogan taramasinda ilk basamak 17-OHP 6l¢iimii, kuru

kan damlasinda fluoroimmiinoassay yontemi ile yapilmaktadir.

Serum sodyum ve potasyum tayinleri Roche Cobas ¢702 (Roche Diagnostics,
Mannheim, Almanya) klinik kimya analizoriinde, indirekt iyon-segici elektrot (ISE)
yontemi ile gerceklestirildi. Serum sodyum 6l¢timleri mg/dL biriminde ¢alisilmis olup
135 mg/dL tistii degerler normonatremik 130-135 mg/dL araligi hafif hiponatremi, 125-
130 aralig1 mg/dL orta derece hiponatremi ve 125 mg/dL alt1 degerler ciddi hiponatremi

olarak degerlendirildi. Serum potasyum Ol¢iimlerinde ise <6 mg/dL degerler normal
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aralik, 6-7 mg/dL degerleri aras1 hafif hiperkalemi 7 mg/dL degerler tizeri ciddi

hiperkalemi olarak degerlendirildi.

Veri analizleri IBM SPSS Statistics (v. 25), Jamovi (v. 2.6.13) ve JASP (v. 0.18)
yazilimlar1 kullanilarak gergeklestirilmistir. Tanimlayici istatistikler (ortalama, standart
sapma, medyan, minimum ve maksimum degerler) sunulmustur. Kategorik degiskenler

arasindaki iliskiler Ki-kare testi (y?) ile degerlendirilmistir.

Iki bagimsiz grup ortalamalar1 arasindaki farklarin normal dagilim varsayimini
karsilamast durumunda Bagimsiz Orneklemler t-testi, varsayimin karsilanmamasi
durumunda ise Mann—Whitney U testi kullanilmigtir. Tek bir 6rneklem ortalamasinin
belirli bir degerden anlamli farkli olup olmadigini incelemek i¢in tek 6rneklem t-testi

uygulanmustir.

Siirekli degiskenler arasindaki dogrusal iliskiler Pearson korelasyon katsayisi
ile analiz edilmis; dlgiimler arasi tutarhilik Intraklas Korelasyon Katsayisi (ICC) ile

degerlendirilmistir.

Uc ve daha fazla bagimsiz grubun ortalamalarmin karsilastirilmasinda normal
dagilim ve varyans homojenligi varsayimlarin1 karsilayan durumlarda tek yonli
varyans analizi (One-way ANOVA) yapilmis, anlamli sonuglar i¢in ¢oklu
karsilastirmalar Tukey HSD testi ile gerceklestirilmistir.

Varyans homojenligi varsayiminin saglanmadigi durumlarda ise Welch’in
ANOVA testi uygulanmis, ¢oklu karsilastirmalarda Games—Howell testi kullanilmistir.
Normal dagilim varsayimi saglanmadiginda ise Kruskal-Wallis testi tercih edilmis ve
anlamli farkliliklar Dwass—Steel-Critchlow—Fligner testi ile incelenmistir. Tiim

testlerde anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Epidemiyolojik Bulgular

Calismaya toplam 118 bebek dahil edilmistir. Olgularin 42’si (%35,6) kiz, 76’s1
(%64,4) erkekti. Tan1 dagilimina bakildiginda, yedi olgu (%5,9) KAH tanis1 aldi, 46
olgu (%39,0) icin tani siireci devam etmekteydi ve 65 olguda (%55,1) KAH disland:.

KAH Tanis1 Dagilimi (N=118)

KAH

Devam Ediyor
KAH Degil

Sekil 2.1. Orneklemde tam dagilimi

Olgularin yalnizca dordiinde (%3,4) akraba evliligi Oykiisii bulunurken,
114’tinde (%96,6) boyle bir oykii yoktu. Benzer sekilde, dort olguda (%3,4) ailede
KAH oykiisii varken, 114 olguda (%96,6) bu oykii mevcut degildi. Bagvuru
semptomlarina bakildiginda, 116 olgu (%98,3) semptomsuzdu. Yalnizca bir olguda
(%0,8) kusma ve bir olguda (%0,8) beslenmede azalma semptomu bildirildi. Calismada
ileri genetik inceleme yapilan olgu sayist dort olup, bu durum toplam
orneklemin %3,4’iinii olugturmaktadir. Cinsiyet ile akraba evliligi, ailede KAH 6ykiisii
ve bagvuru semptomu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05). KAH tant durumu ile akraba evliligi varlig1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski bulunmustur (p<0,001). KAH tanis1 alan olgularin %28,6’sinda

29



akraba evliligi mevcutken, “devam ediyor” grubunda bu oran %0 ve KAH olmayan

grupta %3,1 olarak bulunmustur.

Tablo 2.1. Betimleyici istatistikler

N=118

Cinsiyet

Kiz 42 (35,6%)

Erkek 76 (64,4%)
Tani

KAH 7 (5,9%)

Devam ediyor 46 (39,0%)

KAH degil 65 (55,1%)
Akraba Evliligi

Var 4 (3,4%)

Yok 114 (96,6%)
Ailede KAH dykiisii

Var 4 (3,4%)

Yok 114 (96,6%)
Basvuru Semptomu

Yok 116 (98,3%)

Kusma 1 (0,8%)

Beslenmede azalma 1 (0,8%)
ileri Genetik inceleme 4 (3,4%)

N: 6rneklem biiyiikligi

Calismaya dahil edilen 118 olgunun takipten ¢ikis ay1 incelendiginde, 53
olgunun halen takipte oldugu goriildii. Takibi tamamlanan olgularda ortalama takip

stiresi 9,1 ay [Standart sapma (SS)=4,4] olup, siireler 3 ila 27 ay arasinda degismekteydi.

Tablo 2.2. Basvuruda agirhik ve dogum haftasina dair tammlayic istatistikler
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N=118 N=118
Basvuru Yas (giin) Dogum haftasi
Ort (SS) 29,7 (27,6) Cok erken prematiire 28-31 hafta 2 (1,7%)
Min - maks 8,0 -196,0 Orta prematiire 32-33 hafta 49 (41,5%)
Dogum haftasi Geg prematiire 34-36 hafta 43 (36,5%)
Ort (SS) 34,4 (2,3) Term 37 hafta ve tizeri 24 (20,3%)
Min-maks 30,0 - 39,0 Dogum haftasi (<37 hafta/ >37 hafta)
Dogum agirhg (gr) 36 hafta ve alt1 94 (79.7%)
Ort (SS) 2467,3 (601,9) 37 hafta ve tizeri 24 (20.3%)
Min-maks 1530,0 — 4020,0 Basvuru Boy SDS
Basvuru Agirhk SDS Ort (SS) -1,6(1,4)
Ort (SS) -1,6 (1,3) Min - maks -5,2-1,2
Min-maks -3,7-1.8 Takipten gikis siiresi (ay)
Dogum agirhg: Ort (SS) 9,1(4,4)
2500 gr ve tizeri 48 (40,7%) Min-maks 3.0-27.0
1500-2499 gr 70 (59,3%)

Ort: ortalama, gr: gram, min: minumum, maks: maksimum, SS: standart sapma, SDS: standart

deviasyon skoru, N: 6rneklem biiytikligi

Bagvuru yasi ortalama 29 giin (S$=27) olup en kii¢iik deger sekiz giin, en biiyiik
deger 196 giin olarak kaydedildi. Dogum haftasi ortalama 34,4 hafta (S5=2,3) olup
dagilim 30 ile 39 hafta arasindaydi. Dogum haftasi alt gruplarinda; iki olgu (%1,7) ¢ok
erken prematiire (28-31 hafta), 49 olgu (%41,5) orta prematiire (32—33 hafta), 43 olgu
(%36,4) gec prematiire (34-36 hafta) ve 24 olgu (%20,3) term (=37 hafta) olarak
siiflandirildi. 100 olgu (%84,7) 36 hafta ve altinda, 18 olgu (%15,3) ise 37 hafta ve

lizerinde dogmustu.

Ortalama dogum agirlig1 2467 gram(gr) (SS=601) olup en diisiik deger 1530 gr,
en yiiksek deger 4020 gr idi. Dogum agirlig1 kategorilerine gore, 48 olgu (%40,7) 2500
gr ve tlizerinde, 70 olgu (%59,3) ise 15002499 gr arasinda dogmustu. Basvuru
anindaki agirlik SDS degeri ortalama -1,6 (S5=1,3) olup aralik -3,7 ile 1,8 arasinda
degisti. Bagvuru boy SDS degeri ortalama -1,6 (SS=1,4) olup aralik -5,2 ile 1,2 arasinda

degismekteydi. Pearson ki-kare testi sonuglarina gore, cinsiyet ile dogum agirligi,
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dogum haftas1 kategorileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(»>0,05).

Dogum agirligr agisindan, kiz olgularin %38,1°1 ve erkek olgularin %42,1°1
2500 gr ve iizerindeydi. 1500-2499 gr araliginda doganlarin orani kizlarda %61.9,
erkeklerde %57,9 idi. Dogum haftas1 dort gruplu kategoride, kiz olgularin %2,4’ii cok
erken prematiire, %47,6’s1 orta prematiire, %33,3’li ge¢ prematiire ve %16,7’si termdi.
Erkek olgularda bu oranlar sirasiyla %1,3, %38,2, %38,1 ve %22.4 idi. Ikili dogum
haftas1 siniflamasinda, kiz olgularin %85,7s1, erkek olgularin ise %84,2°s1 36 hafta ve
altindaydi; 37 hafta ve tizerinde doganlarin orani ise kizlarda %14,3, erkeklerde %15,8

olarak bulundu.
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Dogum agirligr 2500 Dogum agirligi 2500

Cizelge 1.1. Topuk 17-OHP (ng/ml) degerlerinin dogum agirh@ gruplar:
icerisinde ortalama ve medyan degerleri

Dogum agirligir <2500 gr olan grubun topuk kani 17-OHP ortalama degeri (11.7,
SS=10,02) dogum agirlig1 >2500 gr olan gruba (6.96, SS=6,31) gore anlamli derecede
yiiksekti (p=0,004). Olgularin Akdeniz Universitesi Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi
klinigine birinci bagvurusunda dogum agirliklarina gore 17-OHP degerleri
karsilastirildiginda; bu kez 2500 gr ve iizeri grubun ortalama 17-OHP degeri
(Ort.=14.21, SS=4.08), 2500 gr altt dogum agirligina sahip gruba (Ort.=11.3, SS=4.96)
gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,001).

32



125 1 15
o
T
't Q
o 10.0 ™~ 144
T =
o g .
I~
= o Mean (95%Cl) & ] o o Mean (95% Cl)
= c o Median m o Median
<3 -
fis) N oo
50 8 121
4
ol =
<= 36 >=37 <=36 =37

Dogum Haftas! Dogum Haftasi

Cizelge 1.2. Term ve preterm gruplarda Topuk kam 17-OHP (ng/ml) ve Akdeniz

Universitesi ilk basvuru 17-OHP (ng/ml) degerlerinin dagilimi

Topuk 17-OHP degerleri agisindan dogum haftas: gruplari (36 hafta ve alt1 vs.
37 hafta ve iizeri) arasinda anlamli fark bulundu (»p=0,003). 36 hafta ve alt1 grubunun
17-OHP ortalamasi (Ort.=10,8; SS=9,38), 37 hafta ve iizeri grubun ortalamasindan
(Ort.=4,14; SS=1,68) anlamli derecede yiiksekti (p=0,003).

Tablo 2.3. Dogum agirhg1 ve haftasina gore 17-OHP degerleri (ng/ml)

Degisken Grup N Ort£SS Grup N | Ort+SS t df P
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Topuk Tarama | 2500 gr 70 11,7+10,02 2500 gr | 48 | 6,96+6,31 2,90 116 | 0,004

17-OHP alti ve iizeri

Akdeniz 2500 gr | 68 | 11,354,96 | 2500 gr | 48 | 14,2124,08 | -3,40 | 114 | <0,001
Universitesi alti ve iizeri

ilk Basvuru

17-OHP

Topuk Tarama | 36 hafta 100 | 10,8+9,38 37 hafta | 18 | 4,14+1,68 2,98 116 | 0,003

ve alti ve lizeri
17-OHP
Akdeniz 36 hafta 98 12,3+5,04 37 hafta 18 | 13,53+3,31 | -1,00 114 | 0,319
Universitesi ve alt1 ve {izeri
ilk Basvuru
17-OHP

N: 6rneklem biiyiikliigii, Ort: ortalama, gr: gram, SS: standart sapma, df: serbestlik derecesi, t: test istatistigi

Akdeniz Universitesi ilk basvuru 17-OHP degerleri agisindan ise gruplar (37
hafta ve uistii vs. 37 hafta alt1) arasinda anlamli fark saptanmadi, #(114)=-1,00; p=0,319.
36 hafta ve alt1 grubunun ortalamasi (Ort.=12,3; SS=5,04), 37 hafta ve iizeri grubun
ortalamasina (Ort.=13,53; SS=3,31) benzerdi.

Calismaya dahil edilen 118 olgunun %25,0’1 (n=29) ¢oklu dogum ile hayata
gelmistir. Cogul gebelikle dogum Oykiisii bulunan ve bulunmayan olgularin 17-OHP
diizeyleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark saptanmamaistir. Topuk kan1
17-OHP diizeyleri ¢ogul gebelikle dogmayan olgularda (Med=6,53 (ng/ml); SS=8,00)
ve cogul gebelikle dogan olgularda (Med=6,53 (ng/ml); SS=11,73) benzer bulunmustur
(p=,534). Benzer sekilde, Akdeniz Universitesi ilk basvuru 17-OHP diizeyleri de ¢ogul
gebelikle dogmayan (Med=12,50 (ng/ml); SS=4,62) ve cogul gebelikle dogan
olgularda (Med=12,60; SS=5,57) anlaml fark gostermemistir (p=,876).
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4.2. Tarama, Tam siireci, Klinik Bulgular

Pearson korelasyon analizi sonucunda, topuk 17-OHP ile Akdeniz Universitesi
ilk bagvuru 17-OHP degerleri arasinda zayif ve istatistiksel olarak anlaml1 olmayan bir
iligki bulunmustur (r=0,157; p=0,092). Olgiimlerin tutarliligim degerlendirmek icin
gerceklestirilen Intraclass Correlation Coefficient (ICC) analizi de benzer sekilde
diisiik diizeyde uyum gostermistir. Tekli dlgiimler i¢cin ICC=0,131; %95 GA [-0,052;
0,305];p=0,080; ortalama Sl¢iimler i¢in ICC=0,231, %95 GA [-0,110; 0.467];p=0,080
olarak hesaplanmistir. Tiim degerler dikkate alindiginda da iki 6l¢iim arasinda zayif ve

istatistiksel olarak anlamli olmayan bir tutarlilik oldugunu goriilmektedir.
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Cizelge 1.3. Topuk 17-OHP ile Akdeniz Universitesi 1. Bagvuru 17-OHP degerleri

(ng/ml) arasinda yapilan Pearson korelasyon analizi sematik gosterimi

20~ ® L] L] L] ®

Akdeniz 1. Bagvuru 17-OH P
%
°
L
e

10 5 2000255075
Topuk 17-OH P

4.3. Takip Siireci

KAH tanist koyulmus, diglanmis ve tani siireci devam eden gruplar arasinda
basvuru yasi (giin), anlamli farklilhik gostermemistir (y*(2)=2.74,p=,255). Akdeniz
Universitesi 1. bagvuru 17-OHP diizeylerinde de tan1 gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gosterilememistir (p=0,078).

Toplam 118 olgunun degerlendirilmesinde, 99’unda (%83,9) ikinci 17-OHP
Olctimii yapilmis olup bu 6l¢limlerin ortalama degeri 8,9 (SS=5,4) ve aralig1 0,1-20,0
idi. Ugiincii 17-OHP &l¢iimii ise 71 olguda (%60,2) gergeklestirilmis olup, ortalama
deger 5,0 (SS=4,1) ve aralik 0,1—18,0 olarak saptandi. Ikinci 17-OHP 6l¢iimii yapilan
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olgular i¢in Ol¢lim yas1 ortalama 3,1 ay (SS=3,7) olup, siireler 0,9-24,0 ay arasinda
degismekteydi. Ugiincii 17-OHP 6l¢iimii yapilan olgularda ise ortalama 6l¢iim yas1 4,3
ay (5=2,8) idi ve bu siire 1,5-16,7 ay araliginda degisim gostermistir.
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Cizelge 1.4. 17-OHP degerlerinin (ng/ml) zamana gore dagilhmim gosteren
raincloud plot (nokta, boxplot ve violin kombinasyonu kombine dagihim
gostergesi) cizelgesi

Toplam 118 olgunun Akdeniz Universitesi Hastanesi ilk bagvuru serum sodyum
degerleri incelendiginde, ortalama sodyum diizeyi 136,7 mmol/L (S$=2,5) olup,
degerler 127,0-144,0 mmol/L araliginda degismekteydi. Kategorik dagilima gore,
olgularin 102’si (%86,4) normonatremik, 15’1 (%12,7) hafif hiponatremik ve biri (%0,8)
orta derecede hiponatremik. Alternatif simniflamaya gore ise 135 mmol/L iizerinde
sodyum degeri olan 102 (%86,4) iken, 135 mmol/L ve altindaki “hiponatremik™ grubu
16 (%13,6) olgu vardi. Serum sodyum diizeyi 135 mmol/L {izerinde olan olgular ile
135 mmol/L ve altinda olan olgular arasinda topuk 17-OHP degerleri arasinda da

Akdeniz Universitesi Cocuk Endokrinolojisi klinigi ilk basvuru 17-OHP degerleri
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arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. Topuk 17-OHP degerleri
icin istatistiksel analizde, normonatremik grubun ortalamasi (Ort.=9,62, SS=8,54)
diger grubun ortalamasi (Ort.=10,70, SS=11,66) ile benzerdi (p=,650). Akdeniz
Universitesi Cocuk Endokrinolojisi klinigi birinci bagvuru 17-OHP analizinde de
benzer sekilde, normonatremik grubun ortalamasi (Ort.=12,58, SS=4,79) diger grubun
ortalamasina (Ort.=11,90, SS=5,15) benzerdi (p=,589). Yalnizca bir (9%0,8) olguda

hiponatremi atag1 6ykiisii mevcuttu.

Akdeniz Universitesi Cocuk Endokrinolojisi klinigi ilk basvuru serum
potasyum degerleri incelendiginde, ortalama potasyum diizeyi 5,3 mmol/L (SS=0,7)
olup, degerler 2,3—7,8 mmol/L araliginda degismekteydi. Yenidogan ve erken infantlar
icin yapilan kategorik dagilima gore, olgularin 981 (%83,1) 4,5-6 mmol/L aralifinda
potasyum degerine sahipti, 18’1 (%15,3) hafif hiperkalemik (6-7 mmol/L) ve 2’si (%1,7)
ciddi hiperkalemikti (>7 mmol/L). Alternatif siniflamaya goére, 6 mmol/L altinda
normal potasyum degeri olan olgular 98 (%383,1) iken, 6 mmol/L ve tlizerindeki
“hiperkalemi” grubunu 20 (%16,9) olgu olusturdu. Topuk 17-OHP diizeyleri,
hiperkalemi olmayan olgularda ortalama 9,55 ng/ml iken, hiperkalemi grubunda 10,80
ng/ml olarak saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=,572).
Benzer sekilde, Akdeniz Universitesi Cocuk Endokrinolojisi klinigi ilk basvuru 17-
OHP diizeyleri hiperkalemi olmayan olgularda ortalama 12,24+4,85 ng/ml,
hiperkalemi grubunda ise 13,60+4,61 ng/ml olup, aradaki fark anlamli degildir

(p=,245). Higbir olguda hipoglisemi gézlenmemistir, tiim olgular normoglisemiktir.

Toplam 118 olgunun basvuruya ait antropometrik verileri incelendiginde,
agirlik ve boy SDS bilgisi 115 olguda mevcuttu. Bu olgularda ortalama agirlik SDS
degeri —1,6 (SS=1,3) olup, degerler —3,7 ile 1,8 arasinda degismekteydi. Boy SDS
ortalama ise —1,6 (SS=1,4) idi (aralik: -5,2 — 1,2). Takip verileri degerlendirildiginde,
agirlik SDS izlemi agisindan 114 olguda bilgi vardi. Bu olgularin %78,9’u (n=90)
normal agirlikli (SDS -1 ile +1 arasinda), %0,9’u (n=1) fazla tartil1 (> +1 SDS), %2,6’s1
(n=3) diistik agirlikli (< -1 SDS) ve %18,4’linli (n=21) takip verisi olmayan olgular
olusturdu. Boy SDS izlemi acisindan ise 113 olguda degerlendirme yapilabildi.
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Olgularin %78,8’1 (n=89) normal boylu (SDS -1 ile +1 arasinda), %0,9’u (n=1) uzun
boylu (>+2 SDS), %3,5’1 (n=4) kisa boylu (<-2 SDS) idi ve %16,8’inde (n=19) ise

takip verisi mevcut degildi.

KAH dislanan (n=65) olgularin ortalama takipten ¢ikis ay1 9,1 (SS=4,4) ay
olarak bulundu ve siire 3 ile 27 ay arasinda degisti. Bu olgular, toplam c¢alisma

popiilasyonunun %55,1’ini (65/118) olusturdu.

KAH olmayan ve takipten kendi istegi ile ¢ikan hastalarin topuk 17-OHP
diizeyleri (Ort.=9,43 ng/ml, SS=7,41) ile genel popiilasyon ortalamas: (9,8 ng/ml)
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=,691). Benzer sekilde, KAH olmayan
ve takipten ¢ikan hastalarin Akdeniz Universitesi Cocuk Endokrinolojisi klinigine ilk
basvuru 17-OHP diizeyleri (Ort.=11,9 ng/ml, SS=5,35) ile genel popiilasyon ortalamasi
(12,5 ng/ml) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yine yoktu (p=,333).

Takipten cikan hastalarin takipten ¢ikis ay1, dogum agirligi >2500 gr olanlar
(Ort.=8,02 ng/ml, SS=3,16) ile <2500 gr olanlar (Ort.=9,89 ng/ml, SS=4,96) arasinda
anlaml fark gostermedi (p=0,089). Benzer sekilde takipten ¢ikis ay1 agisindan gebelik
haftas1 >37 olanlar (Ort.=7,43 ng/ml; SS=3,10) ile <36 hafta olanlar (Ort.=9,32 ng/ml,
SS=4,48) arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p=,284).
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Tablo 2.4. Yenidogan yogun bakim iinitesi (YDYBU) yatis1 ve entiibasyon hikayesi
ile 17-OHP (ng/ml) degerleri arasindaki iliski

YDYBU p
. N Ort Med SS

>10 giin Mann-Whitney U)
Var 71 11,08 7,98 8,95

Topuk 17-OHP <0,001
Yok 47 7,79 4,32 8,75

Akdeniz Var 69 11,6 118 4,77

Universitesi Hastanesi 0,013

1. Bagvuru 17.0HP YK 47 13,77 143 4,65
Var 57 8,24 6,7 5,92

Ikinci 17-OHP 0,084
Yok 4 9,73 10,4 4,63
Var 39 4,37 3 4,2

Ugiincii 17-OHP 0,027
Yok 32 5,69 43 3,81
YDYBU
Hikayesi
pLK 30 8,62 4,32 10,36

Topuk 17-OHP 0,023
Var 88 10,16 7,42 8,49

AKdeniz

N Yok 30 14,72 14,85 4,10

Universitesi Hastanesi 0,002
%

1. Bagvuru 17-OHP ar 86 11,70 11,70 4,83

o Yok 27 10,14 10,40 4,19

Ikinci 17-OHP 0,081
Var 72 8,40 7,40 5,79

N Yok 21 473 3,60 2,57

Uglincii 17-OHP 0,496
Var 50 5,06 3,25 4,56
Entiibasyon
Var 48 11,26 8,35 9,61

Topuk 17-OHP 0,007
Yok 70 8,74 5,27 8,44

Akdeniz Var 46 10,78 11 4,97

Universitesi Hastanesi 0,002

1. Basvuru 17-0Hp Yo 70 13,6 138 44
Var 38 7,41 6,35 5,36

IKinci 17-OHP 0,020
Yok 61 9,78 10,5 5,33
Var 26 3,82 2,5 3,37

Ugiincii 17-OHP 0,037
Yok 45 5,62 3,7 4,31

40



Yogun bakim yatis Oykiisii bulunan ve bulunmayan olgularin 17-OHP
diizeyleri karsilastirildiginda, bazi 6l¢iimler agisindan anlamli farkliliklar gézlenmistir.
Topuk kani 17-OHP diizeyleri yogun bakim &ykiisii olmayan olgularda (med=4,32;
SS=10,36), yogun bakim Oykiisii olanlara (med=7,42; SS=8,49) kiyasla anlaml1 olarak
daha diisiik bulunmustur (p=0,023). Akdeniz Universitesi Hastanesi ilk bagvuru 17-
OHP diizeyleri ise yogun bakim &ykiisii olmayanlarda (med=14.85, SS=4.10), yogun
bakim Oykiisii olanlara (med=11,0; SS=4,83) gore anlamli olarak daha yiiksektir
(p=0,002). ikinci él¢iimde yogun bakim Sykiisii olmayanlarda (med=10.40, SS=4.19)
degerler, Oykiisii olanlara (med=7.40, SS=5,79) kiyasla daha yiiksek olsa da fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p=0,08). Uciincii Sl¢iimde ise gruplar

arasinda anlamli fark saptanmamustir (p=,496).

Yogun Bakim Yatis Oykiisiine Gére Medyan 17-OH P Dizeyleri

I Yok
. Var

lof

Medyan 17-OH P

SN 5 v Y\ v ?
0O 1 .0 .0 1 o
3 ’\.‘] :’|') by .

1
109“\1' *

SH: standart hata

Sekil 2.2. Yogun bakim yatis oykiisii bulunan ve bulunmayan olgularin 17-OHP

(ng/ml) medyan degerleri karsilastirilmasi ve takip siirecindeki degisimi
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Yenidogan yogun bakim iinitesinde (YDYBU) 10 giinden fazla yatis dykiisii
olan bebeklerde 17-OHP diizeyleri anlamli derecede daha yiiksek (med=7,98;SS=8,95)
iken, 10 glinden fazla yatis Oykiisii olmayanlarda bu deger diisiiktiir (med=4,32;
SS=8,75; p<0,001). Akdeniz Universitesi Hastanesi ilk basvuru 17-OHP diizeyleri ise
10 giinden fazla YDYBU &ykiisii olmayan olgularda (med=14,3;SS=4,65), olanlara
kiyasla (med=11,8;SS=4,77) anlamh olarak daha yiiksektir (p=0,013). Ikinci 17-OHP
Olciimiinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0,084). Uciincii 17-OHP 6l¢iimiinde ise YDYBU oykiisii olmayan olgularda
(med=4,3;SS=3,81) 17-OHP diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (med.=3,0;
SS=4,20; p=0,027).

YDYBU >10 Gin Durumuna Gére 17-OH P Duzeyleri (Medyan + SH)

. Var
14+ Yok

Medyan = SH

1 ov ? - Jur oW ° on °?

o 1. 2.V 3

SH: standart hata
Sekil 2.3. Yogun bakim 10 giinden fazla izlenen ve izlenmeyen olgularin 17-OHP

(ng/ml) diizeyleri medyan degerleri karsilastirilmasi ve takip icerisinde seyri

Entiibasyon Oykiisii bulunan olgularda topuk 17-OHP diizeyleri, entiibasyon
Oykiisii olmayanlara kiyasla anlamli olarak daha ytiksektir (med==8,35;SS=9,61 vs.
med=5,27;SS=8,44)(p=0,007). Buna karsm, Akdeniz Universitesi Hastanesi ilk

42



basvuru 17-OHP diizeyleri entiibasyon Oykiisii olmayanlarda (med=13,8;SS=4,40)
entlibasyon Oykiisii bulunanlara (med=11,0; SS=4,97) gore anlamli olarak daha
yiiksektir (p=0,002). Ikinci 17-OHP &l¢iimiinde, entiibasyon dykiisii olmayan olgularda
(med=10,5; SS=5,33) degerler entiibasyon Gykiisii bulunanlara (med=6,35;SS=5,36)
gore anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,020). Ugiincii dl¢iimde de benzer sekilde,
entlibasyon Oykiisii olmayanlarda (med=3.7, SS=4.31) degerler entiibasyon Oykiisii
olanlara (med=2.5, SS=3.37) kiyasla anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,037).

EntUbasyon Oyklsine Goére 17-OH P Duzeyleri (Medyan + SH)

Entlibasyon
Em Var
. Yok

141

Medyan 17-OH P (ng/mL)

e e W ® ®
oo - oo V0 W v e 310

@29 v
4.

SH: standart hata

Sekil 2.4. Yogun bakim entiibe edilme oykiisiine gore olgularin 17-OHP (ng/ml)

diizeyleri medyan degerleri karsilastirilmasi ve takip siirecindeki degisimi

Takipten ¢ikis ayr acisindan gruplar karsilastirildiginda, yenidogan yogun
bakim iinitesinde yatis Oykiisii olan olgularin (med=9.00, SS=4.76) degerleri, yatis
Oykiisii bulunmayanlara (med=8.00, SS=2.47) gore daha yiiksek olsa da fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,069). Benzer sekilde, 10 giinden uzun
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siire yogun bakimda kalan bebeklerin (med=9.00, SS=4.89) takipten ¢ikis ay1, 10
giinden kisa siire kalanlara (med=7.50, SS=3.24) kiyasla daha yliksek olmakla birlikte
anlamhi bir fark saptanmamistir (p=,108). Entiibasyon Oykiisii bulunan olgularin
(med=9.00, SS=5.50) ve bulunmayanlarin (med=8.00, SS=3.05) takipten ¢ikis ay1

degerleri arasinda da anlamli bir farklilik gozlenmemistir (p=,963).

4.4. Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) Uyar Testi

Calismaya dahil edilen 118 olgunun biiyiik ¢ogunlugunda ACTH uyar testi
uygulanmamustir (%94,1, n=111). Test yapilan yedi olgunun %71,4’{inde (n=5) pozitif
sonug, %28,6’sinda (n=2) ise negatif sonu¢ elde edilmistir. 17-OHP pik ortalama deger
17,244,0 (min=11,8; maks=20,0) bulunmustur. Kortizol pik degeri ortalama 25,5 + 8,1

(min=15,7; maks=37,2) olarak saptanmustur.

4.5. 17 Hidroksi Progesteron (17-OHP) Zamana Bagh Degisim

Calismaya dahil edilen 118 olgunun bagvuru yasi ortalama 29 giin (SS=27;
Medyan=22; min=8; maks=196) olarak saptanmistir. Akdeniz Universitesi Hastanesi
ilk bagvuru 17-OHP diizeyleri (N=116) ortalama 12,48 ng/ml (SS=4,82;
Medyan=12,55; min=0,70; maks=21,20) olarak Sl¢iilmiistiir. Ikinci 17-OHP 6l¢iimii
(N=99) ortalama 8,87 ng/ml (SS=5,44; Medyan=9,00; min=0,10; maks=20,00) olup,
bu 6l¢lim bagvurudan ortalama 93 giin sonra (SS=110,74; Medyan=60; min=27;
maks=720) yapilmstir. Ugiincii 17-OHP 6l¢iimii (N=71) ortalama 4,96 ng/ml (SS=4,06;
Medyan=3,60; min=0,10; maks=18,00) olup, bagvurudan ortalama 129 giin (SS=84,38;
Medyan=111; min=45; maks=501) sonra gerceklestirilmistir.

Zaman igindeki degisim incelendiginde, birinci Ol¢limden ikinci oOlglime

ortalama 3,82 ng/ml’lik (SS=4,48; Medyan=3,00) bir diisiis gdzlenmistir. Ikinci
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Olclimden iigilincii Ol¢lime ortalama 5,58 ng/ml’lik (SS=4,14; Medyan=5,90) ek bir
diisiis olmustur. Birinci 6l¢timden {igiincii 6l¢iime kadar olan toplam diisiis ise ortalama

8,34 ng/ml (SS=4,90; Medyan=8,70) olarak hesaplanmistir.
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Cizelge 1.5. 17-OHP degerlerinin zamana gore degisimini gosteren raincloud

plot(nokta, boxplot ve violin kombinasyonu kombine dagilim gostergesi) cizelgesi

Aylik diislis hizlar1 incelendiginde, birinci ve ikinci Olgiimler arasindaki
ortalama azalma —0,049 ng/ml/ay (SS=0,063; medyan=—0,043) iken, ikinci ve ligiincii
Olctimler arasindaki ortalama azalma —0,053 ng/ml/ay (SS=0,042; medyan=—0,053)
olarak bulunmustur. Bulgular, 17-OHP diizeylerinde zaman i¢inde diizenli ve kademeli

bir azalma egilimi oldugunu gostermektedir.
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2.17 OH P Degeri
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Cizelge 1.6. Akdeniz Universitesi Hastanesinde yapilan ikinci 17-OHP
degerlerinin (ng/ml) ve oOl¢iim zamanimin (hasta yasi) tam gruplar: icerisinde

dagiliminin sematik gosterimi

Ikinci 6l¢iim 17-OHP diizeyleri, tam1 gruplar1 arasinda anlaml sekilde farklilik
gostermistir (p <0,001). KAH grubunun ortalama 17-OHP degeri (Ort.=16.01;
SS=3,19), tanimlama siireci devam eden gruba (Ort.=9,06; SS=4,56) ve KAH
dislanmig gruba (Ort.=8,01; SS=5,45) kiyasla belirgin sekilde yiiksektir.

Kruskal-Wallis testi, tan1 gruplari arasinda ikinci 17-OHP 6l¢timiiniin yapildigi
giin sayisinda anlamli fark oldugunu gostermistir (p=0,018). KAH grubunda (med=30;
SS=20.0), tanimlama devam eden grupta (med=54, SS=175.5) ve KAH dislanmis
grupta (med=60, SS=110.7) bulunmustur. Buna gére KAH grubunda ikinci 6l¢iim giin
sayisinin KAH dislanmig gruba goére anlamli olarak daha diisiik oldugu gortilmiistiir

(p=0,028). Diger grup karsilastirmalarinda anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).
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3. 17 OH-P Degeri
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Cizelge 1.7. Akdeniz Universitesi Hastanesinde yapilan 3. 17-OHP degerlerinin ve
olciim zamanmmin (hasta yasi) tam gruplan icerisinde dagilimimin sematik

gosterimi

KAH grubunda (Ort.=10,66; SS=6,04) l¢iincii 17-OHP diizeyleri, KAH
dislanmig gruba (Ort.=3,90; SS=2.,85) kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0,024). Diger grup karsilastirmalarinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
Ucgiincii 17-OHP 6l¢iim giinii gruplar arasinda gruplar anlaml farkliik gdstermistir
(p<0,001). Coklu karsilagtirmalar, tanimlama devam eden grubun 6l¢iim giiniiniin
(med=75, SS=33,8) KAH dislanmis gruba (med=120, SS=91,6) kiyasla anlaml1 olarak
daha erken oldugunu ortaya koymustur (p=0,001).

Zamanlar arasi degisim farklar1 ve diislis hizlar1 incelendiginde, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 2.5. Konjenital adrenal hiperplazi tam gruplar1 arasinda

(ng/ml) diizeylerinin zamana bagh degisimi

17-OHP

Tanilama
KAH (N=7) Devam KAH Toplam »

Ediyor Degil (N=65) | (N=118)

(N=46)
Basvuru 17-OHP 0078
(ng/ml)
Ort (SS) 16,0 (2,5) 12,9 (4,0) 11,9 (5,4) 12,5 (4,8)
Min-maks 12,6-20,0 2,5-20,0 0,7-21,2 0,7-21,2
Basvuru Yasi (giin) 0,255
Med (SS) 20 (13,4) 19,5 (11,4) 22 (35,0) 22 (27,6)
Min-maks 13,0-51,0 8,0-56,0 11,0-196,0 8,0-196,0
Ikinci 17-OHP (ng/ml) <0,001
Ort (SS) 16,0 (3,2) 9,1 (4,6) 8,0(54) 8,9 (54)
Min-maks 12,4-20,0 0,1-17,3 0,3-20.0 0,1-20,0
ikinci 17-OHP (giin) 0,018
Med (SS) 30 (20,0) 54 (175,5) 60 (74,1) 60 (110,7)
Min-maks 30,0 - 81,0 30,0 — 720.0 27.0 —348,0 27,0-720,0
Ugiincii 17-OHP (ng/ml) 0,024
Ort (SS) 10,7 (6,0) 6.3 (4,4) 3,929 5,0 (4,1)
Min-maks 2,4-17,5 2,8-18,0 0,1-13,0 0,1-18,0
Ugiincii 17-OHP (giin) <0,001
Med (SS) 75 (35,2) 75 (33,8) 120 (91,6) 111 (84,4)
Min-maks 45,0 —141,0 | 45,0 —180,0 60,0 — 501,0 45,0 - 501,0
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Tablo 2.5.(devami) Konjenital adrenal hiperplazi tan1 gruplar1 arasinda 17-

OHP (ng/ml) diizeylerinin zamana bagh degisimi

KAH (N=7) | Tanllama Devam | KAH degil Toplam p
Ediyor (N=46) (N=65) (N=118)
Birinci ve ikinci 0,057
Olciim
arasi degisim
Ort (SS) 0,0 (3,0) -4,3 (5,3) -4,0 (4,1) -3,8 (4,5)
Min-maks -3,8—-6,2 -16,6 — 4,9 -19,9-4,1 -19,9-6,2
ikinci ve iiciincii 0,904
Ol¢iim arasi degisim
Ort (SS) -5,3(6,9) -5.1 (3,3) -5,7(3,9) -5,6 (4,1)
Min-maks -17.6-2.9 -9.9-2.7 -16,3-33 -17,6 -3,3
Birinci ve ii¢iincii 0,091
Olciim arasi degisim
Ort (SS) -5,3 (6,7) -6,9 (5,3) 9,1 (4,4) -8,3 (4,9)
Min-maks -17,6-0,3 -12,9-17,6 -17,8—--0,6 -17,8-17,6
Birinci ve ikinci 0,118
Olciim arasi degisim
hiz1 (ng/ml/ay)
Ort (SS) 0,0 (0,1) -0,1 (0,1) -0,0 (0,1) -0,0 (0,1)
Min-maks -0,0-0,1 -0,2-0,1 -0,2-0,1 -0,2-0,1
ikinci ve iigiincii 0,599
Ol¢iim arasi degisim
hiz1 (ng/ml/ay)
Ort (SS) -0,1 (0,1) -0,1 (0,0) -0,0 (0,0) -0,1 (0,0)
Min-maks -0,1-0,0 -0,1-0,0 -0,1-0,0 -0,1-0,0
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Cizelge 1.8. 17-OHP (ng/ml) diizeylerinde gruplar arasinda zamana bagh

diismenin gosterildigi tabloda yer alan verilerin sematik halde gosterimi
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5. TARTISMA

5.1 Olgularin Basvuru Yasi ve Cinsiyet Dagilimi

Calismamiz, Akdeniz Universitesi Cocuk Endokrinolojisi Poliklinigi'ne yiiksek
17-OHP tarama testi sonucuyla yonlendirilen toplam 118 yenidoganin ve infantin
verilerini kapsamaktadir. Olgularin cinsiyet dagilimi, %35,6 kiz ve %64,4 erkek olarak
belirlenmistir. Izlemde KAH tanis1 koyulmus hastalarda ise bu oran %42,8 kiz ve 57,2
erkek cinsiyet olarak belirlenmistir. Cinsiyet dagiliminda erkek olgularin fazlalig:
dikkat ¢cekmektedir. KAH otozomal resesif gegisli bir hastaliktir (41). Bu nedenle ile
cinsiyetler arasinda esit dagilmasi beklenirken Cin’de yiiriitiilen genis 6l¢ekli bir meta-
analizde erkek/kiz orani 1,92:1 olarak rapor edilmis, bu durumun biyolojik faktorlere
ek olarak tarama duyarliligindaki farkliliklarla da iligkili olabilecegi vurgulanmistir
(66). Benzer sekilde, Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) yapilan bir meta-analiz
erkeklerde duyarliligin kizlara gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (12).
Calismamizda erkek bebek oraninin yaklasik iki kat daha fazla bulunmasi literatiir ile
uyumludur. Diger yandan 46,XX karyotipli kiz bebeklerde dogumda genital
virilizasyon gibi fiziksel belirtiler gozlemlenebilirken, 46,XY karyotipli erkek
bebeklerde belirgin fiziksel bulgular olmayabilir (51). Bu nedenle sadece klinik ve
muayene bulgular ile erkek infantlarin erken tespiti zor olabilir dahasi gézden
kacabilir. Calismamizda erkek olgularin sayisinin kizlardan fazla olmasi (%64.,4'e
%35,6), tez ¢alismasinin aragtirma konusuna 6zgii oldugunu ve yenidogan taramasinin

erkek infantlar1 da yiiksek oranda belirleme yetenegini yansittigini gdstermektedir.

Calismamizda tarama pozitifliginden ¢ocuk endokrinolojisi bagvurusuna kadar
gecen siirenin ortalama 29 giin olmasi, zamanlamanin kritik kabul edildigi KAH i¢in
bildirilen uluslararasi zaman hedeflerinin {izerinde goriinmektedir. ABD Saglik
Kaynaklar1 ve Hizmetleri Idaresi (HRSA), zaman-kritik durumlarda tarama sonucunun

en gec yasamin besinci giinlinde klinisyene ulastirilmasini 6nermektedir (67). ABD

51



eyalet programlarindan derlenen bir analizde dogumdan taninin dogrulanmasina
medyan stirenin 10 giin oldugu; ayrica CAH sonug raporlamasi i¢in medyan 4 giin
oldugu bildirilmistir (68). Tarihsel karsilastirmalar, yenidogan taramasinin tani yasini
anlaml bigimde kisalttigin1 gdstermektedir: tarama Oncesi donemde tuz kaybettiren
erkek bebeklerde medyan tani yas1 26 giin iken tarama doneminde 12 giine diigmiistiir
(38). Farkli programlarda dogrulama/tant zamanlamasi degiskenlik gostermektedir:
Britanya kohortunda medyan tanm1 5-6 giin, Litvanya verisinde medyan dogrulama 15
giin, baz1 Brezilya serilerinde ise medyan 39 giin bildirilmistir (69-71). Tarama
slirecinin zamanlamasini etkileyen laboratuvar ve lojistik faktorler (6r. ornekleme yast,
erken taburculuk, laboratuvara ulastirma ve raporlama stireleri) literatiirde ayrintili
olarak vurgulanmistir (72). Merkezimizdeki 29 giinliik ortalama basvuru siiresi,
raporlanan 5-15 giinliik hedef ve medyan degerlerin iist sinirinda yer almaktadir (68).
Bu  bilgiler 1s18inda  yerel bildirim—yodnlendirme—dogrulama  basamaklarini

giiclendirecek yeni yontemlere ihtiya¢ oldugu ¢ikarimi yapilabilir.

5.2. Calismadaki Olgularin Konjenital Adrenal Hiperplazi Topuk Tarama
Testi Pozitif Prediktif Degerleri ve Yanhs Pozitif Oranlar

Calismamizda, incelenen 118 vakadan 46'sinin (%39) tani siirecinin devam
etmekte, 65'inin (%55,1) KAH tanis1 ekarte edilmis, yedi (%5,9) hastaya KAH tanisi
koyulmustur. Bu veri ¢alismanin en dikkat ¢ekici bulgularindan biridir. Bu durum,
KAH yenidogan tarama testinin yiiksek yanlis pozitif oranin1 ve dolayisiyla diisiik
pozitif prediktif degerini (PPV) acik¢a ortaya koymaktadir (73). Calismamizda
gozlemlenen %35,9'luk PPV, Tiirkiye'deki 241.083 yenidoganin tarandig: genisletilmis
pilot calismada elde edilen %1,9'luk PPV oranindan daha yiiksektir (13). Ancak, bu
oran, Hollanda (%65) (74) ve Yeni Zelanda (%45,8) (75) gibi gelismis iki basamakli

test protokolleri kullanan iilkelerin PPV degerlerinin olduk¢a altindadir. Bu
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karsilagtirma, yerel tarama protokollerinin etkinliginin artirilmas1 gerektigini

gostermektedir.

Gozlemlenen diisiik PPV'nin temel nedenlerinden biri de literatiirde belirtildigi
gibi, immunoassay testlerinin 6zgiilliik eksikligidir (72). Bu testler, 6zellikle prematiire
ve distik dogum agirlikl infantlarda bulunan diger steroidlerle ¢apraz reaksiyona
girebilir (75). Tarama testinin yiliksek 17-OHP diizeylerini belirlemede duyarl
olmasina ragmen, bu degerlerin birgogu fizyolojik faktdrlerden (dogum stresi, adrenal
bezin immatiiritesi) kaynaklanabilir (72). Bu veriler, 6zellikle tarama algoritmalarinin

yalanci pozitifligi azaltacak sekilde glincellenmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.

5.3. Akraba Evliligi ve Genetik Yiikiin Konjenital Adrenal Hiperplazi
Tams1 Uzerindeki Etkisi

Calismamizda, konjenital adrenal hiperplazi tanist alan yedi vakadan ikisinde
(%28,6) akraba evliligi Oykiisii bulunmasi, yenidogan taramasindan elde edilen
bulgularla yerel genetik risk faktorleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
oldugunu gostermektedir (p<,001). Tan1 almayan grupta bu oran %3,1°de kalmistir. Bu
bulgu, otozomal resesif kalitim gosteren KAH’ta akraba evliliginin hastalik riskini
artirdigina iliskin mevcut literatiirle uyumludur (6). Ozellikle Tiirkiye ve Orta Dogu
tilkelerinde akraba evliliklerinin yayginligi nedeniyle KAH insidansinin Bati iilkelerine
gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (12, 76). Tirkiye'de yapilan pilot ¢caligmalar,
iilke genelindeki yiiksek akraba evliligi oraminin, KAH gibi otozomal resesif
hastaliklarin insidansini artirdigin1 ortaya koymaktadir. Nitekim, 38.935 infantin
tarandig1 bir calismada, klasik 21-OH eksikligi insidanst 1:7,787 olarak tahmin
edilmistir ki bu oran, ¢ogu bat1 popiilasyonundan belirgin sekilde yiiksektir (3). Bu
durum, Kérfez Arap Ulkeleri’ndeki yiiksek insidans oranlartyla (6rnegin, Birlesik Arap

Emirlikleri'nde 1:9,030, Suudi Arabistan'da 1:7,908) paralellik gostermektedir ve bu
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benzerlik, her iki bolgede de yaygin olan akraba evliligi gelenegiyle
iliskilendirilmektedir (3, 77).

Yenidogan topuk taramasi ile yonlendirilen konjenital adrenal hiperplazi 6n
tanili olgularimizda aile 6ykiisii sikliginin %3,4 olarak saptanmasi, yenidogan tarama
programlarina dayali serilerde diisiik aile Oykiisii verileriyle uyumludur. Ornegin,
Giliney Galler iki basamakli tarama degerlendirmesinde tani alan 19 olgunun yalnizca
birinde aile dykiisii mevcuttur (78). New York Eyaleti yenidogan tarama programinda
ise 2007-2014 arasinda bildirilen 108 kesin KAH olgusunun %69°u, bilinen bir klinik
bilgi veya aile Oykiisii olmaksizin yalnizca tarama ile saptanmistir; bu da yenidogan
tarama programi temelli yaklagimlarda ¢ogu olguda aile Oykiisiiniin bulunmadigini

destekler (79).

Calismamizin bulgulari, Antalya ilindeki genetik havuzun, KAH insidansi
tizerindeki etkisini yerel diizeyde desteklemektedir. KAH tanisi almayan ve tani siireci
devam eden gruplarda akraba evliligi oranlarinin ¢ok daha diisiik olmasi (%3,1 ve %0),
akraba evliligi Oykiisiinin KAH tanis1 i¢in gili¢lii bir prediktif faktér oldugunu

vurgulamaktadir.

5.4. Klinik Bulgular ile Tarama Testi Sonuclar1 Arasindaki iliski

Calismamizda yer alan olgularin biiyiik ¢ogunlugunun (%98,3) basvuru aninda
semptomsuz olmasi, KAH yenidogan tarama programlarinin kritik dnemini vurgulayan
bir diger 6nemli bulgudur. Sadece bir olguda kusma ve bir olguda beslenmede azalma
gibi semptomlar bildirilmistir. Bu durum, tarama testinin klinik bulgu ortaya ¢ikmadan
once olgulart saptamada etkin oldugunu gostermektedir. Literatlirde de tarama ile
yonlendirilen bebeklerin biiyiik ¢ogunlugunun asemptomatik oldugu ve tani konulan
vakalarin da siklikla elektrolit bozuklugu veya virilizasyon gibi belirgin semptomlar

gelismeden tani aldig1 vurgulanmaktadir (76, 80).
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Yenidogan tarama testleri, ozellikle tuz kaybi krizi gibi yasami tehdit eden
durumlara yol agabilen ciddi KAH formlarini, klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan 6nce
saptamay1 hedefler (72). Bu semptomlar (kusma, istahsizlik, letarji, dehidrasyon)
genellikle dogumdan birkag¢ hafta sonra, adrenal krizin baslangiciyla birlikte ortaya
cikar ve bu durumlarda acil tibbi miidahale gereklidir (81, 82). Calismamizin,
neredeyse tim KAH hastalarin semptomsuz bir sekilde tespit edildigini gostermesi,
Akdeniz Universitesi Cocuk Endokrinolojisi Poliklinigi'ne y&nlendirilen vakalarin
Onleyici tarama programi sayesinde potansiyel olarak ciddi klinik sonuglardan

korunduguna isaret etmektedir.

5.5. Genetik Testlerin Simirhh Kullanim ve Potansiyeli

Calismamizda ileri genetik inceleme yalnizca dort olguda (%3,4) yapilmis olup
bu oran disiiktiir. Gliniimiizde genetik dogrulama, fenotip-genotip korelasyonlarmnin
ortaya konulmasi ve tedavi takibinin kisisellestirilmesi agisindan 6nemli bir aragtir.
Ancak maliyet ve erisim kisitliliklar1 nedeniyle rutin uygulamaya her merkez entegre
edilememektedir. Ileri genetik testler, KAH fenotip ve genotipleri arasinda giiclii bir
korelasyon gosterdiginden, klinik fenotipin belirlenmesine de yardimci olabilir ve bu
da tedavi yOnetimini optimize etmede degerli olabilir. Caligmamizda, genetik
incelemenin sinirli kullanimi, genetik taninin rutin klinik pratikte daha yaygin hale

getirilmesi gerektigini gostermektedir.

5.6. Klinik izlem ve Siiresi

Akdeniz Universitesi Cocuk Endokrinolojisi Poliklinigi'ne yonlendirilen 118
olgudan 53'liniin (%44.,9) hélen takipte olmasi ve takibi tamamlanan 65 (toplam
popiilasyonun %55,1°1) olguda ortalama takip siiresinin 9,1 ay olmasi, KAH siiphesiyle

izlenen infantlarin yonetiminde uzun siireli bir klinik izlemin gerekliligini

55



gostermektedir. Takiplerimiz serum 17-OHP diizeyleri normallesene (<2 ng/ml) kadar
devam etmis bu siire zarfinda izlenen hastalarda hiponatremi, hiperkalemi,
hipotansiyon ve hipoglisemi gibi adrenal yetmezlik bulgularina dikkat edilmis; klinik

semptom ve bulgularda patoloji goriilmemesi ile takip sonlandirilmistir.

Bu siire, prematiire bebeklerde 17-OHP diizeylerinin spontan normallesmesine
odaklanan bazi kohortlara kiyasla uzundur. Ornegin “transient hiper-17-OHPemi”
fenotipi tanimlanan bir Avrupa serisinde, KAH dislanan bebeklerin 3. ayda serum 17-
OHP diizeylerinin normallestigi rapor edilmistir (83). Buna karsilik, program
uygulamalar1 ve sonlandirma oOlclitlerindeki farkliliklar izlemin anlamli 6lgiide
uzayabilecegini de gostermektedir: Brezilya’dan ¢ yillik bir program
degerlendirmesinde yenidogan taramasi ile yonlendirilen olgular ortama 17 (2,6-34)
ay izlenmis ve 17-OHP normallesene kadar takip silrdiiriilmiistiir (69). Madrid
serisinde ise “gecici yiikselme” olgularinin tanimi geregi 17-OHP’nin ilk yil i¢inde

kendiliginden diismesi izlemin bitis 6l¢iitii olarak kullanilmigtir (84).

Bu ¢ergevede bizim 9,1 aylik ortalamamiz, erken normallesmenin baskin
oldugu kisa izlemli serilerden uzun, ancak 12—17 ay ve iizerine uzayan programlara
gore daha kisadir; farkliligin, kohort bilesimi (yiiksek prematiirite/yenidogan yogun
bakim yatis1 orani), laboratuvar algoritmasi ve izlem sonlandirma i¢in kullanilan diistik

esikle iligkili olmasi olasidir (72).

5.7. Prematiirite ve Diisiik Dogum Agirhgimn Etkisi

Calismamizda olgularin dogum haftas1 dagilimi incelendiginde, biiyiik oranda
prematiire (<36 hf, %84,7) bebeklerin yer aldig1 goriilmektedir. Ortalama dogum
agirlig1 2467,3 gr olup, olgularin %59,3°t 1500-2499 gr arasinda, %40,7’si ise >2500
gr olarak dogmustur. Bu sonug, olgularin biiylik oranda diisiik dogum agirlikli
bebeklerden olustugunu gostermektedir. Literatiirde, diisiik dogum agirliklt ve

prematiire dogumun yenidoZan taramalarinda 17-OHP diizeylerini ytlikselten ve
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yalanci pozitifliklere yol acan en Onemli biyolojik faktorlerden biri oldugu
vurgulanmaktadir (72). Giiran ve ark. (13) tarafindan yiiriitiilen genis 6lgekli Tiirkiye
kohortunda da ilk basamakta taramayir gecemeyen olgularin ¢ogunlugunu 32-36.
gebelik haftasinda ve/veya 1500-2500 gr dogan bebekler olusturmustur. Bulgularimiza
benzer sekilde, prematiire ve diisik dogum agirlikli bebeklerde yanlis pozitiflik
oranlarimin belirgin sekilde arttig1 rapor edilmistir. Immatiir adrenal steroid
metabolizmasi ve eslik eden neonatal stres faktorleri, diisitk dogum agirlikli bebeklerde
17-OHP diizeylerinin daha yiliksek bulunmasina neden olmaktadir (76). Bu bulgular,
ozellikle tarama algoritmalarinda dogum agirli§ina ve gestasyonel yasa uyarlanmais cut-

off degerlerinin kullanilmasinin gerekliligini desteklemektedir.

5.8. 17-OHP Diizeyini Etkileyen Faktorlerin Arastirilmasi; Serum ve

Topuk Kam Olciimlerine Bu Etkinin Yansimasi

5.8.1. Cogul Gebeligin 17-OHP Diizeyleri Uzerindeki Etkisi

Calismamizda olgularin %25’inde ¢ogul gebelikle dogum Oykiisii bulunmakta
olup, ¢ogul gebelikle dogum varlig1 ile 17-OHP diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir. Topuk kani ve ilk basgvuru serum 17-OHP degerleri hem cogul
gebelikle dogum Oykiisii olan hem de olmayan bebeklerde benzer bulunmustur. Bu
bulgu, cogul gebelikle dogumun tek basina 17-OHP diizeylerini etkilemedigini

gostermektedir.

Literatiirde ¢ogul gebeliklerin yenidogan tarama sonuglarma etkisine dair
veriler sinirlidir. Prematiirite ve diisiik dogum agirliginin, ¢ogul gebeliklerde daha sik
goriildiigi bilinmektedir ve bu faktorlerin 17-OHP diizeylerini artirarak yalanci
pozitiflik riskini yiikselttigi birgok ¢alismada rapor edilmistir (5, 76). Ancak bizim

olgularimizda prematiire ve diisiik dogum agirlikli olgularin yiiksek orani dikkate
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alindiginda, ¢ogul gebelikle dogumun bagimsiz bir risk faktorii olusturmadigi

anlasilmaktadir.

Literatiirde ¢ogul gebelikle dogum ve 17-OHP diizeyleri arasindaki iligkiyi
direkt olarak inceleyen kaynaklar simirlidir. Ancak c¢ogul gebeliklerin genellikle
prematiirite ve diisiik dogum agirlig ile iligkili olmas1 nedeniyle, bu grubun dolayh
yoldan yanlis pozitiflik riskini artirabilecegi de géz dniinde bulundurulmalidir. Sonug
olarak, c¢ogul gebelikle dogum tek basmna 17-OHP diizeyleri {iizerinde etki

gostermemektedir.

5.8.2. Cinsiyet ile Dogum Haftasi-Dogum Agirhg iliskisi ve 17-OHP Diizeyi ile
Iliskileri

Calismamizda dogum agirligt ve gebelik haftasi dagilimlar cinsiyete gore
incelendiginde, anlamli bir farklilik olmadigi goriilmiistir. Kiz olgularin %38,1°1,
erkek olgularin ise %42,1°1 22500 gr olarak dogmustur. Benzer sekilde, 1500-2499 gr
araliginda dogan bebeklerin orani kizlarda %61,9, erkeklerde %57,9 olup, iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Dogum haftasi dagilimi da benzer sekilde
cinsiyetler arasinda paralellik gostermektedir; kizlarda %85,7, erkeklerde %84,2
oraninda bebekler <36 haftada dogmustur.

Bu bulgular, dogum agirlig1 ve gestasyonel yasin cinsiyetten bagimsiz olarak
17-OHP diizeylerini etkileyen temel biyolojik faktorler oldugunu desteklemektedir.
Nitekim literatiirde cinsiyetin 17-OHP diizeylerine etkisinin sinirli oldugu, esas
belirleyicilerin gestasyonel yas ve dogum agirligi oldugu vurgulanmaktadir (72).
Ayrica, Giliran ve ark. (13) Tirkiye’de gerceklestirdigi genisletilmis tarama
calismasinda da, tarama sonrasi ileri incelemeye yoOnlendirilen bebeklerde cinsiyet
dagiliminin ise anlaml bir fark yaratmadig: bildirilmistir. Bu bulgular, ¢calismamizda

elde edilen sonuglarla ortiismektedir. Dogum agirhigi ve gebelik haftasi cinsiyete gore
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anlaml bir farklilik gdstermemekte olup, cinsiyetin 17-OHP diizeyleri {izerindeki

etkisi sinirhidir.

5.8.3. Dogum Agirhg ile 17-OHP Diizeyi Arasindaki Iliski

Calismamiz, dogum agirlig ile hem ilk topuk kani 17-OHP degerleri hem de
hastane bagvuru degerleri arasinda anlamli bir iliski oldugunu ortaya koymustur.
Analizler, 2500 gr'in altindaki diisiik dogum agirlikli bebeklerin topuk kani1 17-OHP
degerlerinin, 2500 gr ve {lizerindeki bebeklere gore anlamli derecede yliksek oldugunu
gostermektedir (Ort. 11.7 ng/ml’ye karsilik 6.96 ng/ml; p=0,004). Bu bulgu, prematiire
infantlarda adrenal fonksiyonlarin olgunlagmamisligi nedeniyle 17-OHP seviyelerinin
fizyolojik olarak daha yliksek olmasina dair genel literatiirle tamamen uyumludur (72,

85).

Akdeniz Universitesi Hastanesine yonlendirilen yenidoganlarda gézlemlenen
yiiksek yanlis pozitif oraninin ana nedenlerinden birinin, prematiire bebeklerin
fizyolojik olarak yiiksek 17-OHP seviyeleri oldugunu gostermektedir. Ulusal tarama
programinda dogum agirlig1 ve gestasyonel yasa gore ayarlanmis cut-off degerlerinin
giincellenmesinin  yalanct  pozitifligi azaltmada kritik rol oynayacagini
desteklemektedir. Ancak, calismamin bir diger bulgusu; Akdeniz Universitesi
Hastanesi'ne basvuru anindaki serum 17-OHP degerleri incelendiginde, 2500 gr ve
tizerindeki bebeklerin degerlerinin (Ort. 14.21 ng/ml), diisik dogum agirhikli
bebeklerin degerlerinden (Ort. 11.3 ng/ml) anlamli derecede yiiksek oldugunu
gostermektedir (p<0,001).

Prematiire infantlarda yiiksek topuk kani 17-OHP seviyeleri, genellikle
fizyolojik olgunlagsma ile zamanla diisme egilimindedir (72, 86). Buna karsilik, normal
dogum agirhigina sahip ve yiiksek tarama sonucuyla yonlendirilen bebeklerin bir
kisminin, ger¢cek KAH vakalar1 olma olasiligi daha yiiksektir (8, 79, 87). Basvuru

zamaninin standardize edilmemis olmasi ve ikincil 6zelliklerin etkisinin zamanla
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sonlimlenmis olmasi (cevresel stres, diisiik dogum agirligi, prematiirite) >2500 gr
grubunda serum 17-OHP diizeylerinin daha yiiksek bulunmasinin bir diger nedeni
olarak aciklanabilir. Tiirkiye’den Giiran ve ark. (13) tarafindan yapilan ¢alismada
diistik dogum agirlikli (<2500 gr) bebeklerde tarama sirasinda yalanct pozitifliklerin
daha sik oldugu, ancak serum testlerinde degerlerin daha degisken seyrettigi
belirtilmistir. Immunoassay testleri, 6zellikle prematiire bebeklerde yiiksek seviyelerde
bulunan steroidlerle capraz reaksiyona girerek yanlis pozitif sonuglara yol agmaktadir

(73).

5.8.4. Gestasyonel Dogum Haftasi ve 17-OHP Degeri Arasindaki Iliski

Calisgmamizda topuk kani1 17-OHP diizeyleri ve dogum haftas1 arasinda iliski
incelendiginde, 36 hafta ve alt1 grupta ortalama 17-OHP diizeyi 10,8 ng/ml iken >37
hafta bebekler i¢in bu deger 4,14 ng/ml’dir. Aradaki fark anlamli olarak hesaplanmistir
(p=0,003). Buna karsilik, Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde ilk basvuru sirasinda
Olgiilen serum 17-OHP diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark
izlenmemistir. Bu bulgu, tarama testinde prematiire ve diisiik gestasyon haftali
bebeklerde yalanci pozitifliklerin sik goriilmesine ragmen, dogrulama testlerinde bu

farkin kaybolabilecegini gostermektedir.

Literatiirde prematiire ve disiik gestasyon haftali bebeklerde 17-OHP
diizeylerinin yiiksek bulunmasi yaygin olarak rapor edilmistir. Held ve ark. (72),
adrenal immatiirite, fetal-neonatal stres ve kortizol prekiirsor birikiminin prematiire
bebeklerde 17-OHP diizeylerini yiikselttigini ve bunun yalanci pozitifliklere yol
actigini belirtmistir. Giiran ve ark. (13) tarafindan yiiriitiilen Tiirkiye kohortunda da
tarama pozitifligi ile dogum haftas1 arasinda giiglii iligski saptanmis, 6zellikle 32-36
hafta dogan bebeklerde yalanci pozitiflik oranlarinin belirgin sekilde yiiksek oldugu
rapor edilmistir. Van der Kamp ve ark. (88) dogum agirligina gore yapilan siniflamanin
prematiirelerde yetersiz oldugunu, gebelik haftasina gore siniflamanin yanlis pozitifligi

daha etkin sekilde azalttigin1 gostermistir. Benzer sekilde, Hayashi ve ark. (65)
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calismasinda da Ornek alinma yast ve dogum agirhigina gore ayarlanan cut-off

degerlerinin tarama verimliligini artirdig bildirilmistir.

Ancak, bu bulgulara ek olarak, Akdeniz Universitesi Hastanesi'ne ilk basvuru
anindaki 17-OHP degerlerinin, dogum haftas1 gruplar1 arasinda anlamli bir fark
gostermemesi (p=,319) ¢alismanin 6nemli bir diger sonucudur. Bu, ilk tarama testinin
sonuglarinin klinikteki degerlendirme aninda degistigini ve prematiiriteye bagl
fizyolojik 17-OHP yiiksekliginin zamanla diizelme egiliminde oldugunu
gostermektedir. Topuk kani testinden ortalama 29 giin sonra yapilan bu ikinci 6lgiimde,
prematiire bebeklerin 17-OHP degerleri, muhtemelen adrenal olgunlagsma nedeniyle
normallesirken, gercekten KAH tanis1 alan bebeklerin yiliksek 17-OHP seviyeleri
korunmus olabilir (72). Diger bir neden ise hem topuk tarama testi hem serumda
immiinoassay tabanli Ol¢limiin kros-reaktivite simirliliklar1 olabilir. Nitekim
immiinoassay yontemleri steroid siilfatlarla ¢apraz reaksiyona duyarli iken, serum
Olctimleri bu etkenden daha az etkilenmektedir. Fingerhut ve ark. (75) c¢alismasinda
immiinoassay’de goriilen yalanct pozitifligin 6nemli bir kismimin bu ¢apraz
reaksiyonlardan kaynaklandigit ve basit ekstraksiyon yontemleriyle yanlis

pozitifliklerin %40 oraninda azaltilabildigi bildirilmistir.

Bu bulgular biitiinii, Akdeniz Universitesi Hastanesi'ndeki yenidogan tarama ve
izlem protokollerinin etkinligini artirmak i¢in iki onemli stratejinin benimsenmesi
gerektigini vurgulamaktadir: Birincisi, prematiire ve diisiik dogum agirlikli infantlar
icin dogum agirligina ve/veya gestasyonel yasa gore ayarlanmig, mevcut algoritmadan
daha spesifik kesim degerlerinin kullanilmasidir. ikincisi, LC-MS/MS gibi daha 6zgiil
ikinci basamak testlerin, 6zellikle de 21-deoksikortizol dl¢iimiiniin, ilk testte yliksek
c¢ikan tiim vakalar i¢in uygulanmasidir. Bu strateji, gereksiz geri cagirmalari ve klinik
degerlendirmeleri azaltarak, saglik hizmeti kaynaklarmmin gergek pozitif vakalara

odaklanmasini saglayacaktir.
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5.9. Yogun Bakim Oykiisii ile Akut Stres Faktorlerinin 17-OHP Diizeyleri

ve izlem Uzerindeki Etkisi

Calismamizda yenidogan yogun bakim iinitesi yatis dykiisti bulunan bebeklerde
topuk kan1 17-OHP diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu, buna karsin ilk
basvuru serum 17-OHP diizeylerinin yogun bakim yatis1 olmayanlarda daha yiiksek
bulundugu saptanmistir. Bu durum, YDYBU’de yatan bebeklerde olusan akut stres
faktorlerinin etkisinin taburculuk sonrasi donemde soniimlenmesi ile agiklanabilir.

Ikinci ve fiiglincii 17-OHP &lgiimlerinde gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamasi da fizyolojik/stres yanit1 ile yliksek olan seviyelerin zamanla stabilize
oldugunu dogrulamaktadir. Literatiirde, prematiirite, ciddi neonatal hastalik ve
perinatal stres faktorlerinin 17-OHP diizeylerini artirarak yalanci pozitif tarama
sonuglarina yol acabilecegi defalarca rapor edilmistir. Miller (89), bu biyolojik
etkilesimi net olarak gostermistir. Benzer sekilde Sarafoglou ve ark. (90), ozellikle
prematiire ve diisik dogum agirlikli olgularda yalanci pozitifliklerin daha sik
goriildiigiinii  vurgulamistir. ' YDYBU’de izlenen prematiire ve/veya hasta
yenidoganlarda 17-OHP diizeyleri fizyolojik/stres yaniti nedeniyle yiikselmekte ve
yalanci pozitiflik artmaktadir (91, 92). Bu bilgiler, bizim olgularimizdaki YDYBU
Oykiist olan bebeklerde saptanan yiiksek topuk kani 17-OHP degerleri ile uyumludur.

Yogun bakim 6ykiisii olmayan ve daha yiiksek bagvuru 17-OHP degerlerine
sahip olan grubun, KAH tanis1 konulan gercek vakalari icerme olasilig1 daha yiiksektir.
Bu bebeklerdeki yliksek 17-OHP seviyeleri fizyolojik bir durumdan degil, patolojik bir
enzim eksikliginden kaynaklandigi i¢in zamanla normallesmez ve klinikteki ikinci

Ol¢iimlerde de yiiksek kalma egilimi gosterir.

Calismamizda cevresel stres faktorlerinin 17-OHP sonuglarina etkisinin daha
ayrintili gosterilmesi amaci ile vakalarda 10 giinden fazla yatis dykiisii ve entiibasyon
hikayesi gibi etkenler tek tek incelenmistir. Ulkemizde dogumu takiben iki topuk kani
orneklemesi yapilmakta ve bu islemler genellikle 7-10 giin arasi siire¢ zarfinda

toplanmaktadir. Bu nedenle ¢calismamizda 10 giin esigi alinarak akut stres faktorlerin
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etkisi net olarak gosterilmek istenmistir. Bununla beraber entiibasyon gibi invaziv
islemlerin etkisi gosterilmek istenmis dolayli yoldan ciddi solunum sikintisi/yetmezligi

etkileri dolayli yoldan gosterilmek istenmistir.

Bizim ¢alismamizda YDYBU’de 10 giinden fazla yatis dykiisii olan olgularda
topuk 17-OHP degerlerinin anlamli derecede yiiksek oldugu; buna karsin Akdeniz
Universitesi Hastanesi ilk bagvuru degerlerinin ve sonraki dlgiimlerin farkli dagilimlar
sergiledigi gosterilmistir. Bu bulgular, YDYBU’de uzun siire yatan bebeklerde tarama
testlerinde yalanci pozitiflik olasiligini artiran fizyolojik ve ¢evresel faktorlerin roliinii

desteklemektedir.

Mevcut literatiir de benzer yonde sonuglar bildirmektedir. Prematiire ve yogun
bakim hastalarinda adrenal immatiirite, stres yaniti ve hastalik iligkili faktorler
nedeniyle 17-OHP diizeylerinin yiiksek saptandigi ve bunun yanlis pozitif tarama
sonuclarina yol actigi ¢alismalarda gosterilmistir (91, 92). Ayrica, Yeni Zelanda’da
yapilan bir ¢alismada da yalanci pozitif sonuglarin neredeyse tamaminin prematiire
veya hasta bebeklerden, ozellikle YDYBU’de yatanlardan kaynaklandig

vurgulanmstir (80).

Caligmamiz, entiibasyon Oykiisiiniin 17-OHP degerleri iizerinde, yogun bakim
dykiisiine benzer bir dinamik etkiye sahip oldugunu gdstermektedir. ilk topuk kani 17-
OHP diizeyleri, entiibasyon Oykiisii bulunan olgularda, olmayanlara kiyasla daha
yiiksek olma egilimindedir (Med=8,35 vs. Med=5,27), ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamlilik sinirindadir (p=0,07). Bu durum, entiibasyon gerektiren agir klinik tablolarin
veya prematiiritenin yol actifi fizyolojik stresin, baslangic 17-OHP seviyelerini
ylkseltme potansiyeli oldugunu isaret etmektedir. Literatiirde, solunum sikintisi
sendromu ve perinatal asfiksi gibi stresli durumlarin, adrenal steroidogenez artirarak
yiiksek 17-OHP seviyelerine neden oldugu belirtilmektedir (93-95). Bununla beraber
10 giinden fazla yatis1 olanlarda bu farkin anlamlilig1 daha yiiksek sekilde belirtmesi
stres faktorlerine maruz kalma siiresinin de 17-OHP diizeylerine etki gosterdigi

seklinde yorumlanabilir.

63



Akdeniz Universitesi Hastanesi'ne ilk bagvuru anindaki 17-OHP degerleri
incelendiginde, entiibasyon Oykiisii olmayan olgularin degerlerinin (Med=13,8),
entiibasyon Oykiisii olanlardan (Med=11,0) anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bulunmustur (p=0,002). Bu bulgu, daha onceki yogun bakim Oykiisii analizi ile
paralellik gostermektedir. Viicudun ¢evresel etkenlere kars1 gosterdigi bu yanitin ilk
serum Ol¢limiine kadar gecen siirede (ortalama 29 giin) sonlimlendigi sonucuna
varilabilir. Bu analizi destekler nitelikte, ikinci (p=0,020) ve ficlincii (p=0,037)
Ol¢iimlerde de entiibasyon Oykiisii olmayan grubun 17-OHP degerlerinin anlaml
olarak daha yiiksektir. Izlemde 17-OHP diizeylerinin gerilemesi bu durumun zamanla

kendiliginden diizeldigini kanitlamaktadir.

Yenidogan yogun bakim {initesinde yatis, uzun siire yatis dykiisii ve entiibasyon
Oykiist gibi faktorler topuk kani1 17-OHP diizeylerinde yalanci pozitifligi artirici bir
etken olarak goriinmekte, ancak serum dogrulama testlerinde bu fark kaybolmakta veya
tersine donebilmektedir. Bu bulgu, tarama sonrasi yonlendirmelerde yogun bakim
Oykiistiniin mutlaka dikkate alinmas1 gerektigini ve elde edilen tarama sonuglarinin
klinik stres faktorleri (uzun siire yatis oykiisii, entiibasyon Oykiisii) dikkate alinarak
yorumlanmasi gerektigini gosterir. Hollanda'daki pilot calismada oldugu gibi, 21-
deoksikortizol (21-DF) gibi son derece spesifik bir biyobelirtecin LC-MS/MS ile ikinci
basamak test olarak kullanilmasi ve cut-off degerlerinin gilincellenmesi bu iki farkli

grubu daha erken ve daha giivenilir bir sekilde ayirabilir (74).

5.10. Takipten ¢ikma siiresi ve ¢evresel stres faktorlerinin arasindaki iliski

Calismamizda takipten ¢ikis ay1 agisindan YDYBU’de yatis dykiisii bulunan ve
bulunmayan olgular karsilastirildiginda, YDYBU 6ykiisii olanlarda takipten cikis
siiresi daha uzun olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Benzer sekilde, 10 giinden uzun siire YDYBU’de kalan bebeklerde takipten ¢ikis siiresi

daha yiiksek seyretse de bu farklilik anlamli diizeye ulasmamistir. Entiibasyon oykiisii
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olan ve olmayan bebekler arasinda da takipten ¢ikis siireleri agisindan anlamli bir fark

gozlenmemistir.

Bu bulgular, yogun bakim ve entiibasyon O&ykiisiiniin tarama sonrasi
biyokimyasal parametreleri etkileyebildigini gdstermesine ragmen, uzun donem klinik

izlemin siiresine belirgin bir yansimasinin olmadigini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, ¢alismamizda elde edilen bulgular, yogun bakim ve entiibasyon
Oykiisiiniin tarama sonrasi yanlis pozitiflik agisindan 6nemli risk faktorleri oldugunu,
ancak takipten cikis stireleri lizerinde bagimsiz ve belirgin bir etkiye sahip olmadigini
gostermektedir. Bu durum, tarama sonrasi klinik yonetimde biyokimyasal dogrulama
ve klinik izlem parametrelerinin dogum oykiisiinden daha belirleyici oldugunu

desteklemektedir.

5.11. Ol¢iim Tutarhlig ve Ikinci Basamak Test Stratejilerinin Onemi

Topuk kam 17-OHP ile Akdeniz Universitesi Hastanesi’'nde ilk basvuru
sirasinda  Olgiilen serum 17-OHP degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmamistir (r=0,110; p=0,268). Ayrica, iki 6l¢iimiin tutarliligin1 gosteren Intraclass
Correlation Coefficient (ICC) analizi de zayif bir uyum (ICC=0.109,p=,133) ortaya
koymustur. Bu sonuglar, tek bir yiiksek 17-OHP Olgiimiiniin, o6zellikle de sinir
degerlere yakin sonuglarin, klinik olarak ne kadar gilivenilmez olabilecegini net bir

sekilde gozler oniline sermektedir.

Literatiirde immiinoassay temelli topuk kani 17-OHP ol¢timleri ile serum 17-
OHP arasindaki farkliliklarin sikca rapor edilmis olmasiyla uyumludur. Fingerhut ve
ark. (75), immiinoassay yontemlerinin 6zellikle 17-hidroksipregnenolon siilfat gibi
steroid stilfatlarla capraz reaksiyona girmesi nedeniyle yalanci yiiksek sonuclar
verebildigini ve bu nedenle topuk kani dl¢iimleri ile serum 6l¢timleri arasinda uyumun
sinirli oldugunu bildirmistir. Held ve ark. (72), tarama testlerinin dogrulugunu

etkileyen en onemli faktorlerden birinin analitik yontem farkliliklar1 oldugunu,
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immiinoassay ile yapilan topuk kani tarama 6l¢iimlerinin 6zgiilliiglintin diisiik, buna
karsilik serum ol¢iimlerinin daha giivenilir oldugunu vurgulamistir. Benzer sekilde,
Olthof ve ark. (74) Hollanda’da yaptiklar1 ¢alismada topuk kani ile serum 17-OHP
diizeyleri arasindaki korelasyonun zayif oldugunu ve ikinci basamak LC-MS/MS
analizlerinin PPV’yi anlamli derecede artirdigini rapor etmislerdir. Tiirkiye’den
bildirilen ¢caligmalarda da benzer sonuglar elde edilmistir. Giiran ve ark. (3, 13), topuk
kan1 taramasinda yalanci pozitiflik oranlarimin yiiksek oldugunu, ancak serum
dogrulama testleri ile bu oranlarin belirgin bigimde azaldigin1 gdstermistir. Bu
bulgular, bizim c¢aligmamizda saptanan diisiikk korelasyon ve uyum degerlerini

destekler niteliktedir.

Sonug olarak, topuk kanmi ve serum 17-OHP oOlgiimleri arasindaki diisiik
diizeyde uyum, immiinoassay tabanli topuk kani Olgiim yOnteminin analitik
sinirliliklarin1 - ve  yalanci  pozitiflik sorununu ortaya koymaktadir. Tarama
programlarinin 6zgilligilini artirmak i¢in, serum dogrulama testlerinin yani sira ikinci
basamak LC-MS/MS veya 21-deoksikortizol 6l¢iimlerinin ¢ocuk endokrinolojisi

polikliniklerine entegrasyonu biiyiik 6nem tagimaktadir.

5.12. ACTH Uyanr1 Testi Bulgularinin Degerlendirilmesi ve Tanisal
Yaklasim

Calismamizdaki 118 olgunun sadece yedisine (%5,9) ACTH uyan testi
uygulanmasi, bu testin, siipheli vakalarm kiiciik bir kisminda, 6zellikle de diger
bulgularin kesin olmadig1 durumlarda nihai tanisal dogrulama i¢in sakli tutuldugunu
gostermektedir. Calismamizin bulgulari, hastane basvuru 17-OHP seviyelerinin tani
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemesiyle (p=0,078)
tutarsiz bir tablo sergilemesi, ACTH uyar1 testinin bu belirsizligi gidermek i¢in 6nemli

bir ara¢ olarak konumlandirildigini géstermektedir.

66



Pediatrik endokrinolojide standart 0,25 mg iv kosintropin (¢ok diisiik dogum
agirhginda 0,125 mg) ile 0. ve 60. dk 6rneklemenin Onerildigi; en az 17-OHP ve
kortizol Ol¢limiiniin gerekli oldugu bildirilmistir (43). Bazal 17-OHP 2-12 ng/ml
araligindaysa ACTH testi Onerilir; uyar1 sonrast 17-OHP <12 ng/ml ise 21-OHD ekarte
edilir (12, 43). Endocrine Society kilavuzu ve giincel derlemeler de neonatal tarama

sonrasi sinirda ylikselmelerde dinamik test yaklagimini destekler (96-98).

Test uygulanan yedi olgunun besinde (%71,4) pozitif sonu¢ alinmasi, bu
olgularin KAH tanis1 aldigim1 veya taniya ¢ok yakin oldugunu dogrulamaktadir.
Ortalama 17-OHP pik degeri 17,2 + 4,0 ng/ml olarak olgiiliirken, kortizol pik degeri
ortalama 25,5 + 8,1 ng/ml olarak saptanmistir. Bu veriler, bu spesifik alt grubun
hormonal yanitlarinin patolojik oldugunu diisiindiirmektedir. Bu test sonuglari, ilk
tarama testinin (topuk kam 17-OHP) belirsiz oldugu vakalarda, KAH tanismin
dogrulanmasi i¢in klinik degerlendirmenin ve ileri laboratuvar testlerinin (ACTH testi

gibi) ne kadar hayati oldugunu ortaya koymaktadir.

Bu nedenle, secilmis az sayida olguda saptanan yiiksek pozitiflik orani (71,4%)
biiyiik olasilikla klinik/biyokimyasal 6n-se¢im ile iligkilidir (yiiksek olasilikli olgulara
test yapilmasi). Kortizol piki ortalamas1 =25,5 pg/dL olup, yaygin kabul goren >18
ug/dL normal yanit esigini agmaktadir (54, 99). Bu baglamda, bir kisim olguda kortizol
yanit1 korunmugken 17-OHP yanitinin 21-OH Eksikligine 6zgii bi¢imde yiikselmesi,
ozellikle klasik olmayan fenotip olasiligini veya erken/parsiyel enzim defektini
diistindiirebilir; dogrulamada genotipleme/LC-MS steroid profili ile entegrasyon

onerilir (13, 43, 74, 96).

5.13. Serum Sodyum, Potasyum ve Glukoz Diizeyleri ve Klinik Bulgularin

Degerlendirilmesi

Calismamizda, Akdeniz Universitesi Cocuk Endokrinolojisi Poliklinigi'ne

bagvuran infantlarin serum sodyum degerlerinin ortalama 136,7 mmol/L olmasi1 ve
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olgularin biiylik bir kisminin (%86,4) normonatremik olmasi, olgularimizin biiyiik
oranda stabil klinik duruma sahip bebeklerden olustugunu gostermektedir. Benzer
sekilde, Giiran ve ark. (13) Tiirkiye’deki genis kohortta tarama sonrasi bagvuran
olgularin ¢ogunda elektrolit bozuklugu olmadigini, yalnizca az sayida KAH tanili
olguda hiponatremi gelistigini bildirmistir. Bu bulgular, bizim verilerimizle paralellik
gostermektedir. Ayrica, Olthof ve ark. (74) Hollanda’da yiiriittiigli calismada da tarama
sonrast yoOnlendirilen olgularin ¢ogunda biyokimyasal olarak 17-OHP yiiksekligi
saptanmasina ragmen, elektrolit diizeylerinin biiyiik 6l¢lide normal sinirlarda kaldig:
rapor edilmistir. Ancak, en dikkat ¢ekici bulgu hem topuk kan1 hem de hastaneye ilk
bagvuru anindaki 17-OHP degerleri ile serum sodyum diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki bulunamamasidir (sirastyla p=,650 ve p=,589). Bu bulgu, tuz
kaybettiren tip KAH'ta beklenen yiiksek 17-OHP seviyeleri ve buna eslik eden
hiponatremi  iliskisinin  olgularimizda  goriilmedigini ortaya koymaktadir.
Calismamizda ilk bagvuru sirasinda degerlendirilen serum potasyum diizeylerinin
ortalama 5,3 mmol/L oldugu ve olgularin %83,1’inin 6 mmol/L altinda normal degerler
sergiledigi gortilmistiir. Hafif hiperkalemi (6-7 mmol/L) %15,3, ciddi hiperkalemi (>7
mmol/L) ise yalmizca %]1,7 oraninda saptanmistir. Hiperkalemi varligi ve 17-OHP
diizeyleri arasindaki iligki incelendiginde ne topuk kani ne de serum 17-OHP diizeyleri
acisindan anlamli fark bulunmamustir. Ayrica olgularda hipoglisemiye rastlanmamus,

tiim olgular normoglisemik olarak degerlendirilmistir.

Bu beklenmedik sonucun birka¢ olasi nedeni bulunmaktadir. Birincisi,
caligmamizin diisiik PPV’si (%5,9) nedeniyle, olgularin biiyiik ¢ogunlugu (%55,1'
KAH tanist almayan ve %39'u tani siireci devam eden) aslinda saglikli veya fizyolojik
nedenlerle yiiksek 17-OHP degerine sahip infantlardan olugsmaktadir. Ger¢ek KAH
tanis1 alan vaka sayisinin (yedi olgu) azligi, istatistiksel analizde anlamli bir iligkinin
ortaya ¢ikmasini engellemistir. ikincisi, yenidogan tarama testleri, 6zellikle tuz kayb1
krizi gibi hayat1 tehdit eden durumlara yol agabilen ciddi KAH formlarini, klinik
belirtiler ortaya ¢ikmadan dnce tespit etmeyi hedefler. Literatiirde KAH’1n tuz kaybi

formunda hiponatremi ve hiperkalemi bulgularinin genellikle yasamin ilk 2-3
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haftasinda ortaya ciktig1 belirtilmektedir. Speiser ve ark. (1) tarafindan yayimlanan
Endocrine Society kilavuzunda, klasik tuz kayb1 formunun tipik olarak 2—3. haftalarda
ciddi hiponatremi, hiperkalemi ve dehidratasyon ile prezante oldugu vurgulanmustir.
Toplam popiilasyonda yedi hastaya KAH tanis1 koyulmus olup sadece bir olguda
hiponatremi atagi dykiisii mevcuttur bu vaka tarama sonugclari ile yonlendirilmeden
once postnatal birinci haftasinda hiponatremi ve letarji gibi semptomlar ile yenidogan
yogun bakim iinitesinde takip edilmis ve taburculuk sonrasi poliklinik takibine
yonlendirilerek tedavisi diizenlenmistir. Diger alti vakaya adrenal kriz semptomlari
gostermeden tanis1 koyulmus ve tedavisi baslanmistir. Diger bir yandan ytiksek 17-
OHP ile yonlendirilen infantlarin serum sodyum diizeylerinin yiiksek oranda normal
olmasi, bu vakalarin ¢ok az bir kismimin gergek bir adrenal kriz riski tasidigini, ancak
mevcut tarama protokoliiniin, ¢ok sayida saglikli infantin gereksiz yere klinik izleme

alinmasina neden oldugunu gostermektedir.

Bu sonuglar, tarama sonrasi yonlendirilen bebeklerin biiyiik ¢ogunlugunun
asemptomatik oldugunu, ciddi elektrolit dengesizliklerinin yalnizca az sayida olguda
ortaya ¢iktigin gostermektedir. Serum potasyum diizeylerinin tek basina ayirici tani
degeri sinirli olmakla birlikte, klinik korelasyon ve seri biyokimyasal izlem gercek

KAH olgularinin tanimlanmasinda kritik 6neme sahiptir.

5.14. Antropometrik Bulgularin izlem Siirecindeki Degeri ve Biiyiime

Dinamikleri

Caligmamizda degerlendirilen 118 olgunun bagvuruya ait antropometrik
verilerinde, ortalama agirlik SDS degeri —1,6 (SS=1,3) ve boy SDS degeri —1,6
(SS=1,4) olarak bulunmustur. Bu degerler, olgularin genelinde biiyiime
parametrelerinin normal dagilimin alt sinirina yakin oldugunu gostermektedir. Bu
bulgu, olgularin biiyiik bir kisminin prematiire (%84,7) ve diisiik dogum agirlikli

bebeklerden (%59,3) olustugu yoniindeki daha Onceki bulgularimizla tamamen
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tutarlidir. Bu durum, bu infantlarin baglangigtaki antropometrik verilerinin, patolojik

bir durumdan ziyade fizyolojik gelisim durumlarini yansittigini géstermektedir (100).

Takip verilerinde ise agirlik SDS agisindan %78,9’unun, boy SDS agisindan ise
%78,8’inin normal aralikta seyrettigi goriilmiis; yalnizca az sayida olgu diisiik SDS (<-
2SDS) degerleri ile takip edilmistir (%2,6 agirlik, %3.,5 boy). Kalan yiizdelik
dilimindeki vakalarin takipte boy ve kilo SDS’leri anamnezlerden elde edilememistir.
Bu bulgu, tarama sonrasi yoOnlendirilen bebeklerin biiylik ¢ogunlugunun biiyiime
acisindan stabil seyrettigini ortaya koymaktadir. Takip sirasinda KAH tanisi almis ve
tedavisi baglatilmisg infantlarin ise izlemde boy ve agirlik SDS’lerinin normal

araliklarda seyrettigi goriilmiistiir.

Literatiirde KAH tanili bebeklerde biiylimenin etkilenmesi genellikle tedaviye
bagl olarak glindeme gelmektedir. Speiser ve ark. (12), klasik KAH hastalarinda
glukokortikoid tedavisinin biiylime iizerine baskilayici etkilerinin olabilecegini, ancak
erken tant ve uygun doz titrasyonu ile normal biiylimenin korunabilecegini
vurgulamistir. Benzer sekilde Balsamo ve ark. (101), KAH’l1 ¢ocuklarda tedaviye
baslandiktan sonra biiylime hizinin yakindan izlenmesinin 6nemine dikkat ¢ekmis,
ancak tarama sonrasi erken tani alan olgularda biiyiime parametrelerinin genellikle

normal sinirlar icinde kaldigini belirtmistir.

Tiirkiye’de yiritiilen genisletilmis tarama calismasinda da tarama sonrasi
izlenen KAH dis1 olgularda biiylime parametrelerinin biiylik 6l¢iide normal oldugu,
yalnizca tedavi baslanmis az sayidaki KAH olgusunda glukokortikoid tedavisinin
bliylime iizerine potansiyel etkilerinin izlendigi bildirilmistir (13). Prematiire ve diistik
dogum agirlikli bebeklerde ise, baslangigta SDS degerlerinin diisiik olabilecegi ve
bunun yalanci pozitifliklerle birlikte tarama siirecinde sik¢a karsilagilan bir durum
oldugu daha 6nce Held ve ark. (72) tarafindan da belirtilmistir. Ancak takipte bu
bebeklerin biiyiik ¢gogunlugunun biiyiime agisindan normal seyrettigi gésterilmistir. Bu

veriler, calismamizda saptanan biiylime parametrelerinin biiylikk oranda normal
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sinirlarda  seyretmesiyle uyumludur. Bizim c¢alismamizda da benzer bir egilim

gozlenmistir.

Sonu¢ olarak, c¢alisgmamizda antropometrik bulgularin biiyiik ¢ogunlukla
normal smirlarda seyretmesi, tarama sonrasi yonlendirilen bebeklerin biiyiime
acisindan ciddi bir risk tagimadigini ve erken tani sayesinde klinik seyrin biiyiik 6l¢iide
stabil tutulabildigini gostermektedir. Bu durum, neonatal tarama programlarinin
yalnizca yasami tehdit eden tuz kaybi krizlerini 6nlemekle kalmayip, ayn1 zamanda

bliylime gelisme parametrelerinin korunmasina da katki sagladigini diisiindiirmektedir.

5.15. Izlemde 17-OHP Diizeylerindeki Degisim ve Takipten Cikarilma

Siirelerinin Degerlendirilmesi

Yanlis pozitiflik saptanan grupta hem topuk kani 17-OHP degerleri (Ort.=9,43
ng/ml) hem de Akdeniz Universitesi Hastanesi ilk basvuru serum 17-OHP degerleri
(Ort.=11,9 ng/ml), genel popiilasyon ortalamalar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gostermemistir. Bu bulgu, KAH tanis1 almayan ve tarama
sonrasi takip edilen olgularin biyokimyasal profillerinin zaman igerisinde normal
popiilasyona benzer sekilde seyrettigini gostermektedir. Calismamizda ilk bagvurudan
sonra yapilan seri dl¢limler degerlendirildiginde, ikinci 17-OHP o6l¢timii 99 olguda

(%83,9) yapilmis, tigilincii 6l¢iim ise 71 olguda (%60,2) yapilmistir.

Bulgular, izlem siirecinde 17-OHP diizeylerinin kademeli olarak azaldigini ve
ozellikle tiglincii dl¢timde belirgin bir diisiis egilimi sergiledigini ortaya koymaktadir.
[k hastane bagvurusu sirasinda ortalama 12,48 ng/ml olan 17-OHP degerleri, ortalama
93 giin sonra yapilan ikinci 6l¢timde ortalama 8,87 ng/ml’ye, yaklasik 130 giin sonra
yapilan {giincii Olgiimde ise ortalama 4,96 ng/ml’ye dismistir. Bu disiis,
yenidoganlarda dogum stresi, prematiirite, diisik dogum agirhigi, cevresel stres

faktorlerinin neden oldugu fizyolojik 17-OHP yiiksekliginin, adrenal bezlerin
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olgunlagsmasiyla birlikte zamanla normale dondiigli yoniindeki literatiirle tamamen

uyumludur (72, 86, 102).

Literatiirde de benzer sekilde, tarama sonrasi yonlendirilen olgularin biiyiik
cogunlugunda seri 6l¢timlerde 17-OHP diizeylerinin zamanla diistiigii rapor edilmistir.
Balsamo ve ark. (2020), tarama sonrasi izlenen bebeklerde ilk aylarda saptanan ytiksek
17-OHP diizeylerinin takip eden Ol¢limlerde belirgin sekilde azaldigini ve g¢ogu
olgunun yalanci pozitif olarak degerlendirildigini gostermistir (101). Benzer bulgular
Giiran ve ark. Tiirkiye’de yiriittiigli calismada da bildirilmis, 6zellikle ilk dlgiimde
ylksek bulunan degerlerin izlemde diislis gostermesi, yanls pozitifligi ayirt etmede
tekrar 6l¢iimlerin 6nemini ortaya koymustur (13). Yeni Zelanda deneyiminde, ikinci
basamak LC-MS/MS yonteminin kullanilmadigi donemlerde yalanci pozitif
oranlarinin yiiksek oldugu, bu grubun izlem sonunda biyokimyasal parametrelerinin
normallestigi gosterilmistir (80). Olthof ve ark. (74) ise LC-MS/MS gibi ikinci
basamak testlerin uygulanmasiyla bu tiir olgularin daha erken dénemde yanlis pozitif
olarak dislanabilecegini ve gereksiz uzun siireli izlemlerin Onlenebilecegini rapor
etmistir. LC-MS/MS ile saglikli term yenidoganlarda 3—8. giin ve 13—15. giin serum
17-OHP diizeylerinin referans araliklarinin diisiik diizeylerde seyrettigi gosterilmistir;
bu durum, ilk haftalardaki non-KAH olgularda 17-OHP’nin zamanla normallesmesini
beklemeyi ve seri Ol¢lim yaklasimini destekler (103). Aymi dogrultuda, farkli
iilkelerden yenidogan tarama programlari deneyimleri yasa bagh diisiisiin ve izlemde
tekrar Olclimlerin  klinik kararlar1 iyilestirdigini  vurgulamistir  (72). Bizim
olgularimizda izlemde saptanan belirgin azalig, bu normatif verilerle fizyolojik agidan

uyumludur.

Calismamiz, Akdeniz Universitesi Hastanesine ilk basvuru anindaki 17-OHP
diizeylerinin (ortalama 12,48 ng/ml) tan1 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermedigini (p=0,078) ortaya koymustur. Bu bulgu, topuk kani tarama testi
sonucunun, tek basina, KAH tanisi i¢in yeterli olmadigini ve yalanci pozitif sonuglarin
yayginligini bir kez daha dogrulamaktadir. Ancak, ikinci 17-OHP 6l¢limiinde durum
tamamen degismistir. KAH tanis1 alan grubun ortalama 17-OHP degeri (16,01 ng/ml),
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tan1 almayan (8,01 ng/ml) ve tam silireci devam eden (9,06 ng/ml) gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). Takip stratejisi
acisindan, ardisik orneklerde diizenli azalig goriilmesi yalanci pozitiflik olasiligini
azaltirken, 1srarc1 yiiksekligin (6zellikle ikinci/iigiincii 6l¢iimde) KAH lehine ayirict

tanida agirlik kazanmasina yardimcei olur.

Bu sonuglar, izlem protokoliiniin tanisal giiciinii ortaya koymaktadir. lk test
sonucunun fizyolojik veya patolojik bir yiikseklige isaret edip etmedigi, zaman i¢inde
yapilan tekrar dl¢limlerle netlesmektedir. Gercek KAH vakalarindaki patolojik enzim
defekti, 17-OHP seviyelerinin yiiksek kalmasina neden olurken, yanlis pozitif sonug
alan saglikli bebeklerde bu degerler dogal olarak normallesmektedir. ikinci dlgiimde
elde edilen bu anlamli farklilik, klinik olarak anlamli bir tanisal ayrim yapilmasina
olanak tanimaktadir. Bu bulgular, ilk topuk kani tarama testinden ortalama 93 giin
sonra yapilan ikinci Sl¢iimiin, KAH tanmis1 koymak veya dislamak i¢in kritik bir

donemeg oldugunu gostermektedir.

Diger bir dikkat ¢ekici bulgumuz, KAH grubunda ikinci 6l¢iimiin yapildigi
yasin KAH tanist almayan gruba gore anlamli derecede daha diisiik olmasidir (medyan
30 giin vs. 60 giin; p=0,028). Bu, KAH tanis1 alan bebeklerin, klinik siiphe veya yiiksek
hormonal seviyeler nedeniyle daha erken bir tarihte tekrar degerlendirildigini
gostermektedir. Bu erken yonlendirme, potansiyel olarak hayati tehdit eden adrenal

krizleri 6nleme agisindan 6nemlidir.

Calismamizin bulgulari, ticlincii 17-OHP 6l¢iimiiniin de tanisal ayrim yapma
gliciinii ortaya koymaktadir. KAH tanis1 alan gruptaki ortalama 17-OHP degerleri
(10,66 ng/ml), KAH olmayan gruba (3,90 ng/ml) goére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,024). Bu sonug, ikinci 6l¢iimde elde edilen bulgular1 pekistirerek,
gercek KAH vakalarindaki patolojik hormonal birikimin zamanla diizelmedigini ve
izlem siireci boyunca yiiksek kalma egiliminde oldugunu gostermektedir. Bu bulgu,
KAH tanisinin, birincil tarama testini takip eden ve zamana yayilmis tekrar 6l¢timlerle

dogrulandig1 yoniindeki klinik pratigi desteklemektedir. Bununla birlikte, bu siiregteki
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zamanlama farklar1 da dikkat c¢ekicidir. Takip siireci devam eden olgularda iicilincii
Olctimiin KAH tanisi almayan gruba gore anlamli olarak daha erken bir tarihte (medyan
75 giin vs. 120 giin; p<0,001) yapilmasi, bu grubun klinik olarak halen siipheli kabul
edildigini ve daha siki takip edildigini gostermektedir.

Olgularimizda 17-OHP diizeylerinin birinci-ikinci 6lgiim arasinda —0,049
ng/ml/ay ve ikinci-liglincli Ol¢iim arasinda —0,053 ng/ml/ay yoniinde benzer
biiyiiklilkte azalmasi, neonatal donemde beklenen fizyolojik diistisle uyumludur.
Literatiirde direkt olarak diisiis hizina yonelik veriler kisith olsa da bu fizyolojik
diisiisiin belirtildigi ¢alismalar mevcuttur. Saglikli yenidoganlarda 17-OHP dogumda
gorece yliksektir ve ilk gilinlerde diizenli olarak azalir; bu dogal seyir takipte ardisik
Olctimlerde istikrarh diisiisler olarak goriiliir (86, 104). Bu nedenle, ¢alismamizdaki
kademeli ve tutarli azalma paterni, fizyolojik postnatal matiirasyonun ve perinatal

stresin ¢oziilmesinin biyokimyasal yansimasi seklinde degerlendirilebilir.

Gruplar arasinda zamanlar arasi degisim (diisiis) hizlarinin farklilagsmamasi
(tiim gruplar aras1 incelemede anlamlilik p>0,05), iki olas1 agiklama ile uyumludur: (i)
KAH ve KAH-dis1 gruplarda 17-OHP’nin zamansal ¢6ziilme egrileri benzer egime
sahip olup, KAH grubunda egri bastan daha yiiksek bir diizeyde seyretmektedir (paralel
egriler); (i1) klinik pratikte farkliliklar (tedavi baslama zamani) varyansi artirarak grup-
zaman etkilesimini saptama giiciinii azaltmaktadir (13, 39, 43, 105). Bu veriler,
Akdeniz Universitesi Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi Poliklinigi'ndeki izlem
protokoliiniin dogru bir sekilde tan1 koyabildigini ancak bunu uzun bir zaman dilimine

yayarak ger¢eklestirdigini gostermektedir.

Sonug olarak, calismamizda ikinci ve ticlincii 17-OHP 6l¢timlerinde kaydedilen
diisiis, cogu olgunun yanlis pozitif oldugunu desteklemektedir. Seri 6lgiimlerin klinik
pratikte yalanci pozitiflikleri diglamada kritik 6dneme sahip oldugu ve gercek KAH

olgularinin tanimlanmasinda 6nemli bir ara¢ oldugu sdylenebilir.
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6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Tek merkezli tasarim: Arastirma yalnizca Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Endokrinolojisi Poliklinigi’ne yonlendirilen olgulari kapsadigindan, merkeze ve
bolgeye 6zgii sevk Oriintiileri ile laboratuvar/klinik uygulama farkliliklari, bulgularin
diger kurum ve popiilasyonlara genellenmesini kisitlayabilir. Farkli cografi bolgeler ve

tarama algoritmalari olan merkezlerde farkli sonuglar elde edilebilir.

Orneklem biiyiikliigii: Calismaya 118 olgunun dahil edilmesi, dzellikle KAH
tanis1 alan hasta sayisinin diisiik olmas1 (n=7), istatistiksel giicii sinirlamis ve bazi alt

grup analizlerinin genis yorumlanmasina engel olmustur.

Retrospektif tasarim: Veriler retrospektif olarak dosya kayitlarindan elde
edilmistir. Bu durum, baz1 klinik ve laboratuvar parametrelerinin eksik olmasina,

Ol¢iimlerin zamanlamasinda heterojenlige ve veri kaybina neden olabilir.

Laboratuvar yontem farkliliklari: topuk kani ve serum 17-OHP 6l¢iimlerinde
kullanilan immiinoassay yontemleri, 6zellikle prematiire ve diisiik dogum agirlikli
bebeklerde steroid prekiirsorleriyle ¢apraz reaksiyon nedeniyle yalanct yiiksek
sonuclara yol acabilmektedir ikinci kademe LC-MS/MS analizlerinin hastanemiz
bilinyesinde kullanilamamasi, biyolojik varyasyonun ve analitik sinirliliklarin etkisini

artirmis olabilir.

Takip siiresinin heterojenligi: Izlem siireleri 3-27 ay arasinda degismektedir.
Tim olgularin uzun dénem biiyiime ve klinik gidis sonuglar1 degerlendirilememistir.
Bu nedenle KAH dislanan olgularin uzun vadeli biiyiime parametreleri ve klinik

sonuclar1 hakkinda kesin ¢ikarimlar yapilamamaktadir.
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7. SONUCLAR

Olgularin biiyiikliigii ve cinsiyet dagilimi: Calismaya 118 infant dahil edild;;
%35,6’s1 kiz (n=42) ve %64,4’ii erkekti (n=76). Bu dagilim, tarama ile
yonlendirilen yenidoganlarda erkeklerin sayica fazla oldugunu ve taramanin her
iki cinsiyeti yakalasa da basvuran olgular arasinda erkek agirliginin belirgin

kaldigini gostermektedir.

Tam durumlarimn dagilmi: KAH tanist %5,9 (n=7) oraninda dogrulands;
%39,0 (n=46) olguda tanisal siire¢ siirmekteyken %55,1 (n=65) olguda KAH
ekarte edildi. Bu tablo, tarama sonrasi ileri degerlendirmeye alinan olgularda
yanlis pozitifligin kayda deger boyutta oldugunu ve tanisal ayrimin izlemin

ilerleyen basamaklarinda netlestigini gostermektedir.

Akraba evliligi ile tam iliskisi: Akraba evliligi tiim olgularda %3.,4 (n=4) iken,
KAH tanil1 grupta %28,6, tanisal siire¢ devam eden grupta %0 ve KAH diglanan
grupta %3,1 bulundu; iliski istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Bulgular,
akraba evliliginin KAH tanis1 ile gii¢lii bicimde iligkili oldugunu, tarama sonrasi
dogrulamada bu bilginin klinik risk skorlamasinda ©Onemli olabilecegini

distindiirmektedir.

Ailede KAH oyKkiisii: Aile Oykiisii tiim olgularda %3,4 (n=4) oranindayd.
Orneklemde aile oykiisiiniin diisiik siklikta bulunmasi, olgularin ilk tibbi

temasinin tarama yoluyla gerceklestigine isaret eder.

Basvuruda semptom durumu: Olgularin %98,3’ii (n=116) basvuru aninda
semptomsuzdu; yalnizca bir bebekte kusma ve bir bebekte beslenmede azalma
kaydedildi. Tarama sayesinde olgularda klinik belirti olusmadan saglik sistemine

basvuru olur. Erken tani sayesinde komorbiditeler engellenebilir.
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10.

11.

Takip durumu ve siiresi: 53 olgunun halen takipleri devam etmek olup takibi
tamamlanan 65 olguda ortalama takip siiresi 9,1+4,4 ay (3-27 ay) olarak
kaydedildi. Bu izlem siireleri, biyokimyasal normallesme ve klinik stabilizasyon

saglanana kadar izlemin siirdiiriilmesinden kaynaklanmaktadir.

Basvuru yasi ve tam gruplari: Basvuru yasi 29427 giin (8-196 giin) olup tan1
gruplar1 (KAH-KAH degil-tanilama devam ediyor) arasinda anlamli fark yoktu
(p=,255). Bu homojenlik, basvuru zamanlamasinin tanisal alt gruplara goére bir

farklilik gostermedigini gosterir.

Gestasyon haftas1 dagilhmi: Ortalama gestasyon 34,4+2.3 hafta (30-39); <36
hafta %84,7 ve >37 hafta %15,3 oranindaydi. Prematiirite, tarama siirecinde

olgularin 17-OHP degerini ylikselten baskin etkenlerden biridir.

Dogum agirhgr dagihmi: Ortalama dogum agirligi 2467+601 gr (1530-4020);
1500-2499 gr araligt %59,3 >2500 gr %40,7 idi. Olgulardaki yiiksek diisiik
dogum agirlig1 orani tarama 17-OHP diizeylerinin baslangi¢ yiiksekligine neden

olmaktadir.

Baslangic antropometri verileri: Olgularin basvuru agirlik SDS’leri —1,6+1,3
(3,7 ile 1,8), boy SDS’leri —1,6+1,4 (—5,2 ile 1,2) bulundu. Bu degerler, diisiik
dogum agirlig1 baskin bir popiilasyonda beklenen fizyolojik varyasyonla uyumlu

goriinmektedir.

Izlemde biiyiime seyri: Olgularin agirlik SDS’leri i¢in %78,9, boy SDS’leri igin
%78,8 oraninda normal aralikta seyir izlendi; diisiik SDS oranlar sirasiyla %2,6
ve %3,5 ile siirl kaldi. Biiyiime parametrelerinin ¢ogunlukla normal sinirlar
icinde kalmasi, izlemde ¢ogu vakanin yasina gore ortalama degerlerine

yaklastigini biiylime gelismesinin normal olarak izlendigi anlamina gelir.
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14.

15.

16.

17.

18.

Topuk kami 17-OHP diizeyi ve dogum agirhgi: Olgularda dogum agirlig:
<2500 gr olan grupta topuk 17-OHP degeri daha yiiksekti(p=0,004). Diisiik
dogum agirliginin topuk tarama testindeki 17-OHP degeri lizerindeki yiikseltici

etkisi, yalanci pozitiflik riskinin bu grupta artabilecegini diisiindiirmektedir.

flk serum 17-OHP diizeyi ve dogum agirhgi: Dogum agirlig1 >2500 gr grupta
ilk serum 17-OHP diizeyi daha yiiksekti (p<0,001). Tarama sonrasi zaman
diliminde serum Ol¢limiinde farkin bu yonde olusmasi, prematiirite/diisiik dogum

agirhigina baglh erken gegici yiikselmelerin soniimlenmesi olarak yorumlanabilir.

Topuk kam 17-OHP diizeyi ve gestasyon haftasi: Prematiiritenin tarama
diizeylerini anlamli artirmasi, tarama pozitifliginde gestasyon haftasinmin kritik
belirleyici oldugunu gostermektedir (<36 hf: 10,8+9,38; >37 hf: 4,14+1,68;
p=0,003).

flk serum 17-OHP diizeyi ve gestasyon haftasi: Tarama ile yakalanan
prematiiritenin etkisi, serum dogrulama zamaninda belirgin Ol¢lide azaliyor

goriinmektedir (12,345,04 vs. 13,5343,31; p=,319).

Cogul gebelik: Cogul gebeligin, prematiirite ve diisiik dogum agirlig1 ile dolayl
iliskisine ragmen, bu calismada 17-OHP diizeyi i¢in bagimsiz bir belirleyici

olmadig1 gosterilmistir.
Topuk kam ve serum 17-OHP Korelasyonu: Olgiimler arasi zayif iliski
(p=0,092), biyolojik ve/veya analitik yontem farkliliklarinin klinik karar

asamasinda dikkate alinmasi gerektigini gostermektedir.

Baslangic ve seri olciimlerde 17-OHP diizeylerinin seyri: Ilk hastane

basvurusunda 17-OHP ortalamasi 12,48 ng/ml olup degerler orta-yiiksek bantta
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20.

yogunlagsmigtir. Bunu izleyen o6l¢iimlerde belirgin ve kademeli diislis
saptanmustir. Ikinci 6l¢iim ortalama 8,87 ng/mL ve basvurudan ortalama 93 giin
sonra dlciilmiistiir. Ugiincii 6l¢iim ortalama 4,96 ng/mL ve basvurudan ortalama
129 giin sonra Sl¢iilmiistiir. Mutlak degisim 1.ve 2. Ol¢iim arasinda —3,82+4,48
ng/mL, 2. ve 3. Olgiim arasinda —5,58+4,14 ng/mL olup; aylik diisiis hizlari
sirastyla —0,049+0,063 ve —0,053+0,042 ng/mL/ay diizeyindedir. Bu tutarli azalis
paternleri, postnatal matiirasyonla uyumlu ve erken donemde saptanan
yiiksekligin 6nemli bir bdoliimiiniin gecici nitelikte oldugunu diisiindiiren

fizyolojik normallesmeye isaret etmektedir.

ikinci 6l¢iimde tamisal ayrisma ve yeniden degerlendirme zamanlamasi:
Ikinci 17-OHP &lciimiinde KAH tanis1 koyulmus, tanist dislanmis ve takibi
devam eden olgular arasinda anlaml farklilagsma goézlenmistir (p<0,001). KAH
grubu 17-OHP olgiimleri (16,01+3,19 ng/mL); tanilama siireci devam eden
(9,06+4,56) ve KAH dislanan (8,01+5,45) gruplara kiyasla belirgin olarak daha
yiiksektir (p<,001). Ayn1 zamanda KAH siiphesi tasiyan olgularin daha erken
yeniden degerlendirildigi de belirlenmistir: ikinci 6l¢iimiin yapildig1 yas, KAH
tan1 grubunda medyan 30 giin, KAH olmayan grupta 60 giin olup fark ¥*=8,07,
p=0,018 (ikili karsilastirma p=0,028) ile anlamhdir. Bulgular, 1srarh
biyokimyasal yiiksekligin patoloji lehine sinyal giiciinii artirdigint ve klinik
onceliklendirme ile uyumlu bi¢imde erken yeniden Ol¢limiin tercih edildigini

gostermektedir.

Serum sodyum profili: Hastalarin ortalama serum sodyumu 136,7+2,5 mmol/L;
olup %86,4 normonatremikti. Serum sodyum diizeyi ile topuk kani 17-OHP
diizeyi (p=,650) ve ilk serum 17-OHP diizeyi (p=,589) arasinda anlamli iligki
yoktu. Hastalarin ortalama serum potasyum diizeyi 5,3+0,7 mmol/L idi. Olgularin
%83,1 <6 mmol/L normokalemik; %16,9 hiperkalemikti (hafif %15,3, ciddi
%1,7). Topuk 17-OHP diizeyi (p=,572) ve ilk serum 17-OHP (p=,245) diizeyi ile

serum potasyum diizeyleri arasinda anlamli iligki yoktu. Bagvuruda elektrolit
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22.

23.

bozukluklarinin biiyiik oranda eslik etmemesi, tarama ile yonlendirilen olgularin
cogunun klinik stabilitesi ile iligkilendirilebilir. Elektrolit diizeylerinin ayirt edici
olmamasi, biyokimyasal dogrulamada temel belirtecin 17-OHP diizeyi oldugunu

distindiirmektedir.

Glisemik durum: Olgularin tiimii normoglisemikti. Metabolik stabilitenin genel
olarak korunmus olmasi, tarama ile yonlendirme sonrast hizli klinik

degerlendirme ve izlem siireclerinin etkili oldugunu gdstermektedir.

Yenidogan yogun bakim iinitesi yatis/entiibasyon oykiisii ve 17-OHP
dinamikleri arasi iliski: YDYBU 6ykiisii olanlarda topuk 17-OHP daha yiiksekti
(p=0,023) ancak ilk serum 17-OHP diizeyi YDYBU &ykiisii olmayanlarda daha
yiiksekti (p=0,002). 10 giin iizeri YDYBU yatisi olanlarda topuk 17-OHP diizeyi
belirgin yiiksekti (p<0,001); ancak ilk serum 17-OHP diizeyi YDYBU 6ykiisii
olmayanlarda daha yiiksekti (p=0,013). Ikinci 6l¢iimde fark yok (p=0,084) iken,
liciincii 6lgiimde YDYBU yatis1 olmayanlarda 17-OHP diizeyi daha yiiksekti
(p=0,027). Entiibasyon Oykiisii olanlarda ise topuk 17-OHP diizeyi daha yiiksek
saptand1 (p=0,070); ancak ilk/ikinci/iiciincii 17 OHP serum ol¢iimleri ile
entlibasyon Oykiisii olmayanlarda sirastyla daha ytiksekti (p=0,002; p=0,020;
p=0,037). Baslangictaki akut stresin topuk kani diizeylerini artirdigi, ancak
taburculuk sonrasi dénemde bu etkinin soniimlenmesiyle serum 6l¢iimlerinde

patolojik olgularin daha belirginlestigi anlagilmaktadir.

ACTH stimiilasyon testi sonuglari: Test uygulanan yedi olgunun besinde
(%71,4) pozitif sonu¢ alinmistir. Ortalama 17-OHP pik degeri 17,2 + 4,0 ng/ml
olarak Oolciiliirken, kortizol pik degeri ortalama 25,5 = 8,1 ng/ml olarak
saptanmistir.  Yiksek pozitiflik orani, hastalarin klinik bulgulan ile

degerlendirilerek segilen vakalara test uygulandigini gosterir.
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8. OZET

Konjenital adrenal hiperplazi, adrenal steroid sentez yolunda yer alan enzim
defektlerine bagli, otozomal resesif gecisli bir endokrin bozukluktur. Klasik KAH’I1
infantlarda adrenal kortizol ve aldosteron iiretiminin ciddi azligi yasamin ilk
haftalarindan itibaren 6liimciil tuz kaybettiren krizlere yol acabilir. Bu krizleri dnlemek
amactyla birgok tilkede topuk kaninda 17-OHP o&l¢iimii ile bebekler erken donemde
taranmaktadir. Prematiire ve diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda 17-OHP
diizeylerinin fizyolojik olarak yiiksek seyretmesi tarama testinde 6zgiilliigii azaltmakta,
yalanci pozitif sonuglara neden olmaktadir. Dolayisiyla, tarama programlarinin basarisi
icin hem duyarlilbik (adrenal krizleri Onleme) hem de Ozgilligiin (gereksiz

miidahaleleri 6nleme) yliksek olmasi hedeflenmelidir.

Yenidogan tarama testi 17-OHP yiiksekligi nedeniyle ¢ocuk endokrinolojisi
klinigine yonlendirilen bebeklerin klinik ve laboratuvar izlem sonuglarini
degerlendirmektir. Bu kapsamda taramanin PPV’si, yanlis pozitiflik nedenleri, klinik
seyirleri ile prematiirite ve diisilk dogum agirlig gibi faktorlerin tarama performansina

etkisi incelenmistir.

2022-2025 yillar1 arasinda, Akdeniz Universitesi Hastanesi’ne yenidogan
KAH tarama pozitifligi ile yonlendirilen toplam 118 olgu retrospektif olarak
degerlendirildi. Serum 17-OHP o6lgiimleri kemiliiminesans immiinassay yontemiyle
yapildi. Gereken olgularda ACTH (kosintropin) uyari testi uygulandi. Olgularin
demografik dzellikleri, hormonal degerleri ve izlem bulgular kaydedildi. Istatistiksel
analizlerde Ki-kare, t-testi/Mann-Whitney U ve ANOVA/Kruskal-Wallis testleri
kullanildi; p<0,05 anlamli kabul edildi.

Orneklemin %35,6’s1 kiz (n=42), %64,4°ii erkekti. KAH tams1 7 olguda (%5,9)
konulurken, 65 olgu (%55,1) yanlis pozitif olarak degerlendirildi, 46 olgunun (%39,0)
tetkikleri devam ediyordu. KAH tanisi alan bebeklerin %42,8’1 kiz, %57,2’si erkek
olarak goriildii. Bebeklerin ortalama basvuru yast ~30 giindii (8—196 giin). Olgularin
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%84,7’s1 prematiire (<36 hf) ve %59,3’1i diisitk dogum agirlikli (<2500 gr) idi. Tarama
17-OHP diizeyi, <2500 gr doganlarda anlamli olarak daha ytiksekti (Ort. 11,7 ng/ml
vs. 7,0 ng/ml; p=0,004). ilk poliklinik basvurusundaki serum 17-OHP ise term
bebeklerde prematiirelerden yiiksek bulundu (Ort. 14,2 vs. 11,3 ng/ml; p<0,001).
Tarama ve serum 17-OHP degerleri arasinda korelasyon saptanmadi (r=0,11, p>0,2).
Akraba evliligi, KAH tanili olgularin %28,6’sinda mevcutken tarama pozitif olup KAH
dislanan grupta %3,1 olarak saptandi (p<0,001). Ailede KAH oykiisii yalnizca 4
infantta vardi (%3,4). Basvuru aninda olgularin %98,3’linde klinik semptom yoktu;
sadece 1 bebek kusma, 1 bebek beslenme giicliigii ile gelmisti. ACTH stimiilasyon testi
yapilan 7 olgunun 5’inde (%71,4) test pozitif bulundu. Takip siiresi ortalama 9,1 ay (3—
27 ay) olup, yanlis pozitif olgularda seri kontrol 17-OHP diizeylerinin ii¢lincii 6l¢timde
~5 ng/ml’ye kadar diistiigii gézlendi. Klasik KAH tanis1 alan 7 bebege uygun tedavi
baslanarak adrenal krize girmeleri engellendi; izlemde ciddi komplikasyon izlenmedi.
Calismamizda prematiirite, diisiik dogum agirhigi ve sekonder stres faktorlerinin 17-
OHP diizeylerini arttirdig1 ve yalanci pozitifliklere yol agtigi agikga gosterilmistir.
Calisgmamiz 6l¢iim yontemlerinin analitik sinirliliklarini ve yalanci pozitiflik sorununu
ortaya koymaktadir. Tarama programlarinin 06zgiilliglinii artirmak i¢in, serum
dogrulama testlerinin yani sira ikinci basamak LC-MS/MS veya 21-deoksikortizol
Olclimlerinin ¢ocuk endokrinolojisi polikliniklerine entegrasyonu biiyiikk 6nem

tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: konjenital adrenal hiperplazi, 21-hidroksilaz eksikligi,

yenidogan taramasi, prematiirite, diisiik dogum agirligi, pozitif prediktif deger
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9. ABSTRACT

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is an autosomal recessive endocrine
disorder caused by enzyme defects in the adrenal steroidogenic pathway. In infants
with classic CAH, severe deficiency of adrenal cortisol and aldosterone can precipitate
life-threatening salt-wasting crises within the first weeks of life. To prevent such crises,
many countries screen neonates early by measuring 17-hydroxyprogesterone (17-OHP)
in heel-prick blood samples. In preterm and low birth-weight neonates, physiologically
elevated 17-OHP levels reduce test specificity and lead to false-positive results.
Therefore, successful newborn screening programs must optimize both sensitivity (to

avert adrenal crises) and specificity (to avoid unnecessary interventions).

To evaluate the clinical and laboratory follow-up outcomes of infants referred
to a pediatric endocrinology clinic for elevated 17-OHP on newborn screening.
Specifically, we examined the positive predictive value (PPV) of screening, causes of
false positivity, clinical course, and the impact of prematurity and low birth weight on

screening performance.

Between 2022 and 2025, we retrospectively assessed 118 infants referred to
Akdeniz University Hospital for positive CAH screening. Serum 17-OHP assays were
performed using a chemiluminescent immunoassay (CLIA). When indicated, an ACTH
(cosyntropin) stimulation test was undertaken. Demographic characteristics, hormonal
measurements, and follow-up findings were recorded. Statistical analyses employed >
tests, Student’s t test/Mann—Whitney U test, and ANOV A/Kruskal-Wallis tests, with

p<0,05 considered statistically significant.

Of the cohort, 35.6% were female (n=42) and 64.4% male. A diagnosis of CAH
was established in 7 infants (5.9%); 65 infants (55.1%) were classified as false
positives, and evaluations were ongoing in 46 (39,0%). Among those with CAH, 42.8%
were female and 57.2% male. The mean age at presentation was approximately 30 days

(range, 8—-196 days). Overall, 84.7% were preterm (gestational age <36 weeks) and
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59.3% had low birth weight (<2500 g). Screening 17-OHP concentrations were
significantly higher in infants <2500 g compared with those >2500 g (mean 11.7 vs 7.0
ng/mL; p=0,004). In contrast, baseline serum 17-OHP at the first outpatient visit was
higher in term than in preterm infants (mean 14.2 vs 11.3 ng/mL; p<0,001). No
correlation was observed between screening and serum 17-OHP values (r=0.11, p>0.2).
Consanguinity was present in 28.6% of infants with CAH versus 3.1% of screen-
positive infants in whom CAH was excluded (p<0,001). A family history of CAH was
identified in 4 infants (3.4%). At presentation, 98.3% were asymptomatic; only one
infant had vomiting and one had feeding difficulty. Among the seven infants who
underwent ACTH stimulation testing, five (71.4%) had positive results. The mean
follow-up duration was 9.1 months (range, 3—27 months). In false-positive cases, serial
control measurements showed a decline of serum 17-OHP to approximately 5 ng/mL
by the third assessment. Appropriate therapy was initiated in all seven infants with
classic CAH, preventing adrenal crises; no serious complications were observed during
follow-up. In our study, prematurity, low birth weight, and secondary stressors were
clearly shown to increase 17-hydroxyprogesterone (17-OHP) levels and to result in
false-positive findings. Our study delineates the analytical limitations of current assay
methods and the consequent problem of false positivity. To enhance the specificity of
screening programs, in addition to confirmatory serum testing, integrating second-tier
LC-MS/MS or 21-deoxycortisol measurements into pediatric endocrinology outpatient

diagnostic pathways is of paramount importance.

Key Words: congenital adrenal hyperplasia, 21-hydroxylase deficiency,

newborn screening, prematurity, low birth weight, positive predictive value
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