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1. GIRIS VE AMAC

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) kolesterolden kortizol biyosentezi igin
gerekli 5 enzimden herhangi birinin eksikligi sonucu ortaya ¢ikan otozomal
resesif gecisli dogumsal bir hastaliktir. Ik tanimlama 1985 yilinda De Crecchio
isimli Napolili bir anatomist tarafindan disi cinsel gelisim bozuklugu gosteren bir
vakada yapilmistir (1). Kortizol sentezindeki eksiklik Adrenokortikotropik
Hormon (ACTH) sentezinde artisa neden olur. ACTH artis1 ise adrenokortikal
hiperplaziye ve kortizol biyosentez yolaginda blokaja neden olan enzim
eksikliginin 6ncesinde yer alan ara metabolitlerin iiretiminde artisa yol acar (2).

Tim KAH’I olgularin yaklasik %90’m1 21-hidroksilaz enzim eksikligi
olusturur (3). 11-hidroksilaz eksikligi, 3-beta hidroksisteroid dehidrogenaz
eksikligi, 17-alfa hidroksilaz /17-liyaz eksikligi ve lipoid adrenal hiperplazi daha
az siklikla goriilen formlardir. 21-Hidroksilaz eksikligindeki farkli mutasyonlar
kortizol sentezinin durmasina ya da ¢ok azalmasma neden olur. Glukokortikoid
eksikligi, hastalik seyrinde goriilen birgok klinik bulgunun sebebidir. Bu
hastalarin bir kisminda goriilen diger bir bulgu mineralokortikoid sentezinin
eksikligidir. Mineralokortikoid eksikligine bagli olarak olgular agirlik kaybi,
dehidratasyon, hipotansiyon, hiponatremi ve hiperkalemi ile bagvurabilirler.

21-hidroksilaz eksikligi olan hastalarin en 6nemli klinik bulgularindan biri
de artmis androjen sentezine bagli olarak goriilen artmis virilizasyon ve
maskulunizasyon bulgularidir. Intrauterin dénemde fazla androjene maruz kalan
disi fetusta kliteromegali, dis genital organlarda erkek tipinde degisiklikler,
kuskulu genital yapi olusabilir. Erkek fetusta ise intrauterin donemde fazla
androjene maruz kalinmasi penis biiyiikliigline, genital hiperpigmentasyona ve
erken puberte bulgularina neden olabilir (4).

Erkek bebeklerde hekimi uyaracak kuskulu genital yapir bulunmadigi i¢cin
tanisal gecikmeler olmakta ve ancak ciddi adrenal yetmezlik gelistiginde tani
konulabilmektedir. Tanisal gecikme nedeniyle hastaligin erkeklerde daha 6liimciil
seyrettigi bilinmektedir. Bu nedenle pek cok iilkede 21-hidroksilaz eksikliginde
artan bir ara metabolit olan 17-hidroksiprogesteron (17-OHP) diizeyine topuk

kanindan bakilarak hastalik yenidogan doneminde taranmaktadir (5).



Ulkemiz kosullarinda heniiz bdyle bir tarama séz konusu degildir. Bu
nedenle, ozellikle erkek bebeklerde hekimin dikkati, hastaligin erken tanisi i¢in
cok Onemlidir. Erkek bebeklerde hastaliga bagli olarak gelisen genital
hiperpigmentasyon uyarict bir bulgu olarak kabul edilmektedir (4). Klinik
uygulamamizda hekimin genital hiperpigmentasyondan siiphelendigi bebeklerde
17-OHP kan diizeyi istenmektedir. Ancak nesnel olmayan bu O6lciit (hekimin
goziine genital yapinin koyu renkli goriinmesi) olgularda atlamaya ya da gereksiz
17-OHP istemlerine neden olabilmektedir. Bu nedenle bebeklerin genital
bolgesindeki melanin pigment yogunlugunu Olcebilecek, nesnel, noninvazif bir
yontem olan spektrometreyi gelistirmek bu ¢aligmanin birincil amacidir. Nesnel
olarak olgiilen genital pigmentasyon ile hekim goziiniin (6znel degerlendirme)
uyumu degerlendirilecek ve her iki diizey erkek bebeklerin 17-OHP kan diizeyleri

ile karsilastirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Adrenal Bez Histolojisi

Bobrek iistii bezleri yag dokusu igerisinde gomiilii olarak bobreklerin {ist
kisminda yerlesmis yarimay bigiminde yassilasmis yapilar olup, insanda, 4-6 cm
boyunda, 1-2 cm genisliginde ve 4-6 mm kalinhigindadirlar. Agirliklart ve
biiytikliikleri bireyin yasina ve fizyolojik durumuna gore degismekle beraber
birlikte 8 gram civarindadir. Bez, sar1 ¢evresel bir tabaka olan bobrek korteks bezi
ve kirmizimsi-kahverengi merkezi bir tabaka olan bobrek medullast bezi olmak
iizere iki tabakadan olugsmaktadir (6).

Bobrek korteksi bezi; hiicrelerin  dagilimindaki ve goriiniimiindeki
farkliliklardan dolayi, sinirlar1 insanlarda genellikle ¢ok net tanimlanmayan, zona
glomeruloza, zona fasikiilata ve zona retikiilaris olmak {izere iist iiste 3 tabakaya
bolinmektedir. Bu tabakalardan en bilyiigli zona fasikiilatadir ve korteksin
yaklagik dortte {liciinii olusturur; zona glomeriiloza yaklasik %15’ini ve zona
retikularis ise yaklasik %10’unu olusturur (7).

Bag dokusu kapsiiliiniin hemen altindaki tabaka olan zona glomerulozada,
kilcal kan damar tarafindan sarilan sik1 bir sekilde paketlenmis, yuvarlak, ya da
kavisli kordonlar igerisinde prizmatik ya da piramidal hiicreler yerlesmistir.
Sonraki hiicre tabakasi, hiicrelerin, bir ya da iki hiicre kalinliginda olmak {izere,
organin ylizeyine karsi dik agilarla seyrettigi ve aralarinda kilcal kan damarlarimin
bulundugu, diiz kordonlar icerisinde yerlesmesinden dolay1 zona fasikiilata olarak
adlandirilir. Korteksin en i¢ tabakasi olan zona retikiilaris, zona fasikiilata ile
medulla arasinda yer alir; bir anastamoz agi olusturan diizensiz kordonlar
icerisinde yerlesmis hiicreler icermektedir. Bu hiicreler diger iki tabakada bulunan
hiicrelerden daha kiictiktiir (8).

Bobrek korteksi bezi hiicreleri salgi iirlinlerini graniillerde depolamazlar;
daha ziyade sadece ihtiya¢ oldugunda steroid hormonlar1 sentezleyip salgilarlar.
Steroidler, yagda ¢oziinebilen diisiik molekiil agirlikli molekiiller olarak, plazma
zarindan serbestce gecebilirler ve saliverilme igin 6zellesmis ekzositoz islemlerini

gerektirmezler.



Korteks tarafindan salgilanan steroidler, temel fizyolojik etkilerine gore 3
gruba ayrilabilirler; glukokortikoidler, mineralokortikoidler ve androjenler. Zona
glomeriiloza basta aldosteron olmak iizere, elektrolit ve su dengesini saglayan
mineralokortikoidleri salgilarlar. Zona fasikiilata ve muhtemelen zona retikiilaris,
kortizon ve kortizol ya da bazi hayvanlarda kortikosteron olmak {izere,
glukokortikoidleri salgilarlar; bu glukokortikoidler ayrica androjenleri (baslica
dehidroepiandrosteron) ve belki az miktarda Ostrojenleri tiretmektedir (9).

Yenidogan doneminde bobrek iistii bezi oran olarak erigskininkinden daha
biiytiktiir. Erken yasta, medulla ile ince kalict korteks arasinda fetal ya da gecici
korteks olarak bilinen bir tabaka bulunmaktadir. Bu tabaka olduk¢a kalindir ve
hiicreleri kordonlar arasinda yerlesmistir. Dogumdan sonra, kalici korteks
geliserek yukarida tarif edilen 3 tabakaya (zonlara) farklilasirken, gecici korteks
geriler. Fetal korteksin baslica islevlerinden biri, plasentada, maternal dolagima
giren aktif androjenler ve Ostrojenlere doniistiiriilen androjenlerin siilfat
konjugatlarinin salgilanmasidir (10).

Bobrek medullast kordonlar veya kiimeler icerisinde yerlesmis olan cok
ylizli parankimal hiicrelerden olusmaktadir ve bir retikiiler lif ag1 ile
desteklenmektedir. Komsu kordonlar arasma bol miktarda kilcal kan damarlar1
girmektedir ve az miktarda parasempatik gangliyon hiicreleri bulunmaktadir.
Mediiller parankim hiicreleri noral krest hiicrelerinden meydana gelir. Bobrek {istii
bezlerin parankim hiicreleri, embriyonik gelisim sirasinda aksonlarint ve
dentritlerini kaybetmis ve salg1 hiicrelerine doniismiis sempatik gangliyon sonrasi
noronlar olarak kabul edilebilir.

Medullar parankim hiicreleri, 150-350 nm capinda bol miktarda zarla smirl
elektron yogun salgi graniillerine sahiptir. Bu graniiller, katekolaminler olan
epinefrin ya da norepinefrinden birini icermektedir. Salg1 graniilleri ayrica ATP,

kromogranin adi verilen proteinler de igerir (8).



2.2. Adrenal Bez Embriyolojisi

Adrenal bezlerin korteksi mezodermden, medullasi noral krest hiicrelerinden
gelismektedir. Korteks, ilk olarak 6. haftada gelismekte olan gonad ile dorsal
mezenter kokleri arasinda, her iki tarafta, mezensimal hiicrelerin agregasyonu
sonucu ortaya ¢ikar. Medullay1 olusturan hiicreler, noral krest hiicrelerinden
koken alan, komsu sempatik gangliyondan gelisirler. Oncelikle, ndral krest
hiicreleri, embriyonik korteksin medial duvarinda bir kitle olustururlar. Korteks
ile sarildiklarinda, bu hiicreler, adrenal medullanin salgilayic1 hiicrelerine
farklilanirlar. Daha sonra, mezotelden kdken alan ¢ok sayida mezensimal hiicre
korteksi ¢evreleyerek kalic1 korteksi olusturur (11).

Yakin zamanda yapilan immiinohistokimyasal ¢alismalar, fetal korteks ile
kalict korteks arasinda bir “transizyonel zon™un varhi§mni goéstermistir. Zona
fasikiilata’nin bu lgclincii tabakadan koken aldigi ileri siiriilmektedir. Zona
fasikiilata ve glomeruloza yaklasik 3 yasinda tam olarak ayirt edilebilirken; zona
retikiilaris tabakas1 puberteye kadar biitliniiyle ayirt edilemeyebilir (7, 9).

Viicut agrhigmma gore, insan fetusunda adrenal bezler, yetigkinle
karsilastirildiginda, 10-20 kat daha agwdir ve bobreklerden daha biiyiiktiirler.
Organlarin bu biiyiikligi, fetal korteksin genisliginden kaynaklanmaktadir. Fetal
korteks, Ostrojen sentezi i¢cin plasenta tarafindan kullanilan steroid Onciillerini
iretmektedir. Adrenal medulla, dogum sonrasina kadar nisbeten kiigiiktiir. Birinci
yilda, fetal korteksin gerilemesine bagli olarak, adrenal bezler hizla kiigiiliirler.
Bezler, dogumdan sonra ilk 2-3 hafta i¢inde, agirliklarinin 1/3’linii kaybederler,

ikinci y1lin sonuna kadar orijinal agirliklarini kazanamazlar (12).

2.3. Adrenal Bez Fizyolojisi

Zona glomeriilozadan aldosteron salgisi, potasyum ve anjiotensinin
adrenokortikal hiicrelere dogrudan etkisiyle kontrol edilmektedir. Kortizol salgis1
ise On hipofiz bezinden salgilanan ACTH ile kontrol edilir. Kortikotropin veya
adrenokortikotropin de denilen bu hormon adrenal androjenlerin yapimini arttirir.

On hipofizden salgilanan ACTH biiyiik bir polipeptid olup, 39 aminoasit

zincirlidir. ACTH nin yikim {iriinii olan 24 amino asitli daha kii¢iik bir polipeptid



tam molekiiliin biitiin etkilerine sahiptir. Hipotalamustan salgilanan serbestleyici
hormon veya faktorlerle kontrol edilen diger hipofiz hormonlar1 gibi ACTH
salgilanmas1 da serbestletici bir faktorle kontrol edilir. Buna kortikotropin
serbestletici faktor (CFR) denir. Hipotalamusun median eminensiasinda, hipofizer
portal sistemin primer kapiller pleksusuna salgilanir ve sonra 6n hipofiz bezine
tasinarak ACTH salgilanmasin1 saglar (13). CRF 41 amino asitten olusan bir
peptiddir. CRF salgilayan noronlarin govdeleri bagslica hipotalamusun
paraventrikiiler ¢ekirdeklerinde yerlesmistir. Bu ¢ekirdek limbik sistem ve beyin
sapmin daha asagisindan bir¢ok sinirsel baglantilar alir.

Adrenokortikal hiicrelerde ACTH’nin baslica etkisi hiicre membraninda
adenil siklaz1 aktive etmektir. Bu, hiicrelerin sitoplazmasinda cAMP olusumuna
neden olur. cAMP daha sonra adrenokortikal hormonlarin yapimina neden olan
hiicre i¢i enzimleri aktive eder.

Adrenokortikal sekresyonu kontrol etmede ACTH ile uyarilan biitiin
basamaklar arasinda en 6nemlisi protein kinaz A enziminin aktivasyonudur. Bu
enzim ilk basamak olan kolesteroliin pregnenolona doniisiimiine neden olur. Bu

(13

doniistim tiim adrenokortikal hormonlar i¢in ““ hiz sinirlayict” agamadir. Bu da
ACTH’ nin normal kosullarda adrenokortikal hormonlarin yapiminda nicin gerekli
oldugunu agiklar. Bobrekiistii bezi korteksinin ACTH tarafindan uzun siireli
uyarimi sekresyonu arttirmanin yanisira, adrenokortikal hiicrelerde, ozellikle
kortizol ve androjenlerin salgilandig1 zona fasikiilata ve zona retikiilariste
hipertrofi ile proliferasyona neden olur.

On hipofizden ACTH salgilanirken ayni anda benzer kimyasal yapilara
sahip bagka bircok hormon salgilanr. ACTH olusturan RNA molekiili
baslangigta oldukca biiylk bir protein molekiilinii  (preprohormon)
olusturmaktadir. Bu preprohormon ayrica melanosit-stimiile edici hormon (MSH),
beta-lipotropin ve beta-endorfini igerir. Normal kosullar altinda, bu hormonlar
insanda belirgin bir etki gosterebilecek yeterli miktarlarda salgilanmazlar. Bu
durum 6zellikle Addison hastalig1 gibi ACTH salgisinin fazla oldugu durumlarda
MSH i¢in dogru degildir (14).

MSH, derinin dermis ve epidermis tabakalar1 arasinda yerlesen

melanositlerden koyu bir pigment olan melanin olusmasina ve epidermiste



yayllmasmna neden olur. Bir kisiye, 8-10 giin siireyle MSH enjeksiyonu
uygulamasi, derinin koyulugunu belirgin Olclide arttirabilir. Bu etki, genetik
olarak agik renklilere gore koyu renkli kisilerde daha belirgindir (15).

MSH’a benzerligi nedeniyle ACTH, MSH’nin etkisinin yaklasik 1/30’una
sahiptir. Insanlarda salgilanan saf MSH miktarmn ileri derecede az, ACTH nin
ise daha fazla olmasi nedeniyle normal kosullarda derideki melanin pigmentinin

miktari belirlemede MSH’dan ¢cok ACTH’ nin daha 6nemli olmasi akla yatkindir
(16).

2.4. Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) kolesterolden kortizol sentezi ig¢in
gerekli bes enzimden birinin eksikligi sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif gegisli
bir hastaliktir.

Insidans1 1/10.000-1/20.000°dir. 21 hidroksilaz eksikliginde ve 11 beta
hidroksilaz (CYP11B1) eksikliginde virilizasyon olusurken, 3 beta hidroksisteroid
dehidrogenaz ve 17 alfa hidroksilaz (CYP17) eksikliginde kortizol ile seks
steroidleri blokaja ugrar. KAH 1n en yaygin formu CYP21A2 genindeki mutasyon
nedeniyle olanidir. Bu gen adrenal steroid 21 hidroksilaz enzimini (P450c21)
kodlar. Bu enzim 17 alfa hidroksiprogesteronu, 11 deoksikortizole ve
progesteronu da deoksikortikosterona doniistiiriir. Bu maddeler sirasiyla kortizol
ve aldesteronun Onciiliidiir. Bu enzimin defekti KAH’in yaklasik %95’inden

sorumludur (17).

Patofizyoloji

Adrenal korteks glukokortikoid, mineralokortikoid ve androjenler olmak
iizere ii¢ biiyilk hormon salgilar (Sekil 2.1). Bu hormonlar karbonhidrat
metabolizmasima ve elektrolit dengesine etki ederler. Kortizol sentezi i¢cin gerekli
enzimlerden herhangi birinin aktivitesindeki bozukluk, ACTH salgisinin
artmasina neden olur. Uzun siireli uyar1 sonrasi adrenal kortekste hiperplazi
gelisir, bu olay enzimatik bloktan Onceki steroidlerin ve eksik enzime baglh

olmayan adrenal hormonlarin yapimini asir1 derecede arttirir (18).



Glukokortikoid sentezinin terminal enzimlerinden olan 21-hidroksilaz veya
11-B hidroksilaz enzimlerinden birinin yetersiz oldugu durumlarda, hidrokortizon
yapimi azalir. Bu durumu kompanse etmek iizere artmis ACTH salgilanmasina
bagl olarak asir1 androjen yapimi ortaya ¢ikar. Bu durum, kiz c¢ocuklarda
virilizasyon, erkek cocuklarda erken maskiilinizasyona neden olur. KAH 1n bu iki

formu virilizan KAH olarak da bilinmektedir (19).

Kolesterol desmolaz Kolesterol
17a-Hidroksilaz(CYP17A1) 17,20-Liyaz
(CYP11A1)
Pregnenolon 17-OH Pregnenolon ..L,.,b DHEA
3-B-Hidroksisteroid
dehidrogenaz
v ’# ]
Progesteron 17-OH Progesteron Androstenedion
17B-
21-Hidroksilaz(CYP21A2) Hidroksisteroid
i v dehidrogenaz
DOC 11-Deoksikortizol Testosteron
1’ 11B- 5a-Reduktaz
11-B Hidroksilaz(CYP11B2) Hidroksilaz
Kortikosteron
18-Hidroksilaz(CYP11B2) Jr (CYP11B1) ¥
18-OH Kortikosteron Kortizol Dihidrotestosteron
18-Oksidaz(CYP11B2) — ¥
Aldosteron

Sekil 2.1. Steroid biyosentez yolaklari.

2.4.1. 21-hidroksilaz enzim eksikligi

KAH’l1 hastalarin %90-95’ini 21-hidroksilaz (P450c21) enzim eksikligi
olusturmaktadir. Altinc1 kromozomun kisa bacagi iizerinde oturan bir genin
(CYP21) iirtinii olan bu enzim, progesteronun 11-deoksikortikosterona (DOC),
17-OHP’un 11- deoksikortizole hidroksilasyonunu saglar. Hastalik otozomal
resesif gecis gosterir. Cocuklukta goriilen dig genital organ bozukluklarmin en sik
ve en onemli nedenidir. Siipheli dig genital yapisi olan ¢ocuklarin 1/3’iinde neden
KAH’dir (18).

Yenidogan taramalarina gore beyaz wkta klasik tipin sikligi 1/5.000-
1/15.000 arasinda degismektedir (20). KAH 1n klasik tipi Akdeniz iilkelerinde her
canli dogum i¢in ortalama 1/10866 siklikta goriilmektedir. Alaska’da yasayan



Yupik Eskimolarinda ise klasik tipin tuz kaybeden formu i¢in siklik 1/282 ve
1/684 oraninda degismektedir. Klasik olmayan KAH, Askenazi Yahudilerinde
1/27, lispanyollarda 1/53, Yugoslavlarda 1/63, Italyanlarda 1/333 ve diger
toplumlarda 1/1.000 siklikta goriiliir (21-22).

Klinik bulgular, enzim eksikligi nedeniyle yapilamayan kortizoliin eksikligi
sonucu ACTH salgilanmasinin asir1 artigiyla progesteron ve 17-OHP ‘un ve buna
paralel olarak artan adrenal androjenlerin, periferik dokularda testosteron ve
dihidrotestosterona doniisiimiiyle ortaya cikar. Klinik olarak en belirgin bulgu
virilizasyon ve hizli somatik gelismedir. Disi yenidoganda kuskulu dis genital
yap1 goriiliir. Kliteromegali ve degisik derecelerde labioskrotal birlesme olur
ancak i¢ genital yapr karyotiple uygun olarak normal disi tipindedir. Miiller
kanallar1 normal gelistigi icin uterus ve fallop tiipleri bu vakalarda normal bir
gelisim gosterir. Klasik olarak ¢ocukluk caginda tedavi edilmemis bir XX kiz
cocugunda adrenal glandlardan testosteron salgilanmasinin ve andrestenodionun
periferik dokularda testosterona ¢evrilmesinin devam etmesi dolayistyla hizli boy
biiylimesi, kas kitlesi artisi, kliteromegali, pubis, aksilla ve viicut killarinda artig
ve kemik yasinin gergek yasa gore daha ileri oldugu goriiliir. Epifizlerin fazla
androjen salgilanmasinin etkisiyle erken kapanmalarindan dolay1 eriskin boy kisa
kalir (23).

21-hidroksilaz eksikligi olan erkek cocuklarda dogum esnasinda belirli bir
anormallik saptanmaz. Ancak tedavi edilmedikleri takdirde gonadotropinlerin
artis1 ile gonadal matiirasyon olmaksizin sekonder seks karakterlerinin ortaya
cikmasi ile karakterize erken yalanci puberte, ilerlemis kemik yasi, asir1 biiylime
hiz1 ve testislerle orantisiz bir sekilde peniste biiyiime gibi sikayetlerle getirilirler.

Hastaligin basit virilizan ve tuz kaybeden iki klasik tipi, ayrica daha gec

baslayip daha hafif seyreden klasik olmayan ve kriptik tipleri vardir.

2.4.1.1. Klasik basit virilizan tip

Klasik vakalarin %25°1 basit virilizan tiptir. KAH’mn bu formunda tuz kaybi
olan vakalara gore daha hafif derecede enzim eksikligi s6z konusudur, artmis
ACTH salgis1 ile kortizol salgilanmasi normal diizeylerde tutulabilmektedir.
Ancak ACTH fazlaligi yine de kortizol Onciillerinin ve androjenlerin asiri

yapimina neden olmaktadir. Kortizol prekiirsorleri olan progesteron ve 17-OHP,



bobrek tiibiiliisleri iizerinde mineralokortikoid reseptdrlerinin antagonisti olarak
rol oynayarak, aldosteronun tuz tutucu etkisini bloke edip tuz kaybmna neden
olmaktadir. Tuz kaybeden steroidlerin diizeyindeki artisa sekonder olarak
aldosteron diizeylerinde de yiikselme olur ve bu nedenle bu hastalarda tuz kaybi
kompanse edilir (7).

Adrenal korteks islevi gebeligin 3. ay1 i¢inde basladigindan cinsel ayrimin
kritik doneminde fetusun asir1 androjen etkisi altinda kalmasi sonucu kiz ¢ocuklar1
dogumda kuskulu dis genital yap1 goOsterirler. Virilizasyon hafif bir
kliteromegaliden, klitorisin agir1 biiyliyerek penis goriiniimii almasi, iiretra ve
vaginanin tek bir {irogenital siniis seklinde klitorisin tepesine agilmasi ve
labiyumlarm tam birleserek skrotum goriintiisii almasiyla ortaya ¢ikan dis genital
yapiya kadar degisen sekillerde ortaya ¢ikabilir (24). Agir virilizasyon gosteren
kiz cocuklar ¢ogu kez aileleri tarafindan erkek olarak kabul edilir ve hekime geg
yasta, testislerin inmemesi, hipospadias veya erken yastan baslayan killanma
sikayetleriyle getirilirler. Dis genital yapmin virilizasyonuna karsilhik Wolf
yapilarmin gelisimi i¢in lokal androjen gerektiginden bu vakalarda i¢ genital
organlar normal over ve miiller yapilar1 seklindedir ve erken yastan tedavi
edilenlerde disi tipte normal puberte geligsir. Bu vakalarda fertilite de normal
olabilir. Erkeklerde dis genital yapi dogumda normaldir veya peniste hafif
bliylime, skrotumda hiperpigmentasyon olabilir. Vakalarin ¢ogu yaklagik 2
yasindan sonra hizli boy biiylimesi, testiste bliylime olmadan peniste biiyiime ve

pubis killanmas: sikayetiyle getirilirler (25).

2.4.1.2. Klasik tuz kaybu ile giden tip

21-hidroksilaz enziminin tam eksikligi s6z konusudur. Bu formda ACTH
artisgina karsin plazma kortizol diizeyi disiiktiir ve tuz kaybettiren kortizol
onciillerinin artis1 yani sira aldosteronun yetersiz salgilanmasi agir tuz kaybmnin
nedeni olarak kabul edilmektedir. Idrarla kaybedilen tuz kaybmin yogunlugu
aldosteron eksikliginin siddeti ile yakin iliskilidir. Kortizol eksikligi, aldosteronun
eksikligine ve fetal yasamin erken donemlerinden itibaren de asir1 androjen
iiretimine neden olur. Asir1 androjen salgilanmasi ise disi yenidoganlarda virilize
dis genital yapiy1 ortaya cikarir. 21- hidroksilaz enzim eksikligi olan hastalarin

%75’inde aldosteron eksikligi tanimlanmistir. Aldosteron eksikligi sonucu renal
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tubuluslerde potasyumun atilamamasi ve sodyumun tutulamamasi nedeni ile agir
kusmalarla seyreden hiperkalemi, hiponatremi, metabolik asidoz, uygunsuz
natriliresis, yiiksek PRA ile birlikte diisiik serum ve idrar aldosteron diizeylerinin
eslik ettigi tuz kaybir krizi ortaya ¢ikar. Tuz kaybi formunun gercek goriilme
siklig1 %75 olarak bilinmesine ragmen hastalarin tuz kaybi krizi nedeniyle erken
donemde kaybedilmeleri sonucu bu oran azalmaktadir (9).

Fizik muayene bulgular1 basit virilizan tipe benzemektedir. Dogumda tuz
eksikligi belirtileri belirgin olmamakla birlikte akut adrenal kriz genellikle
dogumdan sonra 1 ila 4. haftalar arasinda ortaya ¢ikar. Bu vakalarda kuskulu
genital yap1 yani sira giderek beslenme giicliigii, letarji, kusma, ishal, azotemi ve
agir dehidratasyon gelisir. Eger tedavi edilmezse kardiyovaskuler kollaps, sok,
hipoglisemik konvulsiyon, bazen hiperkalemiye bagl ani kardiyak arrest ile
hastalar kaybedilir. Adrenal krizin erken bulgu ve belirtileri genellikle
nonspesifiktir. Erken laboratuvar bulgusu serum potasyum diizeyinde artistir (K>5
mmol/l), ortalama 4. giinde yiikselmeye baslar, daha sonraki bulgu serum sodyum
diizeyinde azalmadir (Na <128 mmol/l). Bu vakalarda tuz kaybmin erken
donemde tanis1 ancak yakin tarti takibi ve 2-3 giin ara ile bakilan elektrolit

degerlerinin 6l¢timii ile konulur (26).

2.4.1.3. Geg ortaya ¢ikan tip veya klasik olmayan KAH

Geg baglangigh, klasik olmayan semptomatik, postpubertal KAH terimleri
de kullanilmaktadir. Hastalarda 21-hidroksilaz enzim eksikligi hafiftir. Goriilme
siklig1 beyaz popiilasyonda %0.3 iken bazi iilkelerde daha yiiksektir. Ornegin;
Yugoslavlarda %]1.6, Ispanyollarda %1.9, Askenazi asili orta Avrupa
Musevilerinde %3.7 siklikta goriiliir (21).

Bu vakalarda hafif derecede kortizol eksikligi, asir1 adrenal androjen
iiretimine ve normal aldosteron salgisina neden olur. Klinik semptomlar herhangi
bir yasta ortaya ¢ikabilir ve ¢cok degiskendir. Boyle kadinlar veya geng kizlarda
menarsa kadar normal somatik gelisme goriilirken daha sonra giderek artan bir
hirsutizm ve oligomenore saptanir. Puberteden sonraki donemde infertilite ve
overlerde kistik genislemeler goriilebilir. Bu hastalardaki infertilitenin nedeni
uzun siireli asir1 androjen sonrasi ovulatuvar disfonksiyondur. Bu bozukluk

glukokortikoid tedavi sonrasi normale doner.
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Erkek cocuklarda erken sakal gelisimi, hizli biliylime, akne, pubik
killanmada artig, genislemis fallus ve rélatif olarak kiigiik testisler olusur.

Bu vakalarda serum bazal 17-OHP diizeyleri normal bulunmasma ragmen
kortizol iiretiminin diurnal zirve yaptigi ve ACTH ile uyar1 sonras1 17-OHP’nun
orta derecede yiikseldigi gozlenmistir. DHEAS diizeyleri siklikla normaldir. Bu
steroidler hastalik i¢cin belirleyici kabul edilememekle birlikte androstenodion
diizeyleri, ge¢ KAH’l1 hastalarda PCOS’tan daha yiiksek oldugu i¢in, bu iki
hastaligin ayriminda etkili bir belirleyici olarak kabul edilmektedir (27-30).

2.4.1.4. Kriptik tip

Kriptik  21-hidroksilaz  enzim eksikligi klasik KAH’Ii  hastalarin
asemptomatik aile bireyleri i¢in kullanilmaktadir. Bu vakalara ilk kez aile
calismalar1 sirasinda yiiksek bazal 17-OHP diizeylerinin saptanmasi ile tani
konulmustur. Tanimlanan vakalarda enzim eksikliginin biyokimyasal bulgular1
saptanmasima karsin klinik belirtileri yoktur. Hormon profili ge¢c KAH’I1 hastalar

gibidir (31).

2.4.2. 11 Beta-hidroksilaz eksikligi

KAH olgularmm %S5’inden azinda saptanir ve insidanst 1/100.000 olarak
bildirilmistir (32). 21-hidroksilaz eksikliginde oldugu gibi 17-OHP birikir, ancak
esas biritken molekiiller kortizol Onciilii olan 11-deoksikortizol ve 11-
deoksikortikosterondur. Klinik tablo 21-hidroksilaza benzer, ancak ozellikle 11-
deoksikortikosteron fazlaligma bagl olarak, degisik derecelerde hipokalemi ve
hipertansiyon gozlenir. KAH taramasinda yalnizca 17-OHP bakildig1 ve
beraberinde 11-deoksikortizol bakilmadig: i¢in, hastalarm biiyiik oranda gézden
kactig1 ya da 21-hidroksilaz eksikligi tanis1 aldiklar1 diisiiniilmektedir (33).

21-hidroksilaz eksikliginde oldugu gibi, kortizolin ACTH {izerine olan
negatif etkisi ortadan kalktig1 icin, ACTH asir1 derecede artar. ACTH, basta
androjenler olmak iizere diger steroid hormonlarm yapim ve salinimini
arttiracagindan, bilinen basit virilizan KAH klinigi ortaya ¢ikar. 21-hidroksilaz
eksikliginden en oOnemli klinik farklilik, 11-beta-hidroksilaz eksikliginde
hipertansiyon bulunmasidir. Hipertansiyonun nedeni mineralokortikoid etkinligi

olan 11-deoksikortizolin birikmesidir. Ancak deoksikortizol sentez miktari ile
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hipertansiyon derecesi arasinda bir iligki yoktur. Tani, artmis ACTH ile beraber

11-deoksikortizoliin de artmis oldugunun gdésterilmesi ile konulur.

2.4.3. 17 Alfa-hidroksilaz eksikligi

Insidans1 50 binde bir olarak bildirilen, nadir bir KAH nedenidir (34).
Brezilyali ve Japonlar gibi bazi etnik gruplarda daha sik olarak bildirilmistir (35).
Sitokrom p17 geninde mutasyon sonucu hem 17-alfa-hidroksilaz, hem de 17,20-
liyaz enzimlerinde eksiklik goriiliir. Bu nedenle hem kortizol hem de gonadal
steroid sentezinde bozukluk vardir. Ancak ¢ok nadiren, bu enzimlerden sadece
birinde eksiklik olan olgular da bildirilmistir. Kortizol sentez bozuklugu diger
enzim eksikliklerinde oldugu gibi ACTH salgisinin artisina neden olur. Olgularda
11-deoksikortizol artisina bagli olarak hipertansiyon ve hipokalemi goriiliir.
Ayrica gonadal seks steroidlerinin sentezi de bozuktur ve sonucgta bu olgularda
gonadotropinler artmustir (36). Kadinlarda primer amenore izlenirken, erkek
olgularda (46, XY) uterus ve fallop tiipleri izlenmeksizin, kadin dis genital

organlar1 vardir (37).

2.4.4. 3 Beta-hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi

Cok nadir goriilen bir enzim eksikligi olup, otozomal resesif gegis gosterir.
HSD3B2 geninde olusan mutasyonlara bagl olarak, hem adrenal hem de gonadal
steroid sentezi bozuktur (29). Klinik oldukc¢a biiyiik farkliliklar gosterir. Ciddi tuz
kaybettiren formu ile beraber ambigus genitale goriilebilecegi gibi hi¢bir genital
anormallik de bulunmayabilir. Bunun disinda tuz kaybettirmeyen forma genital
bozukluk eslik edebilecegi gibi, genital bozukluk olmaksizin erken g¢ocukluk
doneminde erken pubars, daha ileri yaslarda tiiylenme artis1 ve adet diizensizligi
gortilebilir. Normal sartlarda 3- beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi, D5
steroidleri (pregnenolon, 17-hidroksipregnenolon, dehidroepiandrosteron) D4
steroidlere (progesteron, 17-alfa hidroksiprogesteron,androstenedion) c¢evirir.
Tanmida ACTH ile uyarilmis D5 steroidlerin ya da D5 /D4 steroid oranmnin yiiksek

olmas1 yardimcidir (38). Kesin tan1 genetik ¢alisma ile konur.
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2.5. Konjenital Adrenal Hiperplazi Tanis1

Erken tani, yasamsal risklerin azaltilmasi, psikolojik destek ve genetik
danigma acgisindan olduk¢a 6nemlidir. Yenidogan doneminde kilo alamama ve tuz
kaybr belirtileri gosteren bir bebekte, 6zellikle kuskulu genital yapi eslik ediyorsa,
oncelikle KAH akla gelmelidir. Tuz kaybi ile giden vakalarda hiponatremi,
hipokloremi, hiperpotasemi, metabolik asidoz ile kan iire azotu, plazma renin
aktivitesi ve idrar sodyum diizeylerinde artis, serum aldosteron diizeylerinde
azalma gortliir (39).

Klasik 21-hidroksilaz eksikligi gosteren siit ¢ocuklarinda bazal serum 17-
OHP diizeyi genellikle 100 ng/ml {izerindedir. Normal yenidoganlarda ise 1 ng/ml
altindadir. Ancak 0Ozellikle Olglimlerin dogumu takiben ilk giin yapildigi
durumlarda agir vakalarda dahi normal degerler saptanabilir. Bu nedenle siipheli
vakalarda testler tekrarlanmali, gerekirse ACTH testi (0.25 mg kosintropin IV)
uygulanmalidir. 21-hidroksilaz enzim eksikliginde 17-OHP artis1 androstenodion
diizeyinin de paralel olarak artisina neden olur. Serum dehidroepiandrostenedion
(DHEA) ve DHEA siilfat (DHEAS-S) hafif veya orta derece artmistir.
Androstenedionun periferik doniistimiiyle testosteron diizeyleri de artmustir.
Serum testosteron artisi kizlarda tiim yaslarda 6nemlidir. Serum kortizol diizeyleri
tuz kaybeden vakalarda diisiik iken, basit virilizan vakalarda ¢ogu kez normaldir,
ancak ACTH uyarisma yanit yetersizdir. Ozellikle tuz kayb: vakalarmda ACTH
uyarist sonrast 17-OHP diizeyleri 1000 ng/ml’ye kadar artabilir. Nonklasik
vakalarda sabah erken saatlerde alinmadik¢a bazal serum 17-OHP degerleri
normal olabilir. Sabah erken saatlerde cocuklarda 2.5 nmol/L (~0.8 ng/ml)
altindaki degerler ¢ogu vakada non-klasik KAH tanisini diglar. Daha yiiksek
degerlerin saptanmasi halinde ACTH testi gerekir (40).

2.6. Yenidogan KAH Taramalan

Tarama testleri izotopik (RIA) ve non-izotopik (Delphia sistemi) dogrudan
baglanma yontemleriyle yapilmaktadir (41). Giiniimiizde en yaygin kullanilan, en

ucuz teknik, filtre kagitlarma emdirilen kan 6rneklerinde RIA yontemiyle 17-OHP
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diizeyine bakilmasidir. Bu yontem ilk kez 1977°de Pang tarafindan uygulanmistir
(42).

17-OHP diizeyi ile ilgili en 6nemli sorun yalanci pozitifliktir. Kanin alinma
zamani, bebegin gestasyon haftasi ve dogum agirhigi sonuclar1 etkilemektedir.
Ozellikle prematiire bebeklerde 11 B-hidroksilaz enzim aktivitesinde fizyolojik
gecikme 17-OHP diizeylerinde gegici yilikselmeye neden olmaktadir (43).
Immunoassay metodlarda 17-OHP antikorlarmin diger steroidlerle (6zellikle
yenidoganda yiiksek oranda bulunan 17-hidroksipregnenolonla) ¢apraz reaksiyona
girmesi degerlendirmeyi zorlastirir (44). 17-hidroksipregnenolon salgilanmasi
stres, prematiirelik veya 3B-HSD eksikliginde artar. 3B-HSD aktivitesinin
olasilikla maternal estrojenlerle baskilanmasi nedeniyle yenidoganlarda diisiik
oldugu belirtilmektedir (45). 17-hidroksipregnenolon sentezi arttiginda periferik
enzimlerin (tip 1 3B-HSD) normal etkisiyle kan 17-OHP diizeyi artar. 17-OHP ‘nin
konjuge olan metabolitleri (biyolojik olarak inaktif) plazmada dolasir ve
immiinolojik testlerde reaksiyon verebilir. Yalanci pozitifligin diger nedenleri
hastaliklar, bobrek islev bozuklugu ve streste 17-OHP diizeylerinin artisidir (46).
Ote yandan anne veya bebege akciger olgunlasmasi icin verilen deksametazon
yalanci negatif sonuglara neden olabilir. Bu durumda analizlerin tekrar1 gerekir.
Ancak kan Ornegi dogumdan 48 saat sonra alinmigsa, annenin aldigi steroidin
sonucu etkilemeyecegi belirtilmektedir (47).

Kan oOrneklerinin ideal alimma zamani dogumu takiben 48-72 saatler
arasindadir. Alman Ornekler 24 saat, en fazla 48 saat i¢inde ¢alisilmalidir (48).
Alman sonuglar nmol/LL olarak bildirilir. Avrupa iilkelerinde kan Ornekleri
dogumdan iki giin sonra alinmaktadir. ABD’de taramalar i¢in kan Ornekleri
dogumu izleyen ilk iki giin icinde alinmakta, KAH i¢in testler 1-2 hafta i¢inde
tekrarlanmaktadir. Calisilan metoda gore 17-OHP diizeyinin normal dagiliminda
farklar goriilmektedir. Delfia fluoroimmunassay metodunda saptanan 17-OHP
diizeylerinin RIA kitlerinin sonuglarina gore daha ytliksek oldugu belirtilmektedir.
Diger yanda Delphiada kan 6rneginden dogrudan 17-OHP 6l¢iildiigii halde, RIA
kitlerinde sonuglar ekstraksiyon sonrasi elde edilmektedir. Bebege transfiizyon
yapilacaksa; transflizyon oncesi veya transflizyondan en erken 4 giin sonra kan

ornegi alinmalidir (48).
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ESPE 2002 anket verilerine gore (41) ankete katilan 125 merkezden 60’1nda
yenidogan KAH taramasi yapilmaktadir. 17-OHP i¢in sinir de§er zamaninda
dogan bebeklerde 30 nmol/L (dagilim 20-100), prematiirelerde gestasyon yasina
gore 30-310 nmol/L arasinda degigsmektedir. Sonuclar pozitif bulundugunda %50
merkez yeniden tarama yapmaktadir. Bunlarin %91°1 ek olarak plazma 17-OHP
diizeyini 6lgmektedir. Tarama yapan merkezlerin %10’u pozitif sonu¢ alinmasi
halinde genetik analizler yapmaktadir.

ESPE Yenidogan KAH Taramasi Calisma Grubu, 36 haftanin {izerinde
ve/veya dogum agirligi > 2500 gram olan bebeklerde, 17-OHP i¢in 90 nmol/L’den
yiiksek degerleri patolojik, 30 nmol/L (~10 ng/ml) ve alt1 degerleri ise normal
olarak kabul etmektedir (48). Ara deger bulundugunda, bebekten evde filtre
kagidina alman kan Orneginde tarama testinin tekrarlanmasi veya hastane
kosullarinda serum 17-OHP bakilmas1 6nerilmektedir.

Anormal tarama sonuglarinda idrar steroid analizleri, ACTH uyar1 testi ve
CYP21A2 gen analizleri destekleyici testlerdir. Idrar steroid analizleri (gaz
kromatografi-kiitle spektrometri yontemiyle) i¢cin koruyucu madde konmamis en
az 10 ml idrar Ornegi gereklidir ve laboratuvara geldikten sonra 5 giin iginde
calisilmalidir. Ancak idrar analizleri pahalidir ve tim Avrupa iilkelerinde mevcut
degildir.

Taramalarda amac¢ nonklasik vakalar1 yakalamak olmamakla birlikte bazen
bu vakalar da tarama programlar1 ve destekleyici testlerle saptanabilir. Bu
vakalarda yillik biiylimenin ve androjen fazlaligi bulgularmin izlemi
onerilmektedir (2).

Bu calismanm amaci, yenidoganda KAH taramasi yapilamayan tlilkemizde
bebeklerin genital bolgesindeki melanin pigment yogunlugunu 6lgebilecek nesnel,
noninvazif bir yontem olan spektrometreyi gelistirmek ve spektrometre degerleri
ile hekim go6ziiniin uyumu degerlendirilerek her iki diizey erkek bebeklerin 17-

OHP kan diizeylerini karsilastirmaktir.
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2.7. Hastahk Taramalarinin Genel Ozellikleri

Yenidogan tarama testleri saglikli popiilasyona uygulanan, bir hastalik ya da
bozukluk yoniinden riski artmig bireyleri saptamak amaciyla yapilan testlerdir.
Kesin sonuglar vermek yerine hangi yenidoganlarn ileri teste ihtiyaci oldugunu
belirler (49).

Yenidogan taramalar1 bir halk sagligi programi oldugundan, tarama
icerisinde hangi hastaliklarin olmasi gerektigi ve tarama programlarmin nasil
diizenlenmesi gerektigi bolgelere gore farklilik gdsterebilir. Ulkeler arasindaki ve
iilke i¢indeki farkliliklara ragmen, taramanin nasil yapilacagi ve hangi sartlarda
yapilacagi hakkinda onemli bazi esaslar vardir. Bunlar; tarama yapilan hastaliin
siklig1 ve hedef popiilasyondaki durumunun ciddiyeti, tarama testinin bir tani testi
ile dogrulanabilirligi, tarama, tan1 ve tedavi i¢in kaynaklarin olmasidir (50).

Testler kolay uygulanabilir, ucuz, gegerli, giivenilir, yiiksek duyarlilik ve

ozgiilliige sahip olmalidir (50).
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3. OLGULAR VE YONTEM

3.1. Olgular

Calismanin planlanma asamasinda 180 bebegin ¢alismaya dahil edilmesi
diisiiniildii. Ancak net sonuglara varilabildigi icin 40 olguda arastrma
sonlandirildi. Calismaya hekimler tarafindan skrotal hiperpigmentasyonu oldugu
diistiniilen 22 olgu ile saglam c¢ocuk polikliniginde uzamis sarilik nedeniyle
degerlendirilen normal skrotal pigmentasyona sahip 18 olgu dahil edildi.

Calismaya alman olgularin ebeveynleri bilgilendirilerek “bilgilendirilmis
onam belgesi” alind1 ve tiim ¢aligma siiresince insanlar iizerindeki biyomedikal
arastrmalara diizenleyen ve 2000 yilinda gozden gecirilen “Helsinki
Deklarasyonuna uyuldu.

Uzamis sarilik nedeniyle Saglam Cocuk Poliklinigi’nde degerlendirilen 15-
60 giin aras1 bebekler, hekim tarafindan skrotal hiperpigmentasyonu oldugu
diisiiniilen 2 giinliikten biiyiik bebekler veya yeni tani almis KAH’l1 bebekler
arastirmaya dahil edilecek grubu olusturdu.

Kiz bebekler, genital bolgede nevusu olan erkek bebekler, iki haftadan uzun
siredir tedavi alan KAH’l1 erkek bebekler ve diisiik dogum agirlikli bebekler
arastirmaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan olgularin yasi, gestasyon haftasi, dogum agirligi ve anne
yast kayit altina alindi. Tiim olgularin fizik muayenesi yapilarak skrotum rengi
hiperpigmente veya normal pigmente olarak hekim tarafindan kaydedildi.

Skrotal hiperpigmentasyonu olan hastalardan KAH’1 diglamak amaciyla 17-
OHP kan diizeyi calisildi. Ek girisimsel islemde bulunmamak amaciyla, uzamis
sarilik i¢cin kan alinmasi planlanan yenidoganlardan da es zamanli olarak kan 17-
OHP diizeyi RIA (DIAsource 170H-RIA-CT Kit, DIAsource ImmunoAssays
S.A., Belgium) yontemi ile caligildi.

Tim olgularin skrotal pigmentasyon derecesini nesnel bir 6l¢iim haline
getirmek amaciyla, hekim degerlendirmesinin yani sira spektrometre cihazi ile de
Olctimler alindi.

Spektroskopik degerlendirmede temel olarak cevrel yansimalari ortadan

kaldirmak i¢in her 6l¢iim Oncesi kalibrasyon yapildi. Kalibrasyon ardindan 11k

18



skrotum derisine gonderilip geri toplandi. Geri toplanan 1518in spektrometrik
dagilimi 6zgil bir bilgisayar programi araciligiyla degerlendirilerek melanine ait
absorbsiyon degeri hesaplandi. Yontemin detaylar1 bolim 3.2 - 3.4 arasinda

sunulmustur.

3.2. Spektroskopik Donanim

Spektroskopik verileri almak i¢in Ocean Optics Incorparation’in (Florida,
ABD) USB2000 model spektrometresi kullanildi. Sistemde 151k kaynagi olarak
tungsten lamba (Ocean Optics, Inc. Florida, ABD) bulunmaktaydi. Kullanilan
spektrometre 400 ile 850 nm arasindaki dalga boyuna duyarli, 2048 elemanli CCD
detektor dizisine sahipti. Geri yansima spektroskopik verileri, bilgisayarda
OOIBase32 Platinum, Ocean Optics Inc., (Florida, USA) yazilim ile islendi
(Sekil 3.1).

spektrometre

151k
kaynagi

diziistii bilgisayar

= fiber optik
prob

fiber optik probun
geometrisi

Sekil 3.1. Deney diizenegi.
Kullanilan optik prob, alt1 tane simetrik olarak konumlandirilmis kaynak

fiber ile bunlarin ortasinda bir tane dedektor fiberden olusan dairesel geometriye

sahip bir probdu. Optik fiberlerin ¢ap1 400 pum, sayisal acikligr 0.22+0.02 ve
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yaklagik uzunluklar1 100 cm idi. Tiim fiberler bitisik olarak konumlandirilmisti

(Sekil 3.2).

=g

Sekil 3.2. Calismada kullandigimiz fiber optik prob.

Spektrometrenin temel bilesenleri; 15181 spektrumuna ayirmada kullanilan
grating, 151k kaynagi, CCD (Charge Coupled Device) detektor, yon verici aynalar,
optik fiber prob ve optik fiber kablo idi. Isik, kaynak fiber ile fantoma gonderildi
ve fantomdan geri sacilan 151k dedektor fiber ile toplandi. Spektrometreye gelen
bu 151k, 6zel aynalar ve grating araciligi ile CCD detektor dizisi lizerine dagitild.
Bu CCD ile elektrik sinyaline cevrildi (Sekil 3.3). Dalga boyuna bagh 15181n

siddeti yazilim araciligi ile bilgisayara iletildi.

Sekil 3.3. Calismada kullanilan spektrometrenin i¢ yapisi.
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3.3. Olgiimler

Prob araciligiyla skrotuma gonderilip geri sacilan 151k toplanarak bilgisayara
aktarildi. Sacilan 151k bilgisi, spektrometre ve bilgisayar yazilimi (OOIBase32
Platinum Ocean Optics, Inc, Florida, USA) ile spektroskopik veri olarak
kaydedildi. Prob kullanilmadan once, optik fiberlerin baglant1 yerleri ile optik
fiber doku ara yilizeyinde olusan yansimalar1 hesaba katmak ve 151k kaynaginin
spektral dagilimini elimine etmek i¢in kalibrasyon 6l¢timleri yapildi (51).

Kalibrasyon isleminden sonra her bir fantomdan 8 kez Ol¢iim alindi ve
alinan ol¢iimler kaydedildi. Elde edilen veriler, Igor Pro 4.03 teknik grafik ve veri

analizi programu ile islendi.

3.4. Verilerin Analizi

Skrotum dokusunda bulunan, 1s1k absorbe eden, melanin disindaki
bilesenlere bagl etkinin ortadan kaldirilmasi i¢in uylugun i¢ kismindan kontrol
Olgtimleri yapildi. Skrotumdan 6lciilen spektrum, uylugun i¢ kismmdan alman
kontrol spektrumuna boliinerek dalga boyuna karsi oran spektrumlar1 elde edildi.
Boylece bebeklerin skrotum dis1 dokularindaki melanin pigment yogunlugunun
etkisi ortadan kaldirildi. Kan elemanlarina ait absorbsiyonun ortadan kaldirilmasi
icin dl¢timler 600-800 nm dalga boyu araliginda yapildi. Egim ve 17-OHP diizeyi
arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla Spearman korelasyon katsayisi

hesaplandu.

3.5. Kullanilan istatistiksel Yontem

Veriler SPSS 18.0 (Chicago) bilgisayar programi kullanilarak analiz edildi.
Orneklemi tanimlamak igin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi
tanimlayici istatistikler kullanildi. Iki grubun siirekli dagilimlarin analizinde
Shapiro-Wilk normallik testi yapilarak normal dagilima uyan durumlarda
Student-t testi, uymayan durumlarda Mann-Whitney U testi yapildi. Olgiim
degiskenlerin iliski analizinde test varsayimlarina gére Spearmann korelasyon
analizi kullanildi. Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in %95 anlamlilik

diizeyi (ya da a=0.05 hata pay1) kullanilmistir. “Spearman korelasyon katsayisi
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(r), 0.90-1.00 aras1 ¢ok kuvvetli korelasyon, 0.70-0.89 aras1 kuvvetli korelasyon,
0.50-0.69 arasinda orta kuvvetli korelasyon, 0.30-0.49 aras1 zayif korelasyon, 0-
0.29 aras1 korelasyon yok, negatif ise ters orantili korelasyon olarak kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Saglam Cocuk
Poliklinigi’nde uzamis sarilik nedeniyle tetkik edilen normal skrotal
pigmentasyona sahip 18 bebek (tiim olgularin %45°1) ve fizik muayenede skrotal

hiperpigmentasyon saptanan 22 bebek (tiim olgularin %55°1) alind1 (Tablo 4.1).

B Normal pigmente

M Hiperpigmente

Sekil 4.1. Caligmadaki olgularin skrotum renginin hekim goziiyle hiperpigmente
ya da normal pigmente olarak degerlendirilmesi

Olgularin ortanca yas1 29 giin, yas araligi 3-60 giindii. Ortalama dogum
agirhigr 3348+387 gramdi (alt ve {ist sinir; 2700-4345 gram). Ortalama gestasyon
haftas1 38,1+1,2 haftayd: (alt ve st smir; 35-41 hafta). Olgularin dokuzunun
(%22,5) gestasyon haftas1 37 ve altindaydi. Ortalama anne yas1 30,2+5,0 yild1.
Annelerin en kii¢ligli 21 en biiyiigii 40 yasindaydi.

Ortalama spektrometri degeri 66,1x10°429,5x10° iken, en kii¢iigii
35,5x10°, en biytigi 177,9x107 idi.

Ortalama 17-OHP diizeyi 6,98+3,8 ng/ml, en kii¢iigli 2,58 ng/ml, en bliyligi
21,7 ng/ml idi (Tablo 4.1).

Iki olgunun 17-OHP diizeyi 10-20 ng/ml araligmdayd1. Bir olgunun 17-OHP
diizeyi 20 ng/ml’nin lizerindeydi.

Hekim goziiyle skrotal hiperpigmentasyon saptanan olgularmn; ortalama yas1
22,4+14,1 giin, ortalama dogum agirligi 3355+396 gram, ortalama gestasyon yasi
38,3+1,0 hafta, ortalama anne yas1 30,2+5,2 yil, ortalama spektrometri degeri
69,8x10°+31,9x10°, ortalama 17-OHP diizeyi 7,19+4,3 ng/ml idi.
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Normal skrotal pigmentasyona sahip olgularin ise ortalama yas1 18,9+8,8
giin, ortalama dogum agirlig1 3340+£386 gram, ortalama gestasyon yas1 37,9+1,3
hafta, ortalama anne yas1 30,1+4.9 yil, ortalama spektrometri degeri 61,6x10™°
+26,6x10°, ortalama 17-OHP diizeyi 6,72+3,1 ng/ml idi. iki grup arasinda
hi¢cbir parametrede istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo

4.1).

Tablo 4.1. Hekim goziiyle skrotum rengi hiperpigmente veya normal olarak
degerlendirilen olgularmm demografik verileri, spektrometrik 6l¢iim
degerleri ve 17-OHP diizeyleri.

Tiim grup Hiperpigmente

(n:40) (n:22)
Yas (Ort) 20,8+11,97 22,4+14 1 18,9+8,8 436
Dogum agirhgi (Ort) 3348+387 3355+396 3340+386 ,849
Gestasyon haftasi (Ort) 38,1+1,2 38,3+1,0 37,911,3 518
Anne yas! (Ort) 30,245,0 30,245,2 30,1+4,9 ,916
Spektrometre degeri (Ort) 6391 ;l?;si 6??185;()(1100? 62166(;()(1100? 377
(13'3*' Progesteron diizeyi | ¢ 9843 719+4,3 6,72+3,1 807

Tim olgularda anne yasmin hicbir parametre ile korele olmadigi, gestasyon
haftasinin ise sadece dogum agirhigi ile pozitif yonlii zayif korelasyona sahip
oldugu saptandi (r=0,325, p=0,041).

Dogum agirliginin 17-OHP diizeyi ile negatif yonlii zayif korelasyona sahip
oldugu (r=-0,332, p=0,036), olgu yasmin ise hi¢gbir parametre ile korele olmadigi
saptandi.

17-OHP diizeyi ile spektrometri degeri arasinda pozitif yonli kuvvetli bir

iligki saptand1 (r=0,857, p=0,000) (Tablo 4.2) (Sekil 4.2).
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Tablo 4.2. Tiim olgularda anne yasi, gestasyon haftasi, dogum agirligi, bebegin
yasi, 17-OHP diizeyi, spektrometri degerinin birbirleriyle

korelasyonu.
Anne | Gestasyon Dogum P 17 OH Spektrometri
asl haftasi agirhg rogfste.r on degeri
y diizeyi
Anne vasi r=0,213 r=0,069 r=0,013 r=0,188 r=0,084
yas p=0,188 | p=0672 | p=0938 p=0,246 p=0,605
Gestasyon ) r=0,325 r=-0,092 r=-0,030 r=0,096
haftasi p=0,041 p=0,574 p=0,852 p=0,555
Dogum : r=-0,052 r=-0,332 r=-0,202
agirhgr p=0,749 p=0,036 p=0,210
Ya r=-0,206 r=-0,151
s p=0,202 p=0,352
Il.:oozlsteron - ST
roges p=0,000
diizeyi
Spektrometri
degeri

r : spearmen korelasyon katsayisi

I I I l
5 10 15 20

17- OH Progesteron diizeyi

Sekil 4.2. 17-OHP diizeyi ile spektrometre degeri arasindaki iligki.
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Hekim go6ziiyle skrotal hiperpigmentasyon saptanan olgularda anne yasinin
hicbir parametre ile korele olmadigi, gestasyon haftasinin ise dogum agirlig ile
pozitif yonli zayif iligkisinin oldugu saptandi (1=0,488, p=0,021).

Dogum agirligmin higbir parametreyle korelasyonu saptanmazken, olgu
yasinin 17-OHP diizeyi ile negatif yonde zayif korelasyonu saptandi (r=-0,434,
p=0,044).

17-OHP diizeyinin spektrometri degeri ile pozitif yonlii kuvvetli bir iligkisi
saptandi (r=0,869, p=0,000)(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hekim goziiyle skrotum rengi hiperpigmente olan olgularmn anne
yasi, gestasyon haftasi, dogum agirhigi, yasi, 17-OHP diizeyi,
spektrometri degerinin birbirleriyle olan korelasyonu.

y 17 OH .
Anne | Gestasyon D?gu[n Yas Progesteron Spektrvon]etrl
yasl haftasi agirhg diizeyi degeri

Anne yasi : r=0,076 r=0,211 Or;:; 4 r=0,254 r=0,112
p=0,737 p=0,346 0=0879 p=0,254 p=0,619
Gestasyon ) r=0,488 | r=0,025 r=-0,191 r=-0,173
haftasi p=0,021 | p=0,913 p=0,3% p=0,441
Dodum agirlid : r=0,136 r=-0,169 r=-0,066
gum agirig p=0,546 |  p=0,452 p=0,770
Ya r=-0,434 r=-0,340
$ p=0,044 p=0,122
17 OH
Progesteron - (s
w2 p=0,000
diizeyi
Spektrometri
degeri

r : spearmen korelasyon katsayisi

Skrotal hiperpigmentasyonu olmayan olgularda; anne yasi, olgu yasi ve
gestasyon haftasinin hicbir parametre ile korele olmadigi saptandi. Dogum
agirhigmin ise 17-OHP diizeyi ile negatif yonlii orta kuvvetli iliskisi saptandi (r=-
0,609, p=0,007).

17- OHP diizeyinin ise spektrometri degeri ile pozitif yonlii kuvvetli iligkisi

saptandi (r=0,837, p=0,000) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Hekim goziiyle skrotum rengi normal olan olgularmn anne yasi,
gestasyon haftasi, dogum agirhgi, vyasi, 17- OHP diizeyi,
spektrometri degerinin birbirleriyle olan korelasyonu.

y 17 OH .
Anne Gestasyon D?gu[n Yas Progesteron Spektrvom.etrl
yasl haftasi agirhg diizeyi degeri

Anne vasi : r=0,341 r=-0,163 | r=0,104 r=0,057 r=0,042
yas p=0,166 p=0,517 | p=0,680 | p=0,823 p=0,869
Gestasyon ) r=0,169 0 2=6 1 r=0,139 r=0,401
haftasi p=0,502 0=0,296 p=0,583 p=0,100
Dogum ; 0r3=69 r=-0,609 r=-0,341
agirhgr 0=0.212 p=0,007 p=0,167
Yas r=0,154 r=0,055
p=0,541 p=0,827

17 OH
Progesteron - R
w2 p=0,000

diizeyi

Spektrometri
degeri

r : spearmen korelasyon katsayisi

Gestasyonel haftas1 37 hafta ve alt1 olan olgularin ortalama 17-OHP diizeyi
6,28+2,62 iken, gestasyonel haftasi 37 hafta tizerindeki olgularin ortalama 17-
OHP diizeyi 7,18+4,13 saptandi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p=0,456) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. 37 hafta ve alt1 olan olgularla 37 hafta lizeri olan olgularin 17-
hidroksiprogesteron diizeyleri arasindaki iliski.

17 OH Progesteron (Ort) “

< 37 hafta 6,28 2,62

0,456
> 37 hafta 7,18 413
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Gestasyonel haftas1 37 hafta ve alt1 olan olgularin ortalama spektrometri
degeri 56,5x10°+18,4x 10 iken, gestasyonel haftas1 37 hafta iizerindeki olgularin
ortalama spektrometri degeri 68,9x10°+31,7x10 saptandi. Her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,758) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. 37 hafta ve alti olan olgularla 37 hafta iizer1 olan olgularin
spektrometri degerleri arasindaki iliski.

Spektrometri degeri (Ort)

<37 hafta 56,5x10 18,4x10°

0,758
>37 hafta 68,9x106 31,7x10°6
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5. TARTISMA

Konjenital adrenal hiperplazi kortizol biyosentez bozukluguyla karakterize
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Olgularin %90’dan fazlasinda CYP21A2
mutasyonu sonucu gelisen 21 hidroksilaz enzim eksikligi mevcuttur (52).

21 hidroksilaz enzim aktivitesinin tamamen olmamasi, yasamsal
kortikosteroidlerin azlhigiyla sonuglanir. Bu anormallik taranmaz ve zamaninda
tedavi edilmezse erken siit c¢ocuklugu doneminde sok, hiponatremi ve
hiperkalemiye bagli 6liime neden olabilir.

Cocukluk cagmnda sik goriilen ve fatal seyreden, basit hormonal tetkik ile
tanis1 konulabilen, erken tani ve tedavi ile ciddi morbidite ve mortalitesi engellenen
bir hastalik olmas1 nedeniyle KAH, yenidogan taramasi i¢cin uygun bir hastaliktir
(3).

Gilintimiizde uygulamas1 giderek yayginlasan yenidogan KAH tarama
programlari, 6zellikle tuz kaybiyla giden olgularin, tuz kaybi olmayan erkeklerin ve
yanlislikla erkek cinsiyeti verilen, agir virilizasyon gosteren disi yenidoganlarin
erken tanisinda 6nemlidir (47). Yenidoganda tuz kaybinin, kisa donemde yasami
tehdit edici etkisinin yani sira uzun donemde Ogrenme giigliikleri ve davranig
sorunlarina yol acacagi bildirilmektedir (53). Ayrica birgok olgunun tani
konamadan kaybedilmesi, aileye genetik danigma verilemeden dogacak diger
cocuklarin da ayni sorunlarla karsilagsmasina neden olabilmektedir.

Yenidoganda 21-hidroksilaz eksikligi taramasinin maliyeti yliksektir. Ancak
taramalardan elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, taramada saptanan olgularin
en az %50’sine klinik olarak tan1 konamamis olmasi, KAH tarama programlarini
yayginlastirmustir (54).

Glinlimiizde ABD’nin 49 eyaletinde ve en az 16 farkh iilkede yenidogan
doneminde KAH tarama programi kullanilmaktadir. Onii¢ ek iilkede de tarama
programlari ile ilgili pilot caligmalar yapilmaktadir (3).

Ulkemiz kosullarinda heniiz béyle bir tarama sz konusu degildir. Bu nedenle
ozellikle erkek bebeklerde hekimin dikkati hastaligin erken tamisi ig¢in ¢ok
onemlidir. Erkek bebeklerde hastaliga bagli olarak gelisen genital
hiperpigmentasyon uyarici bir bulgu olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle

calismamizda bebeklerin genital bolgesindeki melanin pigment yogunlugunu
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Olgebilecek nesnel, noninvazif bir yontem olan spektrometriyi gelistirmeyi
planladik.

Bilgilerimize gore calismamiz, literatiirde spektrometre degerleriyle skrotal
pigmentasyonun nesnel bir 6lgtit hale getirildigi, 17-OHP ile iliskisinin incelendigi,
gelecekte erkek bebeklerde KAH taramasina dolayli yoldan yardimc1 olabilecegini
disiindiigiimiiz ilk ¢alismadir.

Tarama testleriyle ilgili en Onemli sorun, 17-OHP diizeyindeki yalanci
pozitifliklerdir. 17-OHP diizeyleri dogum esnasinda yiiksek olup, hizlica ilk birkag
glinde diigsmektedir. Bu acidan kan oOrnekleri dogumdan 48-72 saat sonra
alinmalidir, bu da ilk 2 gilinde tan1 koymay1 zorlastirmaktadir. Biz de kan alinma
zamaninin 17-OHP diizeyi lizerine etkisini ortadan kaldirmak igin 2 giinliikten
biiylik bebekleri calismaya dahil ettik.

Preterm, hasta veya stresli bebeklerde 17-OHP diizeyleri saglikli ¢ocuklara
gore daha yiiksek saptanmaktadir. Ozellikle preterm bebeklerde 11 PB-hidroksilaz
enzim aktivitesinde fizyolojik gecikme 17-OHP diizeylerinde gegici yiikselmelere
neden olabilmektedir (43). Van der Kamp ve arkadaslar1 (55) 17-OHP diizeylerinin
dogum agirligindan daha ¢ok gestasyonel haftayla iliskili oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda olgularin 17-OHP diizeyi ile dogum agirlig1 arasinda negatif
yonlii zayif iliski saptadik (r=-0,332) (Tablo 4.9) fakat gestasyon haftasiyla 17-OHP
diizeyi arasinda anlaml bir iligki saptamadik (p=0,456). Bunun nedeni ¢ok kiiciik
preterm bebeklerin ya da disiik dogum agirlikli bebeklerin ¢alismaya dahil
edilmemesi olabilir.

Yenidogan KAH tarama programlarinda, uluslararasi kabul edilmis 17-OHP
limit degerlerinin bulunmamasi 6nemli sorunlardan bir tanesidir. ESPE yenidogan
KAH taramasi calisma grubu; 36 haftanin iizerinde ve/veya dogum agirligi > 2500
gram olan bebeklerde 17-OHP i¢in patolojik degeri 90 nmol/L (~30 ng/ml) olarak
kabul etmektedir. 17-OHP diizeyi 30 nmol/L (~10 ng/ml) ve altindaki degerler
normal olarak kabul edilmektedir. Ara deger bulundugunda bebekten evde filtre
kagidina alman kan Orneginde tarama testinin tekrarlanmasi veya hastane
kosullarinda serum 17-OHP bakilmas1 6nerilmektedir (48). Calisma grubumuzda ii¢
bebekte serum 17-OHP degeri 10 ng/ml {izerinde saptandi. Bu bebeklerin iki
tanesinde fizik muayene ile skrotal hiperpigmentasyon gozlenmisti. Kontrol 17-

OHP degerleri goriildii ve 10 ng/ml’nin altina diistiigli belirlendi.
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Calismamizda, fizik muayeneyle skrotal hiperpigmentasyon var veya yok
denilen olgularm 17-OHP diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptamadik (p=0,807).
Bunu da KAH tanis1 dngoriisiinde hekim goziiniin yanilabilirligini gostermesi
acisindan Onemli bulmaktayiz. Oysa ki tiim olgularin 17-OHP diizeyi ile
spektrometri degeri arasmda pozitif yonlii kuvvetli bir iligki saptamis
bulunmaktayiz (r=0,857, p=0,000).

Nitekim Gokdemir ve ark. (56) yapmis olduklar1 ¢alismaya aldiklar1 320
erkek bebegin 90 tanesinde (%28,12) skrotal hiperpigmentasyon saptamistir. Bu
oran erkek bebeklerde skrotal hiperpigmentasyon sikligmin ne kadar
azimsanamayacak degerlerde oldugunun bir gostergesidir. Dolayisiyla skrotal
hiperpigmentasyonu fizik muayene ile degerlendirme; 6znel, KAH tanisina ¢ok
yardimc1 olmayan ve yanlis pozitifligi sik bir uygulamadir. Bu da gereksiz ek
girisimsel isleme neden olabilir.

Ayrica muayene ile skrotal hiperpigmentasyon saptanmayan, fakat ytiksek 17-
OHP diizeyine sahip olgularin atlanmasi da olasidir. Fizik muayenenin
ayrimlamaya yetmedigi yanlis negatif olgularda ise tanisal gecikme ve hatta 6liim
riski bulunmaktadir. Calismamizda spektrometre degeri ile 17-OHP diizeyi arasinda
hekim go6ziiyle hem skrotal hiperpigmente (p=0,000, r=0,869), hem de normal
pigmente olgularda (p=0,000, r=0,837) pozitif yonlii kuvvetli bir iligski saptadik. Bu
nedenle spektrometrik yontemle KAH agisindan siiphelenmenin miimkiin hale
getirilebilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizin ~ kisithliklart  ise, diisik dogum agirlikli hastalarda
spektrometrenin  17-OHP ile korelasyonunun incelenmemesi ve olgularimiz
arasmnda hi¢ KAH tanis1 almig hastamizin olmayisidir.

Sonug olarak biz bu pilot calismada, fizik muayeneyle saptanan skrotal
hiperpigmentasyonun  degil, spektrometri ile Olgiilen melanin  pigment
yogunlugunun 17-OHP kan diizeyi ile korele oldugunu goézledik. Spektrometrinin
dolayli ve noninvazif bir yontem olarak KAH tanisinda kullanilabilmesi igin,
bundan sonraki caligmalarda, 10 ng/ml 17-OHP kan diizeyine denk gelen
spektrometrik cut-off degerinin KAH tanis1 almis ve almamis iki genis hasta
grubunda karsilastirilarak  testin  duyarliik  ve  seciciliginin = saptanmasi

gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

1-

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Saglam Cocuk
Poliklinigi’nde uzamis sarilik nedeniyle tetkik edilen normal skrotal
pigmentasyona sahip 18 olgu ve rutin poliklinik muayenesi esnasinda
skrotal hiperpigmentasyon saptanan 22 olgu olmak {izere toplam 40 olgu
iizerinde gergeklestirildi.

Olgularin ortanca yas1 29 giin, yas araligir 3-60 giin, ortalama dogum
agirhigr 3348+387 gram ve ortalama gestasyon siiresi 38,1+1,2 haftaydi.
Olgularin dokuzunun (%?22,5) gestasyon haftas1 37 ve altindaydi.
Ortalama anne yas1 30,245,0 yildi. Ortalama spektrometri degeri
66,1x10°+29,5x10° iken, en kiigigii 35,5x10°, en biyigi 177,9x10°
idi. Ortalama 17-OHP diizeyi 6,98+3,8 ng/ml saptandi.

Iki olgunun 17-OHP diizeyi 10-20 ng/ml araligindaydi. Bir olgunun 17-
OHP diizeyi 20 ng/ml’nin iizerindeydi.

Fizik muayeneyle skrotal hiperpigmentasyon saptanan olgularin;
ortalama yas1 22,4+14,1 giin, ortalama dogum agirlig1 33554396 gram,
ortalama gestasyon yasi1 38,3+1,0 hafta, ortalama anne yas1 30,2+5,2 yil,
ortalama spektrometri degeri 69,8x10°+31,9x10°, ortalama 17-OHP
diizeyi 7,19+4,3 ng/ml idi.

Normal skrotal pigmentasyona sahip olgularin ise ortalama yas1 18,9+8,8
giin, ortalama dogum agirligi 3340+386 gram, ortalama gestasyon yasi
37,9£1,3 hafta, ortalama anne yas1 30,1+4,9 yil, ortalama spektrometri
degeri 61,6x10°+26,6x10°, ortalama 17-OHP diizeyi 6,72+3,1 ng/ml
idi. iki grup arasinda hicbir parametrede istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi.

Tim olgularda anne yasmin hicbir parametre ile korele olmadigi,
gestasyon haftasinin ise sadece dogum agirligi ile pozitif yonli zayif
korelasyona sahip oldugu saptandi (r=0,325, p=0,041). Dogum
agirhigmin 17-OHP diizeyi ile negatif yonlii zayif korelasyona sahip
oldugu (r=-0,332, p=0,036), olgu yasinin ise hi¢cbir parametre ile korele
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olmadig1 saptandi. 17-OHP diizeyi ile spektrometri degeri arasinda
pozitif yonlii kuvvetli bir iligski saptandi (r=0,857, p=0,000).

Skrotal hiperpigmentasyonu olan olgularda anne yasmnin higbir
parametre ile korele olmadigi, gestasyon haftasinin ise dogum agirligi ile
pozitif yonlii zayif iligkisinin oldugu saptandi (r=0,488, p=0,021).
Dogum agirligmin hicbir parametreyle korelasyonu saptanmazken, olgu
yasmin 17-OHP diizeyi ile negatif yonde zayif korelasyonu saptandi (r=-
0,434, p=0,044). 17-OHP diizeyinin spektrometri degeri ile pozitif yonlii
kuvvetli bir iliskisi saptand1 (=0,869, p=0,000).

Skrotal hiperpigmentasyonu olmayan olgularda, anne yasi, olgu yas1 ve
gestasyon haftasmin hi¢bir parametre ile korele olmadigi saptandi.
Dogum agirliginin ise 17-OHP diizeyi ile negatif yonlii orta kuvvetli
iligkisi saptandi (r=-0,609, p=0,007). 17-OHP diizeyinin ise spektrometri
degeri ile pozitif yonli kuvvetli iligkisi saptandi (r=0,837, p=0,000).
Gestasyonel haftas1 37 hafta ve alt1 olan olgularin ortalama 17-OHP
diizeyi 6,284+2,62 iken, gestasyonel haftas1 37 hafta {izerindeki olgularin
ortalama 17-OHP diizeyi 7,1844,13 saptandi. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,456).
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7. OZET

Yenidoganlarda Skrotal Pigmentasyonun Hekim Gozii Yani1 Sira
Spektrometre ile Degerlendirilmesi Ve Sonuclarin 17-Hidroksiprogesteron

Kan Diizeyi ile Korelasyonunun incelenmesi

Erkek bebeklerde hekimi uyaracak kuskulu genital yap1 bulunmadigi i¢in
KAH tanisinda gecikmeler olmakta ve ancak ciddi adrenal yetmezlik gelistiginde
tan1 konulabilmektedir. Bu nedenle pek cok iilkede 21-hidroksilaz eksikliginde
artan bir ara metabolit olan 17-OHP diizeyine topuk kanindan bakilarak hastalik
yenidogan doneminde taranmaktadir. Calismamizin amaci, yenidoganda KAH
taramasi yapilamayan iilkemizde bebeklerin genital bolgesindeki melanin pigment
yogunlugunu 0Olgebilecek nesnel, noninvazif bir yontem olan spektrometreyi
gelistirmek ve spektrometre degerleri ile hekim gdziiniin uyumu degerlendirilerek
her iki diizey erkek bebeklerin 17-OHP kan diizeylerini karsilastirmaktir.

Calismaya hekimler tarafindan skrotal hiperpigmentasyonu oldugu
digiiniilen 22 olgu ile saglam c¢ocuk polikliniginde uzamis sarilik nedeniyle
degerlendirilen normal skrotal pigmentasyona sahip 18 olgu olmak iizere toplam
40 bebek dahil edildi. Olgularin yasi, gestasyon haftasi, dogum agirligi, anne yasi,
skrotum rengi kayit altma alindi. Tiim olgularin skrotal pigmentasyon derecesini
nesnel bir 6l¢iim haline getirmek amaciyla spektrometre cihazi ile dl¢timler alindi.
Kan 17-OHP diizeyleri ise RIA (DIAsource 170H-RIA-CT Kit, DIAsource
ImmunoAssays S.A, Belgium) yontemiyle 6l¢iildii.

Hekim go6ziiyle skrotal hiperpigmentasyonu saptanan ve saptanmayan grup
arasinda anne yasi, olgu yasi, gestasyon haftasi, dogum agriligi, 17 OHP diizeyi
ve spektrometri degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Calismamizda fizik muayeneyle skrotal hiperpigmentasyon var veya yok
dedigimiz olgularin 17-OHP diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptamadik
(p=0,807) fakat her iki grupta 17-OHP diizeyi ile spektrometri degeri arasinda
pozitif yonli kuvvetli bir iliski saptadik.

Sonug¢ olarak caligmamiz, literatiirde spektrometre degerleriyle skrotal

pigmentasyonun nesnel bir Olcilit hale getirildigi, 17-OHP ile iliskisinin
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incelendigi, gelecekte erkek bebeklerde KAH taramasina dolayli yoldan yardimci

olabilecegini diisiindiiglimiiz ilk caligmadir.

Anahtar Kkelimeler: Konjenital adrenal hiperplazi, spektrometre, skrotal

hiperpigmentasyon.
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8. ABSTRACT

Evaluation of Scrotal Pigmentation in Infants with Spectrometry in Addition
to Physical Examination and Their Correlation with

17-Hydroxyprogesterone Blood Levels

Male infants have particular risk for late diagnosis of congenital adrenal
hyperplasia (CAH) since many of them do not show clinical characteristics of
ambiguous genitalia that may alert the physician. Due to this fact, many countries
have adopted newborn screening programmes for 21-hydroxylase deficiency, by
using 17-hydroxyprogesterone (17-OHP) levels on heel stick test. Since Turkey
has not yet adopted a newborn screening for CAH, the aim of this study was to
evaluate the scrotal melanin density of infants with spectrometry, which is an
objective and none-invasive method and to determine the association of
spectrometric evaluation with physical examination and blood 17-OHP levels.

A total of 40 infants were enrolled to the study, 22 of whom were diagnosed
by a physician to have scrotal hyperpigmentation and 18 with normal scrotal
pigmentation who were admitted for the evaluation of prolonged jaundice. Age,
gestational week, birth weight, maternal age and scrotal pigmentation according to
physician were recorded. Scrotal pigmentation was also determined by
spectrometry and blood 17-OHP levels were measured by RIA (DIAsource
170H-RIA-CT Kit, DIAsource ImmunoAssays S.A, Belgium).

No statistically significant difference was observed between the groups who
were categorized by the physician as having “hyperpigmented” or “normal”
scrotal color in terms of maternal age, infant’s age, gestational week, birth weight,
17-OHP level or spectrometric values.

We observed a strong correlation between 17-OHP levels and spectrometric
values in all groups (1:0.857, p<0,001).

In conclusion this preliminary study is the first one in the literature which
evaluates scrotal pigmentation with an objective spectrometric method, and

determines its relation with 17-OHP levels. Further studies are needed to employ
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this method as a none-invasive, indirect screening test fort he screening of CAH in

male infants.

Key words: Congenital adrenal hypreplasia, spectrometry, scrotal pigmentation.
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