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TESEKKUR

Bu calismanm gerceklesmesindeki katkilarindan dolay1 Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji Bilim Dal1
ogretim lyelerine, tiikiiriikte 17-OH P diizeyini ¢ocuk endokrinoloji arastirma
laboratuvarinda caligan yiliksek kimya miihendisi Hava Oguz’a tesekkiirlerimi

sunarim.

Bu tez ¢alismasi Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi’nce
desteklenmistir. Proje no: 562



OZET

Cakir M, 21 Hidroksilaz eksikligine bagh konjenital adrenal hiperplazili
olgularda bir takip belirteci olarak tiikiiritkte 17 OH Progesteron diizeyinin
olciimii. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Yan dal
Tezi. Ankara, 2014

21 hidroksilaz eksikligi, konjenital adrenal hiperplazinin en sik goriilen formudur.
Hiperandrojenizm, bu olgularda kemik yasinin ilerlemesine ve boy kisaligina neden
olmaktadir. Tedavide, glukokortikoid ve mineralokortikoid hormonu ile ACTH
salgisin1 ve adrenal androjen iliretiminin azaltilmasi amacglanir. Tedavi uyumu ve
yeterliliginin degerlendirilmesinde biiyiime hizi ve kemik yasi ile birlikte serum 17

OH progesteron (17-OH P) diizeyi kullanilmaktadir.

Yapilan caligmalarda serum ile tiikiiriikte 17-OH P diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmistir. Tiikiiriikte hormon Sl¢limiiniin bir¢cok avantaji mevcuttur.
Stres, basta kortizol olmak iizere birgok hormonun yiikselmesine yol agar. Tiikiirlikte
hormon 6l¢limii, kan alma sirasindaki stresi ortadan kaldirmakta, agr1 ve korkuyu
onlemektedir. Kolay, sik tekrarlanabilen, invazif olmayan 6rnek toplanmasina imkan
saglamaktadir. Caliymanin amaci, 21 hidroksilaz eksikligine bagli konjenital adrenal
hiperplazili ¢ocuklarda serum ve tiikiiriik 17-OH P diizeyi arasindaki korelasyonu
degerlendirmek, tiikiirik 17-OH P diizeyinin tedavi takibindeki degerini ortaya
koymaktir.

Calismaya Ocak 2013-Ekim 2013 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi ihsan
Dogramacit Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda 21 hidroksilaz
eksikligine bagli konjenital adrenal hiperplazi (KAH) tanisi ile izlemde olan 67
olgudan toplam 123 serum ve tiikiirik 6rnegi alindi. Calismanin yiriitiildiigi
donemde daha Once steroid tedavisi almamis 72 saglikli olgu, kontrol grubuna dahil
edildi. Kontrol grubu ile hasta grubu, yas ve viicut kitle indeksine uygun olarak

olarak eslestirildi.

KAH olgularinin ortalama serum ve tiikiiriik 17 OH-P diizeyi kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). KAH’l1 olgularda serum ile tiikiiriik 17-
OH P diizeyi giiclii korelasyon gdstermekte idi (r=0,904, p<0,001). Kontrol grubunda



da serum ile tiikiiriik 17-OH P diizeyi gii¢li korele idi (r=0,938, p<0,001). Kontrol
grubunda, tiikiiriik 17-OH P diizeyinin serumdaki karsiligi, serum 17-OH P = 0,18 +
0,08 x Tiikiirtik 17-OH P formiilii ile belirlendi. KAH olgularmm klinik takibinde,
serum 17-OH P <10 ng/ml ise tedavi kontrolii yeterli olarak kabul edildi. Tiikiiriik
17-OH P o6lgiimlerine ait ROC analizinde serum 17-OH P 10 ng/ml diizeyinin
tiikiiriikteki karsiligr 0,155 ng/ml olarak bulundu (p<0.001). Bu noktadaki tiikiiriik
17-OH P’un sensitivitesi %87,5, spesifisitesi %86,4 idi.

Sonug olarak 21 hidroksilaz eksikligine bagl konjenital adrenal hiperplazili
olgularda, serum ve tiikiiriik 17-OH P diizeylerin gii¢clii korelasyon gdstermis olmasi,
tiikkiiriikte 17 OH P diizeyinin tedavi takibinde kullanilabilecegini gdstermektedir.
Tiikiiriik diizeyinin serum diizeyi ile karsilastirilabilmesi, gelistirilmis olan bu formiil
aracilig1 ile saglanabilmektedir. Tikiiriik Ol¢iimleri; sik tekrarlanabilen, kolay ve
invazif olmayan bir yontem olmasi bakimindan bu olgularm izleminde avantaj

saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Tiikiiriik 17 OH Progesteron, konjenital adrenal hiperplazi, 21
hidroksilaz eksikligi



ABSTRACT

Cakir M, Evaluation of salivary 17-hydroxyprogesterone in monitoring of the
treatment of congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency

The most common cause of congenital adrenal hyperplasia (CAH) is 21-
hydroxylase deficiency. These patients require glucocorticoid treatment to reduce the
amount of circulating adrenal sex steroids and minimize the risk of adrenal
insufficiency. The effectiveness of treatment is monitored by measurement of 17-OH
P. This means that the invasive procedure needs to be done every 3-6 months.

Saliva which offers a noninvasive and stress-free alternative to plasma, is a
widely accepted sample source for analyses of steroids. Obtainment of saliva is
painless and more pleasant in serial sample collections than the use of intravenous
cannules. Salivary 17-OH P also represents the free and physiologically active
hormone. Therefore, its determination has been described as useful in the hormonal
evaluation of patients with 21- hydroxylase deficiency. However, salivary hormone
measurement presents some difficulties. Its concentrations are considerably low,
resulting in the necessity of sensitive assays and tecnically trained laboratory
personel.

In this study, we compared 17-OH P levels obtained simultaneously in plasma
and saliva in order to develop a system of monitoring steroid treatment in CAH
patients using only saliva. Saliva and serum samples were collected simultaneously
from 67 patients (123 samples) with CAH and 72 age and body mass index matched
healthy controls from Hacettepe University Pediatric Endocrinology Department.

The serum and salivary 17-OH P levels in patient group were significantly
higher than controls. There was an excellent correlation between serum and salivary
17-OH P in both groups. The strong positive correlation also existed in serial
samples. In control group, salivary 17-OH P levels were equivalent to serum levels
as using this formula: Plasma 17-OH P = 0,18 + 0,08 x Salivary 17-OH P In CAH
patients, upper limit of 10 ng/ml for plasma 17-OH P was defined poor controlled.
ROC analyses of salivary 17-OH P provided serum 17-OH P 10 ng/ml level
equivalent to salivary level of 0,155 ng/ml (p<0.001).

In conclusion, the current study demonstrates significantly positive corelation

between serum ve saliva, salivary 17-OH P provides a useful alternative to



measurement of this hormon in serum for monitoring the treatment of CAH. Saliva,
instead of serum sampling offers some advantages, such as painless and more
pleasant in serial sample collections, easy to perform on an outpatient basis,

measurement of bioactive free hormone.

Key words: salivary 17-OH progesterone, congenital adrenal hyperplasia, 21-
hydroxylase deficiency
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GIRIS ve AMAC

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), kolesterolden kortizol sentezi i¢in gerekli
enzimlerden birinin eksikligi sonucu gelisen otozomal resesif gecisli kalitsal
hastaliktir. En sik goriilen formu 21 hidroksilaz eksikligidir. Hiperandrojenizm, bu
olgularda geligen erigkin boy kisaligmin 6nemli nedenidir. Tedavi, glukokortikoid ve
mineralokortikoid hormonunu yerine koyarak adrenal androjen iiretimini azaltmaya
yoneliktir. Tedavi uyumu ve yeterliliginin degerlendirilmesinde biiylime hizi ve

kemik yasi ile birlikte serum 17-OH P diizeyi kullanilmaktadir.

Tiikdiriik, tiikiiriik bezlerindeki asiner hiicrelerde aktif bir enerji iireten siirecle
uiretilmektedir. Steroidler gibi lipide yiiksek ¢oziinilir maddeler, lipidden zengin hiicre
membranindaki erirlikleri sayesinde kolaylikla asiner hiicrelere, oradan da tiikiiriige
gecmektedir. Yapilan caligmalarda, tiikiirlik ile serum 17-OH P diizeyleri arasinda
anlamlt iliski gosterilmistir. Ayrica tiikiiriikte hormon Ol¢limiiniin bir¢ok avantaji
mevcuttur. Stres basta kortizol olmak iizere birgok hormonun yiikselmesine yol agar.
Tiikiiriikte hormon 6l¢limii; kan alma sirasindaki stresi ortadan kaldirmakta, agr1 ve
korkuyu Onlemektedir. Tiikiirlikte hormon diizeyi, steroid hormonlarin biyolojik
aktivitesini belirleyen serbest (proteine bagli olmayan) kismini yansitmaktadir.
Tiikiirtik Ornegi, evde almabilmekte, 6rnek almmas: i¢in egitimli hemsire ya da
doktor gerekmemektedir. Kolay, stresten uzak, invazif olmayan 6rnek toplanmasi,
normal fizyolojinin incelenmesinin kolaylastirmakta, saglikli ¢ocuklarda normal
endokrin fonksiyon aragtirmasina da imkan vermektedir. Buna karsin tiikiirtik steroid
diizeyleri, total plazma diizeyinin %1-10’u olan serbest plazma diizeyini
yansittigindan, tiikiiriik incelemesi daha biiyiilk hacimde ornek ve daha duyarli
inceleme gerektirmektedir. Agizdan hormon alimi, tiikiirigiin kanla veya plazma ile
temasi, hormon Ol¢liimiinii etkileyebilmekte, bazen ¢ocuklarda tiikiirme eylemine

kars1 emosyonel uyumsuzluk gozlenebilmektedir.

Bu c¢aligmada 21 hidroksilaz eksikligine bagh konjenital adrenal hiperplazili

¢ocuklarda;



1. Serum ve tiikiiriik 17-OH P diizeyi arasindaki iliskiyi degerlendirmek

2. Tiikiiriik 17-OH P diizeyinin tedavi alan hastalarin takibindeki degerini ortaya

koymak amaglanmustir.



GENEL BIiLGILER

1. KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal kortekste kolesterolden kortizol
sentezi i¢in gerekli enzimlerden herhangi birinin eksikligine bagl gelisen, otozomal
resesif kalitim gosteren bir hastalik grubudur. Sonugta ortaya ¢ikan enzim eksikligi,
kortizol iiretimini azaltir, hipofiz bezinden adrenokortikotropik hormonun (ACTH)
salmimi uyarilir. Devamli uyari, adrenal kortekste hiperplaziye neden olur. Eksik
enzim asamasindaki Onciil steroidler ve daha sonra da eksik enzim aktivitesinden
bagimsiz olarak sentezlenen diger adrenal steroidler fazla iiretilir. KAH’ nin klinik ve
laboratuar bulgularinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in adrenal steroid sentezini gdzden

gecirmek yararl olur.
1.1 ADRENAL STEROID SENTEZi

Adrenal bezden baslica 3 tip hormon sentezlenir: Mineralokortikoidler,
glukokortikoidler ve seks steroidleri. Tiim bu hormonlar i¢in 6n madde kolestroldiir.
Kolestroliin 20-22 desmolaz (sitokrom P450scc) enzimi ile pregnenalona doniistimii
steroid sentezinin ilk basamagidir. Hiz kisitlayic1 basamak, serbest kolesteroliin
sitozolden i¢ mitokondri zarina alinmasidir. Steroidojenik akut regulatuvar protein
(StAr) ile kontrol edilir. Steroid sentezinde rol oynayan enzimlerin ¢ogu sitokrom
p450 oksijenaz grubuna aittir. 17-hidroksilaz disindaki enzimler, mineralokortikoid

(aldosteron) sentezi i¢in de gereklidir.

Kortizol sentezi, zona fasikulata tabakasinda sirasiyla 17a hidroksilasyon, 33
hidroksisteroid dehidrogenasyon, 21 hidroksilasyon ve 11f hidroksilasyon

basamaklarindan gecerek sentezlenir.

Mineralokortikoidlerin sentezi, zona glomerulosada yine bir¢ok enzim
basamagindan gecerek olusur. Pregnenolon, 3 hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi
ile progesterona doniigiir. Progesteronun sirasiyla; 21 hidroksilasyon, 110

hidroksilasyon, 18 hidroksilasyon ile aldosteron sentezi ger¢eklesir.



Seks steroidlerinin sentezi ise pregnenolonun 17a hidroksilaz ve 17,20 liyaz
enzimleri ile dehidroepiandrosterona (DHEA) doniisiimii ile baslar. DHEA, 3
hidroksisteroid dehidrogenaz (38 HSD) ile androstenediona, bu da 17
hidroksisteroid dehidrogenaz (178 HSD) enzimi ile testosterona doniigiir. Adrenal

steroid sentezindeki basamaklar Sekil 1°de gosterilmistir.

Mineralokortikoid Glukokortikoid Seks Hormonu
StAR ACTH
Kolesterol
P450scc
170 hidroksilaz 17-20 liyaz
_— [ 17 OH Pregnenolon ] _— DHEA
|
3B HSD 3B HSD 3B HSD
17a hidroksilaz 17-20 liyaz -
> [ 17 OH Progesteron ] L [ Androstenedion ]
21 Hidroksilaz 21 Hidroksilaz 17 B HSD
4
[ 11 Deoksikortikosteron ] [ 11 Deoksikortizol ] [ Testosteron ]
11B Hidroksilaz 11B Hidroksilaz Aromataz
[ Kortikosteron ] [ KORTIZOL ] [ Estradiol
18 hidroksilaz

l

[ 18 OH Kortikosteron ]

18 oksidaz

l

[ ALDOSTERON ]

Sekil 1: Adrenal kortekste steroidlerin sentez basamaklari

Adrenal korteksten steroid salgilanmasi, hipofizer ACTH ve hipotalamik
kortikotropin salgilatict hormonun (CRH), kontrolii altinda gerceklesmektedir.



Sentezlenen kortizol, negatif geri denetim ile ACTH ve CRH salgisin
baskilamaktadir. Kortizol sentezinde rol oynayan enzimlerden herhangi birinin
eksikligi sonucu kortizol sentezi yapilamamaktadir. Bdylece negatif geri denetim
ortadan kalkmakta, ACTH’ nin asir1 salgilanmasiyla hem 6nciil molekiiller artmakta,
hem de adrenal bez hiperplaziye ugramaktadir. Kusurlu enzim aktivitesine gore
kortizol eksikliginin yanisira androjenler ve mineralokortikoidler de yetersiz ya da
asir1 yapilir. Sonugta KAH olgulari, virilizan ya da yetersiz virilize, tuz kayb1 olan

veya olmayan veya hipertansiyon ile giden vakalar olarak karsimiza ¢ikabilir.

Konjenital adrenal hiperplazi, %90 siklikta 21-hidroksilaz enzim eksikligi
sonucu olusur. Bunu %5-8 siklikla 11B-hidroksilaz eksikligi izler (1). Daha az
siklikta ise 3f-hidroksisteroid dehidrogenaz, 17a-hidroksilaz, konjenital lipoid
adrenal hiperplazi ve yeni tanimlanan sitokrom P450 oksidoreduktaz (POR)
eksikligidir. Eksik olan enzime gore klinik bulgular degiskenlik gosterir (Tablo 1).

Tablo I: Konjenital adrenal hiperplazide klinik ve laboratuvar bulgular

Enzim Eksikligi Klinik bulgular Laboratuvar
Kizlar Erkekler bulgular:
17-OH P 44
. . . . Renin, ACTHt
21-hidroksilaz Virilizasyon Makrogenitalya Hie[r)l(l)rrllatrecmi
Klasik ti Tuz ki k Tuz ki k ’
asik tip uz kayb1 var/yo uz kayb1 var/yo hiperkalemi
Adrenal androjenler 4

21-hidroksilaz
Geg baslangigli tip

Prematur adrenars
Adet diizensizligi
Hirsutizm, akne

Prematur adrenars

ACTH’ya artmis 17-
OH P yanit1

11 deoksikortizol

11B-hidroksilaz Xilrlezzzy?n 0 riakrr(t)fsniltailya Renin baskilanmig
p SO Pertansyo Adrenal androjenler 4
ACTH ¢
17a-hidroksilaz Sc?ksuel m.fantlhzm Yfatersu erlllzasyon Renin §
Hipertansiyon Hipertansiyon 17-OH P, DHEA '
Androjen, dstrojen 4
Virilizasyon Yetersiz virilizasyon ACTH ve renin
3B-HSD DHEA, DHEA!
P Tuz kaybt Tuz kaybt ’ St

Androstenedion {

Lipoid form

Seksiiel infantilizm

Yetersiz virilizasyon

Tiim steroid hormonlar ||

POR eksikligi

Tuz kaybi Tuz kaybi ACTH ve renint
ACTH uyarisma
Virilizasyon Yetersiz virilizasyon azalmis kortizol yaniti

Iskelet deformitesi

Iskelet deformitesi

17-OH P, progesteron *
Androjen {




Enzim eksikliginin derecesine gore belirtiler dogum 6ncesi ya da dogumdan
ortaya ¢ikar ve klinik tablo hafif veya agir olabilir. Adrenal androjenlerin asiri
yapmu ile giden durumlarda, kizlarda dogumda virilizasyon ve her iki cinste
dogumdan sonra erken puberte goriiliir. Enzim kusurunun adrenal ve gonadlari
tuttugu durumlarda ise, androjen eksikligi nedeniyle erkeklerde dogumda yetersiz
virilizasyon ve her iki cinste puberte gelisiminde yetersizlik goriiliir. Olgularin
cogunda enzim eksikligi tam degildir. Yasam i¢in yeterli miktarda kortizol

yapilabilir, ancak stres durumlarinda kortizol yetersizligi gelisebilir.

2. 21-HIiDROKSILAZ ENZIM EKSIKLIiGi

Konjenital adrenal hiperplazi olgularinin yaklasik %90°1 21-hidroksilaz enzim
eksikligi  sonucu  gelisir  (1).  21-hidroksilaz ~ enzimi,  progesteronun
deoksikortikosterona  (DOC),  17-hidroksiprogesteronun  (17-OH P) 11
deoksikortizole doniisiimiinii saglar. 6. kromozomun kisa kolunda (6p21.3) CYP21
geninde otozomal resesif kalitimla gecen mutasyon sonucu gelisir. Genotip ile
fenotip arasinda korelasyon mevcuttur (2). Klinik bulgulari, etkilenen enzimatik
basamak ve enzim eksikliginin derecesi belirler. Enzim eksikliginin derecesine gore
ciddi tuz kayb1 ve agir virilizasyondan klinik bulgu gostermeyen formlara kadar
genis klinik seyri vardir. Sekil 2°de 21-hidroksilaz eksikliginde, steroid sentezinde

artan/azalan steroidler gdsterilmistir.



[ Pregnenolon 4 / «—» ]—> [ 17 OH Pregnenolonfh—»] > [ DHEA %/« ]

[ Progesteron * ]—’ [ 17 OH Progesteron 444 ]—>[ Androstenedion 44 ]

. ]

[ 11 Deoksikortikosteron § /<> ] [ 11 Deoksikortizol | ] / 4_,] [ Testosteron 44 ]
[ Kortikosteron ¢/« ] [ KORTIZOL ! ]

|

[ ALDOSTERON}{ / «— ]

Sekil 2: 21-hidroksilaz eksikliginde artan ve azalan steroidler

21-hidroksilaz enzim eksikligi, klinik olarak klasik ve klasik olmayan (geg
baslangicli) KAH olarak smiflandirilir. Klasik KAH, yenidogan ve erken
siitcocuklugu doneminde bulgu verir. Mevcut aldosteron eksikliginin derecesine
gore, tuz kaybettiren ve tuz kaybettirmeyen (basit virilizan) tip olarak ayrilir.
Olgularm yaklasik %75’i tuz kaybettiren formdur. Hacettepe Universitesi’nde
izlenen 273 KAH’li olgunun %57’sinin basit virilizan tip, %35’inin ise tuz
kaybettiren tip olarak degerlendirilmesi, tuz kaybettiren olgularin ¢ogunlukla tani
konamadan yenidogan doneminde kaybedildigini diisiindiirmektedir (3). Geg
baslangich (klasik olmayan) KAH ise daha ge¢ donemde; prematur adrenars,
hirsutizm, adet diizensizligi ile bulgu verir. Hastalifin ciddi formlar1 yaklasik
1/10000-1/15000 goriilirken, klasik olmayan formu beyaz wrkta 1/1000 oraninda
goriiliir. Insidans bolgesel ve etnik farkliliklardan dolay: degiskenlikgdstermektedir

(4-8).

Erken tani, hayat kurtarici oldugundan giiniimiizde birgok iilkede yenidogan
tarama programina alinmistir (9). Taramada, dogumdan sonra 3-5. giinlerde filtre
kagidina alinmig kan 6rneklerinde 17-OH P diizeyi bakilmakta, 17-OH P diizeyi term
bebeklerde 30 ng/ml, prematur bebeklerde 90 ng/ml’in iizeri yliksek kabul edilip,



ayrintili inceleme i¢in geri ¢cagrilmaktadir. Bu tarama programi, prematur veya hasta
bebeklerde yanlis pozitif sonug verebildiginden (10,11), gestasyonel yas ve kiloya
gore referans egrileri belirlenmistir (12,13). Akciger maturasyonunu saglamak icin
antenatal steroid kullanimi da 17-OHP diizeyini diisiirerek yanlis negatif sonuca

neden olabilmektedir (14).
2.1 21-HIDROKSILAZ EKSIKLIGI KLINIK FORMLARI
2.1.1. Klasik tip-tuz kaybu ile giden form:

21-hidroksilaz enzim aktivitesinin tamamen kaybi sonucu kortizol ve
aldosteron eksikligi ve androjen iiretiminde artis ile karakterizedir. Kortizol eksikligi,
etkilerini intrauterin yasamdan itibaren gostermektedir. Fotal kortizol eksikligi
sonucu ACTH uyarisi ile adrenal bezde hiperplazi meydana gelir. Artmis androjenler
sonucu gebeligin 7. haftasindan itibaren dis genitalya virilize olur ve kuskulu genital
yapiyla sonuglanir. Bu durum, etkinin baslama zamani ve siddetine gore; basit
kliteromegaliden, gonadlarin palpe edilemedigi erkek goriinlimiine kadar degisen
genis bir spektrumdur. Olgularin cogunda klitoriste biiyiime, labioskrotal kivrimlarda
flizyon mevcuttur. Bu olgularda ayr1 bir vajen ve iretral kanal bulunmaz, ikisinin
ortak acildig1 tek bir iirogenital sinus mevcuttur. I¢ genital organlar ise androjen
artigindan etkilenmez, overler, fallopian tiipler ve uterus normal gelisir. Virilizasyon
derecesi Prader evrelemesine gore belirlenir (Sekil 3) Erkek bebekte hafif penis

biiyiikliigii olabilir. ACTH artigina bagli her iki cinste de hiperpigmentasyon gelisir.
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Sekil 3: Prader evrelemesi:

Prader I: Kliteromegali

Prader II: Kliteromegali ve posterior labial flizyon

Prader III: Kliteromegali, tam labial flizyon ve perineal lirogenital sinus

Prader I'V: Fallus goriiniimiinde klitoris ve tabaninda iirogenital sinus

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



Enzim fonksiyonundaki kaybin derecesine gore aldosteron salinimi azalir,
mineralokortikoid eksikligi bulgular1 gelisir. Bobrek tiibiil hiicrelerinden sodyum geri
emilimi azalir. Renal sodyum kaybi sonucu hiponatremi, hipovolemi ve renin
yiiksekligi goriiliir. Potasyum atilamadigindan hiperkalemi gelisir. Metabolik asidoz
ve bazi olgularda hipoglisemi goriilir. Kortizol eksikligi, kardiak kontraktilite ve
debide azalma, damarlarm katekolaminlere yanitinda azalma sonucu hipotansiyona,
glomeruler filtrasyon hizinda azalmaya, glukoneogenezin azalmasi ile hipoglisemiye

neden olmaktadir (15-17).

Endojen glukokortikoidler, adrenal medulla gelisimi ve islevi i¢in de gereklidir.
Kortizol eksikliginde adrenal medulla gelisimi bozulur ve 6zellikle epinefrin olmak
iizere katekolamin eksikligi ortaya ¢ikar (18). Ozellikle tuz kaybiyla giden vakalarda
adrenal kriz gelisiminde etken olabilecegi bildirilmistir (18). Plazma epinefrin ve
metanefrin diizeyi ve idrar epinefrin atilimi saglikli olgulara gore %40-80 daha diisiik
bulunmus, bilateral adrenalektomi yapilan 3 olguda, adrenal medullanin yetersiz
gelistigi, hiicrelerde ¢ok sayida vezikul bulundugu gosterilmistir (19). Ozellikle araya
giren stres durumunda goézlenen hipoglisemide epinefrin eksikligi 6nemli rol
oynamaktadir. Egzersize epinefrin cevabi da oldukea diisiik bulunmustur (20). Stress
dozunda kullanilan hidrokortizonun bu yanit1 diizeltmedigi gosterilmistir (21). Hem
kortizol hem epinefrin eksikligi, uzamig aglik ve hastalik donemindeki hipoglisemi

riskine neden olmaktadir (22,23).

Bulgular genellikle dogumdan sonraki ilk iki haftada belirgin hale gelir.
Yenidogan doneminde adrenal kriz belirti ve bulgulari; beslenme giicliigii, letarji,
kusma, ishal, zayif aglama, dehidratasyon, kilo kaybidir. Bu durum enfeksiyon,
sepsis, gastrointestinal problemlerle karigabilmektedir. Tan1 almazsa hiponatremik
dehidratasyon, hiperkalemi, hipoglisemi, metabolik asidoz ve hipovolemik sok ile
kaybedilmektedir. Olgularin bir kismmda tuz kaybi kompanse edilebilmekte, bazal
kosullarda serum sodyum ve potasyum diizeyleri normal, plazma renin aktivitesi ile
artmig bulunmaktadir (23). Biiyiime ile birlikte bazi olgularda muhtemelen renal

sodyum tutulumunun artmasina bagli olarak sodyum dengesi diizelmektedir (24).



2.1.2. Klasik Tip-Basit virilizan form:

Basit virilizan form, tiim olgularin %25’ini olusturur. Aldosteron eksikligi
olmaksizin kortizol eksikligi ve androjen fazlaligmma baglh belirtiler 6n plandadir.
Kizlarda intrauterin donemde baslayan asir1 androjene maruz kalma nedeniyle dis
genital yapida virilizasyon gelisir. Virilizasyon, hafif bir kliteromegaliden, klitorisin
asir1 biiyiiyerek penis goriiniimiinii almasi, iiretra ve vajinanin tek bir {irogenital
siniis seklinde klitorise agilmasi, labiumlarin tam birleserek scrotum goriintiisiini
almasia kadar degisebilir. Agir virilizasyon gosteren kiz olgular, aileleri tarafindan
erkek kabul edilip, ge¢ yasta testislerin inmemesi, hipospadias veya pubik killanma

sikayetleri ile getirilebilirler.

Her iki cinsiyette de hiperpigmentasyon, erken pubik ve aksiler killanma, akne,
seste kalinlagsma, kas gelisiminde hizlanma, hizli boy uzamasi gibi androjen fazlaligi
bulgular1 gozlenir. Baslangigta yasitlarina gére boylari uzun olmasma ragmen kemik
yasmim hizli ilerlemesi ile epifiz hatlari erkenkapanir, eriskin boylar1 kisa kalir.
Kemik yasindaki ilerlemenin, artan adrenal androjenlerin aromatizasyonla &strojene
doniismesi sonucu gelistigi diisiiniilmektedir (25,26). Tedaviye gec baslandiginda, bir
stire sonra androjen diizeylerinin azalmasiyla hipotalamo-hipofizer sistemin
uyarilmas: sonucu gercek erken puberte baslayabilir. Kizlarda artan androjenlerin
etkisiyle gonadotropinler baskilandigindan i¢ genital yap1 normal olmasina karsin
meme gelisimi ve mestruasyon olmaz. Tedaviye uyumu iyi olmayan kizlarda;

hirsutizm, adet diizensizligi ve sekonder amenore sik goriiliir.

Erkek olgular siklikla dogumda normal dig genitalyaya sahiptir, nadiren fallusta
biiylime olur. Yenidogan doneminde goézden kacarsa, genellikle 3-7 yas arasinda
izosekstiel periferik puberte prekoks belirtileri (pubik killanma, makropenis, kemik

yasinda ilerleme) ile getirilirler (27).
2.1.3. Klasik olmayan (Ge¢ baslangich) tip:

21-hidroksilaz enziminde kismi eksiklik mevcuttur. Dogumda androjen artisi
olmadig1 i¢in dis genital gelisimi normaldir. Siit cocuklugundan eriskinlige kadar
herhangi bir zamanda androjen fazlalig1 bulgular1 ile tani alir. Her iki cinste de hizl

biiyiime ve kemik yasi ilerligi, prematur adrenars, ileride kisa erigkin boyu ve
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infertilite goriilir. Kizlarda hafif klitoral biiylime, akne, hirsutizm, temporal sag
dokiilmesi, menstruel diizensizlik, erkeklerde; akne, testis biiylikliigli ile orantili

olmayan penis biyiikligii goriiliir (28-31). Olgularin bir kismi, klinik bulgular

belirgin olmadig1 i¢in tan1 almayabilir veya aile taramalarida ortaya ¢ikabilir.

Tablo II: 21-hidroksilaz eksikliginde klinik formlarin 6zellikleri

Klinik ve lab bulgular: Klasik- tuz kaybettiren | Klasik- basit virilizan Gec baslangich

Siklik 1/14.000-1/20.000 1/50.000 1/100-1/1000

Tan1 yas1 Ik 1 ay Ik 2 y1l Cocukluk-erigkin donem
. Erkek: Normal ya da Erkek: Normal Erkek: Normal

Genital muayene makropenis

Kiz: Kuskulu genitalya

Kiz: Kuskulu genitalya

Kiz: Kliteromegali/normal

Enzim aktivitesi (%) 0 1-2 20-50
Renin Artmis I\I"ormal ya da  hafif Normal
yiiksek
Aldosteron Diisiik Normal Normal
Kortizol Diisiik Diisiik Normal
Hipoglisemi Hipoglisemi Normal
Kan biyokimyasi Hiponatremi
Hiperpotasemi
1500-10.000 (ACTH uyarisi
17-OH t 1 > 20. > 10.000-20.
7-OH progesteron (ng/dl) 000 0.000-20.000 ile yiikselir)
.
Tedavi Glukokortikoid* Glukokortikoid Glukokortikoid
Mineralokortikoid
Del
Mutasyon cresyon va da Nokta mutasyon Birlesik heterozigot

konversiyon

2.2 21-HiDROKSILAZ EKSIiKLiGINDE TANI

Laboratuar

tanisinda,

karakteristik  bulgu

serum

17-OH P diizeyinin

yiiksekligidir. Klasik tipte, bazal 17-OH P diizeyleri belirgin yiiksek olup, ¢ogu
olguda 3500 ng/dI’'nin iizerindedir (8,22). Basit virilizan formda ise 17-OH P
diizeyleri tuz kayb1 formuna gore daha diisiiktiir (32). ACTH, kortizol, testosteron,
androstenedion, DHEASO4 da yol gostericidir. 161 olguluk klasik olmayan KAH
serisinde androstenedion diizeyinin, digerlerine gore daha sik artiy gosterdigi
saptanmistir (33). Androstenedionun periferik doniisiimii ile testosteron diizeyi de
artar. DHEASOs, hafif ya da orta derecede artmustir. Idrarda 17-OH P’un ana

metaboliti olan pregnantriol atiimi ve dolagimdaki androjenlerden olusan 17-
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ketosteroidlerin atilim1 artmigtir. Tuz kaybinda; hiponatremi, hiperkalemi, metabolik
asidoz, anormal yiiksek idrar sodyumu mevcuttur. Serum aldosteron diizeyi diisiik,

plazma renin aktivitesi yiiksektir.

Cocukluk doneminde, gec baslangicli formun belirlenebilmesi i¢in, bazal serum
17-OH P’un 2 ng/ml’nin {izerinde olmasi patolojik olarak kabul edilmekte, kesin tani
icin ACTH uyar: testi yapilmast gerekmektedir. Serum 17-OH P diizeyi, 21-
hidroksilaz ~ eksikligi yaniswra 118 hidroksilaz ve 3B HSD eksikliginde
artabileceginden ACTH wuyaris1 sonrast tiim adrenal korteks hormonlarinin
degerlendirilmesi gerekmektedir. ACTH uyar1 testinde, intravendz 0,25 mg sentetik
ACTH verildikten sonra uyarilmis 17-OH P, kortizol ve androstenedion yanitlar1
degerlendirilir. ACTH ile uyarilmis 17-OH P’un 40 ng/mI’nin iizerinde olmasi klasik
KAH tanisin1 koydurur. 12-40 ng/ml arasindaki degerlerde ge¢ baslangicli KAH, 6-
12 ng/ml ise heterozigot 21-OH enzim tastyiciligini diisiindiiriir (27,29).

2.3 21-HIiDROKSILAZ EKSIKLIiGINDE TEDAVi
2.3.1. Glukokortikoid tedavi:

Tedavinin amaci, eksik olan steroidi yerine koymak, adrenal androjen fazla
iretimini baskilamak, virilizasyonun ilerlemesini engellemek, normal biliylime ve
pubertal gelismeyi ve fertiliteyi saglamaktir. Bu tedavi, hipofizden ACTH,
adrenalden seks steroidlerinin asir1 salgilanmasini baskilayacak diizeyde olmali ve
glukokortikoid tedavinin getirecegi yan etkileri en diisik diizeyde tutmayi
amaglamahidir. Tedavide diger steroidler (deksametazon, prednisolon) ile
karsilastirildiginda; hidrokortizon, yan etkilerinin (6zellikle biiylimeyi olumsuz
etkilemesi) daha az olmasi nedeniyle tercih edilmektedir (34). Saglikli ¢ocuklarda
giinliik kortizol salinim yenidoganlarda 7-9 mg/m?*/giin, ¢ocuk ve adolesanlarda 6-7

mg/m?/giin olarak tahmin edilmektedir (35-37).

Hidrokortizon, oral olarak 12-15 mg/m*/giin dozunda ii¢ béliinmiis doz olarak
verilir. Biiylimeyi etkilemeyecek, miimkiin oldugunda diisik ve etkin dozda
kullanim1 amaglanmalidir. 18 mg/m?/giin dozu asildiginda biiyiimeyi baskilayici etki
baslamaktadwr. Ancak zaman zaman kontroli saglamak i¢in doz ylikseltilip

azaltilabilmektedir. Fizyolojik diurnal varyasyonu taklit etmek i¢in en yiiksek doz
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HHA aksin aktif oldugu 04:00-16:00 arasinda verilmelidir. Doz ayarlamasinda, 24
saatlik 1idrarda serbest kortizol diizeylerinin &lglimii de faydalidir. Yenidogan
doneminde, yliksek ACTH diizeylerinin baskilanmasi ve yeterli diizeyde kontrol
saglanmasi i¢in fizyolojik dozun iizerinde hidrokortizon kullanimi gerekebilir.
Epifizleri kapanmis olgularda, hidrokortizon yerine tedaviye uyum agisindan

deksametazon ya da prednisolon kullanilabilir. Deksametazon yatmadan once tek

doz 0,25-0,50 mg verilmektedir (38,39).

Adrenal kriz doneminde, hidrokortizon 100 mg intravendz infuzyon veya
intramuskuler olarak verilmeli, sonrasinda idame steroid tedavisinin iki kat1 dozda,
kriz tamamen atlatilincaya kadar devam edilmelidir. Hasta bu tablodan ¢ikar ¢ikmaz

steroid dozu hizla idame doza gegilmelidir.

Giinliik steroid gereksinimi, klinik bulgulara, biyokimyasal degerlere ve
antropometrik verilere gore belirlenir. Tedaviye cevap, serum 17-OH P,
androstenedion ve testosteron diizeyleri ile izlenir. Ayrica biiylime hiz1 ve kemik yas1
takibi gereklidir. Tedavi etkinligini degerlendirmede, serum 17-OH P diizeyi en
onemli parametredir. Serum 17-OH P diizeyinin 10 ng/ml‘nin altinda tutulmasi
hedeflenir. Androstenedion, ACTH, kiz ve prepubertal erkeklerde testosteron da yol
gostericidir. 17-OH P, diurnal ritmi olan ve stres faktorlerinden ¢ok etkilenen bir
parametre olmasi nedeniyle takipte adrenal androjenlere de bakilmasi,
androstenedion ve DHEAS diizeylerinin baskilanmis degerlerinin de yeterli kontrol

olciitii olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (22,40).

Hastalik, travma, ameliyat gibi stres durumlarinda hidrokortizon dozunun
artirilmas1 gerekir. Emosyonel stres ya da egzersiz Oncesinde ise doz artimi
onerilmemektedir. Atesli hastaliklarda oral hidrokortizon dozu 3 katma kadar
artirilabilir, tolere edemeyen olgularda intramuskuler uygulanabilir. Cerrahi
girisimlerde, 100 mg/m*/giin  hidrokortizon  bolinmiis  dozda  verilir.
Mineralokortikoid dozu degistirilmez. Ertesi giinden baslayarak hidrokortizon
dozunda giinde %25 azaltma yapilir ve 4-5 giinde fizyolojik doza inilir. Klasik

olmayan KAH’da streste tedavi dozunun degistirilmesi gerekmemektedir (41).
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2.3.2. Mineralokortikoid tedavi:

Tuz kaybettiren formda, hidrokortizona ilave olarak tedaviye mineralokortikoid
(fludrokortizon) (0,1-0,2 mg/gilin) ve oral tuz (1-2 gr/giin) eklenmesi gereklidir.
Yenidogan doneminde fizyolojik mineralokortikoid direnci oldugundan daha ytiksek
doz fludrokortizon (150 pg/m*/giin) gerekmektedir (42). 1lk 2 yilda 100 pg/m*/giin
yeterli gelmekte, sonraki donemde ihtiya¢ giderek azalmaktadir. Siit ¢ocuklugu
doneminde, anne siitii veya formulada tuz igerigi diisiik olmas1 ve bobrek tiibiillerinin
sodyumu tutmasi daha az oldugundan, ilave tuza gereksinim duyulur. Ek gidalara
basladiktan sonra besinlerle yeterli tuz alimi saglandiginda, bu destege gerek
kalmamaktadir. Sicak havalarda ve yorucu egzersizlerde tuz ihtiyaci artabileceginden

tedaviye eklemek gerekebilmektedir.

Mineralokortikoid cevabimi degerlendirmede, serum sodyum ve potasyum ile
birlikte plazma renin aktivitesi Olgiiliir. Mineralokortikoid ihtiyaci, zaman i¢inde
degisebileceginden aralikli olarak kontrol edilmelidir. Hipertansiyon, hipernatremi,
hipopotasemi, tagikardi ve plazma renin aktivitesinin baskilanmis olmasi1
mineralokortikoid dozunun fazla oldugunu gostermektedir (43). Yetersiz
mineralokortikoid dozu ise glukortikoid ihtiyacinda artisa neden olmakta, bu da
biiylimeyi etkilemektedir (43,44). Yetersiz mineralokortikoid dozu, aynt zamanda
adrenal androjen iiretiminde artisa neden olmaktadir. Kronik volum diisiikligi
sonucu renin ve anjiotensin II yiikselmekte; anjiotensin II, vazopressin ve ACTH’y1

uyararak adrenal androjen sentezi artmaktadir (45).

Fludrokortizon ihtiyaci, siklikla erken siit cocuklugu doneminden sonra (6-12.
ayda) azalwr. Mineralokortikoid tedavi basit virilizan tipte de Onerilmektedir. Basit
virilizan tipte 17-OH P ve diger steroid Onciillerinin yiiksekligine bagli renin diizeyi
yiikselebilir, bu olgularda diisiik doz fludrokortizon eklemenin hidrokortizon
ihtiyacin1 azalttig1 gdsterilmistir (46). Aldosteron saliniminin bozuk oldugu ve

fludrokortizon tedavisinin biiylime iizerinde olumlu etkisinin oldugu gosterilmistir

(47,48).
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2.3.3. Diizeltici ameliyatlar-cinsiyet belirleme:

Cinsiyet belirleme kararmni aile, pediatrik endokrinolog, pediatrik cerrah ve
cocuk ruh saghg: hekimi birlikte vermelidir. Cerrahi tedavinin hedefleri, cinsiyet ile
uyumlu dis genital goriiniim, inkontinans ve enfeksiyonlar ile komplike olmayan ve
obstruksiyon yapmadan idrar bosaltimini saglayabilen iiretra ve eriskin seksiiel ve
iireme saghigmin saglanmasidir (49). Genel olarak cinsiyet karari, cinsel kimligi
gelismemis erken donemde tani alan olgularda gonadal seks esas almarak
verilmelidir. 21-hidroksilaz eksikligi olan 46,XX olgularm, normal disi ic
genitalyaya sahip olmasi ve potansiyel fertiliteleri nedeniyle disi olarak
yetistirilmeleri uygundur. Ancak tamamen virilize olmus 46,XX olgular, ge¢ tani
aldig1 i¢in cinsel kimlik gelisimi erkek yoniinde ise erkek olarak biiyiitiilmesine karar
verilebilir. Bu olgularda puberte doneminde feminizasyon gelismemesi i¢in uterus ve

overlerin ¢ikarilmasi ve seks steroidi replasman tedavisi uygulanmasi gerekmektedir.

Kiz olgularda, dis genital organda diizeltici kliteroplasti ve vajinoplasti
operasyonlar1 gereklidir. Genellikle 1 yas ve adolesan donem arasinda cerrahi
uygulanmast Onerilmez. Kliteroplasti ve diizeltici ameliyatlarin siit ¢ocuklugu
doneminde (2-6 aylik)cerrahi teknigin daha kolay uygulanabilmesi ve psikolojik
travma olasiligmin diisiikk olmasi nedeniyle Onerilmekteydi. Ancak son yillarda
yapilan caligmalarda erken infant doneminde Ostrojenin dokuya olumlu etkileri ve
idrar yolu, periton ve fallop tiipleri arasindaki baglantilarda geligsebilecek potansiyel
komplikasyonlar nedeniyle cerrahi diizeltmenin puberte donemine ertelenmesi
onerilmektedir (50).Vajinal dilatasyon gibi girisimler icinde ergenlik donemi
beklenmelidir. Vajinal onarimlar ise olgunun psikolojik olarak uygun oldugu ve

cinsel aktivitenin baglayacagi zamanlarda yapilmalidir.
2.3.4. Psikolojik Tedavi:

Kiz olgularda, 6zellikle prenatal donemde baslayan androjen fazlaligi sonucu,
beyin de artan androjenlerin etkisiyle virilize olmaktadir. Bu olgularin daha erkeksi
tavirlar sergiledigi, yarigmali erkek c¢ocuk oyunlarindan hoslandigi, adolesan
donemde daha agresif olduklar1 gosterilmistir (51-55). Ancak genital virilizasyon

derecesi ile cinsel kimlik problemleri iligkili bulunmamistir. Bu tip sorunlarda,
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olgularin psikolojik olarak degerlendirilmeleri ve ge¢ tani alan olgularda bu
degerlendirmeye gore cinsiyet se¢imi Onem kazanmaktadir. Genel olarak KAH’I1
olgularmn tiim virilizasyona ragmen disi cinsiyetten memnun olduklar1 gosterilmistir

(56,57).
2.3.5. Tabloya eklenen gercek puberte prekoksun tedavisi:

Kronik androjen fazlaligi hipotalamohipofiz gonad aksmi erken olarak
olgunlastirabilmektedir. Yeterli tedavi ile androjen diizeylerinin aniden azalmasi
hipotalamik aktivasyon sonucu hipofizden gonadotropin salgilanmasini tetiklemekte,
gercek puberte prekoks tablosu eklenebilmektedir (29,58). Erkek olgularda kemik
yasinin 12 yas-12 yas 6 ay olmasi ile santral puberte prekoks arasinda baglanti
saptanmus, kizlarda ise kemik yasi ile puberte arasinda baglant1 bildirilmemistir (59).
Bu olgularda tedaviye gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analoglarinin

eklenmesi gerekmektedir.
2.3.6. Prenatal tedavi:

Onceden KAH’I1 ¢ocuklar1 dykiisii nedeniyle heterozigot tasiyicilik saptanan
gebelerde, fetal HHA’n1 baskilamak ve etkilenmis disi fetusta kuskulu genitalya
gelisgmini  Onlemek amact ile anneye deksametazon tedavisi verilmesidir.
Deksametazon tercih edilmesinin nedeni, plasental 113-HSD2 ile inaktive olmadan
fetusa gecerek fetal steroid sentezini baskilamasidir. Fetusta virilizasyon gebeligin 6-
8. haftalarinda bagslar (60). Tedaviye gebeligin 6-7. haftasindan itibaren 20 pg/kg/giin
dozda baglanir, daha ge¢ baslanan tedavilerde virilizasyon tam olarak
onlenememektedir. 9-11. haftalar arasmma koryonik villus 6rneklemesi ile veya 2.
trimesterda (15-18. hafta) amniosentez yapilarak fetusun cinsiyeti ve hasta olup
olmadigina bakilir. Erkek cinsiyette ya da hasta olmayan disilerde deksametazon

tedavisi kesilir. Hasta disilerde doguma kadar devam edilir.
2.3.7. Diger tedavi yaklasimlar:

Antiandrojen tedavi (flutamid) ve aromataz inhibitorleri (testolacton); kemik
yasmin ilerlemesini ve virilizasyon artigini azaltmak, steroid dozunu azaltmak i¢in

verilmigtir. Bir caligmada 2 yillik flutamid ve testolacton tedavisi sonucunda,

16



hidrokortizon diisiik dozda (ortalama 8,3 mg/m?/giin) verildiginden normal biiyiime
ve kemik maturasyonunun saglandig belirtilmistir. Ancak bu ¢alisma, izlem siiresi

kisa oldugundan final boy konusunda fikir vermemektedir (61).

Kot kontrollii olgularda, sirkadien ritme uygun hidrokortizon infuzyonu
denenmis, adrenal hormon diizeyinde azalma saglanmistir (62,63). Hidrokortizonun
modifiye salinmmli oral formu, fizyolojik kortizol salmimmi taklit etmek icin

gelistirilmistir(64).

Bilateral adrenalektomi, kotii kontrollii, agir seyirli, virilizasyonun
engellenemedigi smirli sayidaki olguda denenmistir (65-67). Laparoskopik
adrenalektomi yapilan 18 olgunun degerlendirildigi bir calismada operasyon sonrasi
5 olguda adrenal kriz, 2 olguda hastalik doneminde hipoglisemi atag: bildirilmistir
(68). Bu olgularda ektopik adrenal doku gelisimi ve hiperpigmentasyonu engellemek
igin hidrokortizon 11 mg/m?/giin dozu yeterli olmakta, tedaviye fludrokortizon da
eklenmesi gerekmektedir. Adrenalektomi yapilan olgularda adrenal medullanin da
cikarilmast sonucu stres sirasinda epinefrin eksikligi hipoglisemiye duyarli hale
getirmekte, bu donemde steroid dozu iyi diizenlenemezse, adrenal kriz riskini

artirmaktadir (69).
2.5 TEDAVI TAKIBINDE KARSILASILABILECEK SORUNLAR:
2.5.1. Boy kisahgx:

KAH’da boy gelisimini etkileyen iki faktér vardir; tedavide kullanilan
steroidlerin yliksek dozda verilmesi ve yetersiz tedavi sonucu yiikselen androjenlerin
epifizlere olan etkileridir (69,70). Tedavide, steroid dozunun biiyiimeyi baskilayacak
Olciide yiiksek ya da androjen yiiksekligine neden olacak kadar diisiikk olmasindan
kaginilmalidir. Yeterli androjen baskilanmasimi saglayacak minimal steroid dozu
hedeflenmelidir (34,71). Kemik yasmi hizli ilerletmeden yasina uygun biiylime
hizinin elde edilmesi, tedavinin ana amaglarimdandir (72). Tuz desteginin yeterli

diizeyde olmas1 da biliylimeyi etkilemektedir (73-76).

Steroid tedavisinin uzun siireli ve yiikksek doz kullanilmasi, biiylime

hormonunun hem salinimin1 hem de etkisini bozmaktadir. Glukokortikoidler, ghrelin
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reseptoriinii inhibe ederek, biiylime hormonu salgilatict hormon (GHRH) salinimin
azaltir, hipotalamik etki ile somatostatin salgisint ve etkisini artwrir (77,78).
Glukokortikoidlerin epifiz-metafiz arasinda yer alan biiyiime plag: {izerine de etkileri
mevcuttur. Biliylime plaginda biiylime hormon reseptor ekspresyonunu, bilyiime
hormonu aracili IGF-1 yapimini ve reseptorlere baglanmasini engelleyerek biliylime

geriligi yapmaktadir (79).

Androjen fazlaligi, kemik maturasyonunda hizlanma ve epifizlerde erken
kapanmaya neden olarak erigskin boyunda azalmaya yol agar. Androjenler direkt
etkiden ziyade Ostrojene aromatize olarak indirekt yolla biiyiime plagma etki
etmektedir (25,26). Retrospektif caligmalarda, final boyun adrenal androjen
diizeyinden bagimsiz oldugu, hem yiiksek androjen hem de yiiksek kortizol
diizeyinin boy kisaligina yol actig1 gdosterilmistir. Literatiirdeki 18 c¢aligmanin
metaanalizinde, final boyun hedef boya gore 1,4 standart deviasyon (SD) (10 cm)
altinda, boy kaybmm en az 0,8 SD oldugu bildirilmistir (80). Boy kazanimimi
artirmak i¢cin GnRH agonistleri ve biiyiime hormonu tedavisi verilmis, bu tedavilerin

final boya olumlu etki sagladig1 saptanmistir (81-85).

Final boy, genetigin yanisira tedavinin iyi monitorizasyonu ile ilgilidir. Final
boyun 6zellikle hayatin ilk iki yili ve puberte donemindeki tedaviden etkilendigi
gosterilmistir (86-88). Boy uzamasi agisindan yakindan takip edilmeli, en geg yilda 1
el bilek grafisi ¢ekilmelidir.

2.5.2. Pubertal gelisim ve fertilite:

Kiz olgularda menars genellikle gecikir. Bunun nedeni yetersiz glukokortikoid
tedaviden kaynaklanan androjen yiiksekliginin anovulatuvar sikluslara yol agmasidir
(89,90). Hiperinsiilinemi ve androjen fazlaligi, polikistik over gelisiminde rol
oynamaktadir. Artmis androjen, aromatizasyon ile dstrojene doniigsmekte, dstrojen ise
hipotalamustan gonadotropin salgilatict hormonu uyararak hipofizden LH salinimini
artirmaktadir. Ovarian hiperandrojenizm, bu olgularda en Onemli infertilite

nedenlerinden birisidir.

Erkek olgularda ise, adrenal kaynakli testosteron; LH salgisinin

baskilanmasima, testisten testosteron salgilanmamasma  (hipogonadotropik
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hipogonadizm) ve spermatogenezin bozulmasina neden olur. Steroid dozunun fazla
gelmesine bagli gelisen hipogonadizm de bu duruma yol agmaktadir (91).
Mutasyonun ciddiyetine gore fertilite oranit degisebilmektedir (89). Caligsmalar,
klasik tuz kaybettiren formlarda fertilite ylizdesinin %7-60, basit virilizanlarda %60-
80 arasinda degistigini gostermektedir (93-95).

2.5.3. Metabolik Sorunlar:

Obezite: KAH tedavisinde obezite en sik karsilagilan sorunlardandir. Obezite
gelisiminde, glukokortikoid tedavinin rol oynadigi goriilmiistiir (96,97). Obezite ile
cinsiyet ve KAH tipi (tuz kaybettiren-basit virilizan) arasinda baglant1
bulunmamustir. Steroid tedavi dozu ile viicut kitle indeksi (VKI) pozitif korele
bulunmus, ebeveyni obez olan olgularda obezite daha sik saptanmistir. Obezitenin
ortalama 2,5-5,5 yas arasinda goriilmeye baslandig: bildirilmistir (98). Dislipidemi
ise ¢cogu olguda saptanmamaktadir. Obez olgularda, VKI arttikca kan basmcimi
yiikseldigi saptanmis, bu olgularda tansiyon takibinin de yapilmasi dnerilmektedir
(99,100). Yetiskinlerde yapilan ¢aligmalarda da benzer sonuclar elde edilmistir (101-
103).

Hiperinsiilinemi ve Insulin Direnci: Hem klasik hem de ge¢ baslangich KAH
olgularinda, insiilin direnci saptanmistir (104,105). Bu durumdan androjen
yiiksekligi, glukokortikoid tedavisi ve epinefrin eksikligi sorumlu tutulmustur.
Glukokortikoidler, hem perifer dokulara insiilin bagimli glukoz alimini azaltr hem
de karacigerde glukoneogenezi artirarak hiperinsiilinemi ve insiilin direncine neden
olur. Leptin yiiksekligi de bildirilmistir (106-108). Androjen yiiksekligi ve epinefrin
eksikligi, hiperinsiilinizm ile birlikte leptin yiiksekligine neden olmaktadir (109).
Pioglitazon tedavisinin insiilin direnci ile birlikte kan basincini da diizelttigi

gosterilmistir (110).
2.5.4. Adrenal rest hiperplazi ve/veya tiimorleri:

Adrenal rest tiimorii, aberan adrenal dokunun inen testis iizerine gé¢ etmesi ve
fazla ACTH uyarist ile biiylimesi sonucu gelisir. KAH’l1 hastalarda testiste adrenal
rest dokusu Onemlidir, ¢iinkii iyi kontrol saglanmayan hastalarda bu dokunun

hiperplazisi ile tiimor gelisimi goriilebilir (111). Adrenal rest timori sikligi, yas
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grubuna gore degiskenlik gostermektedir (112). Genellikle 10-20 yaslarinda ortaya
cikar (113). Tipik olarak bilateraldir ve caplar1 2-40 mm arasinda degismektedir
(114). Basit virilizan forma gore tuz kaybettiren tipte daha siktir (115). Bu durum
tedavi kontroliiniin daha zor olmast ve ACTH diizeyinin daha yiiksek olmasma
baglanmistir (116). Ancak ACTH diizeyi ile timor biiyiikliigii her zaman korele
bulunmamistir (111,117). Siklikla testiste olabilecegi gibi nadiren diger organlarda
da bulunabilir. Overde oldukca nadirdir (118,119). Tanida USG 6nemli ise de MR
daha hassas bir yontemdir. Tani histopatolojik inceleme ile dogrulanir. Yetersiz
tedavi sonucu yeterli kontrol saglanamayan olgularda ACTH yeterince
baskilanamadigindan, adrenal rest dokusu siirekli uyarilmaktadir. Bunun sonucunda
adrenal rest hiperplazisi geligir. Bu asamada kontrol altina alinamayan olgularda ise

hiperplazik dokudan adrenal rest tiimdrii olusabilir.

Adrenal rest tiimorleri, eriskin donemde daha semptomatiktir. Testiste bilyiime,
agri, ele gelen kitle, noduler yapi ile bulgu verir. Kitle etkisiyle seminifer tiibtilleri
tikayarak obstruktif azospermi ve testis dokusunda hasar olusturur (117,120).
Bununla birlikte tamamen asemptomatik de olabilir, USG ya da MR ile ortaya
cikarilabilir. USG’de normal testis dokusundan daha diisiik ekojenitede ve heterojen
yapidadir. MR’da T1 kesitlerde izointens, T2 kesitlerde diisiik intensitede goriiniirler
(114). Histopatolojik olarak leydig hiicre tiimorlerine benzerlik gosterir. Leydig

hiicre tiimorleri tek tarafli iken, adrenal rest tiimorleri bilateraldir.

Adrenal rest tiimorlerinde, leydig hiicre disfonksiyonuna bagli olarak serum
testosteron diizeyi diisiiktiir. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, bu olgularda
antimiillerian hormon ve inhibin B diizeyi daha diisiik bulunmustur (121). Hem
testosteron diisiikligi hem de azospermi infertiliteye neden olmaktadir.
Deksametazon 0,75 mg/giin ya da giinde 2 kez 0,5 mg dozda kullanima ile fertilitenin
diizeldigi gosterilmistir (122,123). Medikal tedaviye yanit alinmazsa cerrahi tedavi
uygulanmaktadir fakat bu tedavi fertiliteyi diizeltmemektedir (124,125). KAH’l1
erkek olgularin adrenal rest dokusunun saptanmasi ve takibi i¢in periyodik

araliklarda ultrasonografi ile taranmas1 onerilmektedir (115).
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3. TUKURUKTE 17-OH P OLCUMU
3.1 TUKURUK FiZYOLOJISi

Tiikiiriikte hormon Ol¢limiiniin  6nemini anlamak i¢in Oncelikle tiikiiriik
fizyolojisi iyi bilinmelidir. Tiikiirigiin biiyiikk kismi, {i¢ ¢ift major tiikiirik bezi
(parotis, submandibular ve sublingual) tarafindan salgilanir. Agiz icinde yayilmis cok
sayida kiigiik tiikriik bezi de tiikriik iiretimine katki saglar. Tiikiirlik, ayrica agiz
boslugundaki styrilmalardan kaynaklanan plazma eksudasi ve dis-diseti smirindan
sizan digeti sivist da igerir. Tiikiiriik, baglica asini ya da salg1 tubuluslar1 adin1 alan
Ozellesmis salgi organlarinda olusur. Bu organlar tiikriik bezlerinin en biiyiik kismin1

olusturur.

Saglikli kisilerde diseti s1visi, agiz boslugundaki tiikiiriigiin hacim olarak %0,5
kadarini olusturur. Bu miktar gingivit durumunda artar. Agizdaki kiigiik siyriklardan
kaynaklanan plazma eksudasi da tiikiiriige katilabilir. Digeti sivisinin protein igerigi,
plazmaninkine benzerdir. Diseti bdlgesi, birgok hormonun tiikiiriige gectigi 6nemli

bir yoldur.

Tiikiirlik plazmanin pasif ultrafiltrasyonuyla degil, aktif bir enerji iireten siiregle
olusur. Tiikiiriik bezindeki asiner hiicreler, kandaki sodyumu aktif olarak organ
limenine pompalarlar. Sonucta kanla organ i¢indeki sivi arasinda ortaya cikan
osmotik basing farki, kandaki sivinin asiner hiicreler arasindaki sik1 baglantidan salgi
organi limenine akmasma yol agar. Bunun sonucunda da plazma ile izotonik 6ncii
tiikiirtik s1visi olusur. Bu sivi tiikiiriik bezinin duktal sisteminden aktik¢a, duktuslar1

ddseyen hiicreler sodyumu kana geri pompalarlar.

Plazmadaki proteinlerin ¢ogu tiikiiriikte degisik miktarda bulunur. Ornegin
albumin, tiikiiriikte plazmadakinin %0,1 ile 1 oraninda bulunur. Parotis ve
submandibular tiikiiriikkte cok az albumin vardir. Tam (mikst) tiikiiriikteki albuminin
cogunun diseti siztisindan geldigi gosterilmistir. Tam tiikiiriikte eser miktarda
bulunan diger bir¢ok plazma proteinin ana kaynagmin da bu olmasi olasidir. Bunlar
saf parotis ve submandibular tiikiirikte daha da diisiik diizeyde bulunurlar.
Tiikiiriglin iyon konsantrasyonu, tiikiirik pH degeriyle, tiikiiriikk bezinin tipiyle,

tiikiiriik olusumunu saglayan uyariyla ya da tiikiiriik akis hiziyla ilgilidir (126).
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Tiikiiriik, ag1iz mukozasmin nemlendirilmesi ve yutmanin kolaylastirilmasinin
yani swra amilaz gibi sindirimde rol alan enzimler icerir. Ayrica sekretuvar
Immunglobulin A (Ig A) ve antibakteriyal peptidler salgilayarak, oral mikrobial
floray1 baskilayarak immun cevaba katkida bulunur. Tiikiiriik, ayn1 zamanda sinyal

molekullerin tiikiiriikten kana gec¢isinde rol almaktadir.

Tiikiiriikte hormon Olglimleri, 1959°da baslamis olup, en erken calisilmaya
baslanan steroid, kortizoldiir (127). Sonraki 20 yil, 1978’de, ‘radioimmunoassay’
(RIA) teknigi ile tiikiiriikte kortizoliin 6l¢iimiine kadar tek tek ¢alismalar yapilmastir.
Bundan sonra da tiikiiriikte sadece kortizol degil, diger hormonlarin da calisildig1 pek

cok calisma yayinlanmastir.

Pek ¢ok organik madde (iire, glukoz, steroidler ve lipidler gibi) tiikiiriikte
plazmadan daha diisiikk diizeyde bulunur. Bu maddelerin plazma seviyesi, lipid
clizlinlirligl, tikirige salgilanma hizlar1 ve molekiil agirlhig: tiikiiriik diizeylerini
etkileyebilir. Tiikiiriik ayn1 zamanda bakteri, 16kosit, ag1z epiteli ve mukoid de igerir.
Miisin, tiikiiriigiin viskozitesini etkiler ve analiz sirasinda tiikiiriigiin ayrigtirilmasini

gliclestirebilir. Bu durumda miisini tiikiiriikten uzaklastirici iglemler gerekebilir.

3.2 TUKURUGE HORMON GECISi

1. Pasif hiicre i¢i diflizyon: Yagda yiiksek derecede ¢oziiniir maddeler (steroidler

gibi) lipidden zengin hiicre membranindaki erirlikleri sayesinde kolaylikla asiner

hiicrelere, oradan da tiikiirige gecebilirler.

2. Ultrafiltrasyon: Gliserol ve siikroz gibi kiiciik polar molekuller yagda ¢6ziinmez,

tiikiirige gecebilmeleri icin tekgiris yolu ultrafiltrasyondur. Bu bilesikler icin
molekiiler agirlik, ultrafiltrasyonu belirleyen en 6nemli faktordiir. Steroidler ise bu

yolla tiikiirige ge¢cmek i¢in ¢ok biiyiik molekuler agirliga sahiptir.

3. Aktif transport: Bircok elektrolit, bazi ilaglar, insiilin, Ig A gibi baz1 proteinler,

bazi sitokinler (leptin, ghrelin) aktiftransport ile tiikiiriige gecerler (128-132). Aktif
transport, enerji bagiml siire¢ oldugundan, tiikiiriik peptid hormon diizeyi, plazma
diizeyi ile her zaman bire bir korele olmamaktadir. TNF ve leptin tiikiirik diizeyi,
plazmaya gore daha diisiik (133), Epidermal biliylime faktorii ve Ghrelin tiikiiriik
diizeyi, plazmayla esit diizeyde ya da daha yiiksek bulunmustur (134,135). Tiikiirtk,
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ayni zamanda peptid hormon diizeyini diisiiren proteolitik emzim salgilamaktadir

(136).
Hormonlarn tiikriikteki diizeyini etkileyen faktorler:

1. Tukirik akim hizi: Tikiirik akim hizt arttikga, tlikiiriikteki hormon diizeyleri
azalabilmektedir. Yiiksek ve diisiik akim hizlarinda toplanan parotis tiikiiriiglinde,
kortizol ve DHEA-S diizeyleri 6l¢iilmiis, kortizol diizeyi agisindan iki farkli hizda
toplanan tiikiiriikler arasinda fark bulunmamis, fakat DHEA-S diizeyinde olukca
anlamli distis gozlenmistir (137). Bu durum, DHEA-S’nin kandan tiikiiriige
geciginin primer olarak asiner hiicreler arasindaki siki baglantilar araciligiyla
(ultrafiltrasyon yolu) oldugu hipoteziyle uyusmaktadir. Buna karsilik kortizoliin cogu
tilkiiriik bezi hiicrelerinden difuzyonla hiicre i¢ine girmektedir. Kortizol diflizyon
hizi, tiikiirik akim hizindan bagimsiz olarak, tiikiiriik miktariyla plazmadaki baglh
olmayan miktar arasinda bir konsantrasyon dengesi tutturacak kadar yiiksektir.
Tiikiirtik kortizol, plazma serbest diizeyinin %10’unu, DHEASO4 %1’den azmi
temsil etmektedir (137). Ayrica kortizoliin tiikiiriik bezinde 11p hidroksisteroid

dehidrogenaz enzimi ile inaktif form olan kortizona doniistiigii goterilmistir (138).

2. pH: Tikiirik pH’s1 (biiyiik 6l¢lide akim hizma baglh olarak) 6,0 ile 8,0 arasinda
degisirken, plazma pH’s1 7,4’de sabittir. Dolayisiyla pKa’lar1 yaklasik 5-9 olan asit
veya baz maddeler tiikiirik akim hizindaki degisikliklere bagh tiikiriige
gegmektedir. Tikiirlik salmimini uyarmak icin, dil {izerine uygulanan sitrik asit,

pH’y1 diigiirerek, immunoassay analizini etkileyebilmektedir (139).

3. Hormonlarin tiikiirige akis hizi: Kandan tiikiirige hormonun gecis hizi, kapiller ve
glanduler epitel hiicrelerindeki lipofilik tabaka tarafindan kontrol edilir. Lipofilik
molekuller (steroid), hidrofilik molekullere (peptid) gore daha hizli gecer. Yagda
eriyen steroidler, pasif difuzyon yoluyla kapiller duvar, bazal membrandan asiner

hiicrelerin sekretuvar ucuna dogru konsantrasyon gradientine gore gecmektedir.

Ag1z yoluyla hormon ya da ilag alimi, tiikiiriigiin kanla temas: (dislerin sert
fircalanmasina bagl) ve tikiiriiglin plazma ile temast (gingivit nedeniyle)
durumlarida, tiikiiriikte hormon Ol¢limlerini etkilemektedir. Hormonun yagda

clizlinlirligli, molekil agirligy, yiik durumu ya da nétral olma, asidik ya da bazik
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yapida olmasi da tiikiiriikte hormon diizeylerini etkilemektedir. Sert c¢igneme
hareketleri, gingival bolgedeki sivi miktarini artirir ve tiikiiriik hormon diizeyi artar.
Cigneme hareketi olmaksizin kimyasal uyaranlarla artirilan tiikiiriik akis hizinda,
gingival bolgedeki sivi miktar1 artmayacagi i¢in tiikiiriik diizeyleri azalabilir. Yapilan
caligmalarda intravendz olarak verilen kortizol ya da aldosteronun, enjeksiyonun ilk
dakikas1 i¢inde tiikiirige gectigi gosterilmistir. Bu durum dolagim zamaniyla da

iligkili bulunmustur (140,141).

3.3 TUKURUKTE HORMON OLCUMUNUN USTUNLUKLERiI VE
SAKINCALARI:

3.3.1 Tiikiiriikte hormon él¢iimiiniin iistiinliikleri:

1. Stres olusturmaz: Stres basta kortizol olmak iizere birgok hormonun yiikselmesine
yol agar (142). Tikiiriikte hormon Ol¢iimii; kan alma srasindaki stresi ortadan

kaldirmakta, agr1 ve korkuyu dnlemektedir.

2. Tikiiriik diizeyleri plazmadaki serbest hormon miktarini yansitir: Steroid
hormonlarin biyolojik aktivitesi, serbest (proteine bagli olmayan) kismmnin bir
fonksiyonudur. Bir¢ok faktdr kandaki baglayici proteinlerin diizeyini degistirebilir ya
da steroidlerin bu proteinlere baglanmasini etkileyebilir. Bu durum toplam plazma
steroid diizeylerinin yanlis yorumlanmasina yol acabilir. Tiikiiriikte hormon 6l¢timii,

serbest plazma diizeyini yansitarak bu problemleri 6nlemektedir.

3. Tikirtik 6rnegi evde alinabilir: Tekrar 6rnek alinmasi gereken durumlarda, 6rnek

alinmasi i¢in hastaneye gidilmesini dnler.

4. Saglkli ¢ocuklardan toplanabilir: Saglikli g¢ocuklarda pubertal gelisim ve
hipotalamus-hipofiz-adrenal korteks ekseni ile ilgili incelemeler, tekrarlayan kan
ornekleri alinmasinda karsilagilan etik kaygilar yiiziinden zor olmaktadir. Kolay,
stresten uzak, invazif olmayan 6rnek toplanmasi, normal fizyolojinin incelenmesinin
kolaylagtirmakta, saglikli ¢ocuklarda normal endokrin fonksiyon arastrmasina da

imkan vermektedir
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5. Coklu 6rnek alinmasini kolaylastirir: Dinamik endokrin fonksiyon testleri siklikla
bir¢ok 6rnek alinmasini gerektirir. Tiikiiriikten 6rnek alinmasi bir¢ok kez damar yolu

girisimini onlemektedir.

6. Ucuzdur: Ornek alinmasi igin bir doktor ya da egitimli bir hemsire gerekmez.

Hastay1 hastaneye gitme masrafindan kurtarir.
3.3.2 Tiikiiriikte hormon él¢iimiiniin sakincalari:

1. Tiikiirme eylemine emosyonel uyumsuzluk: Bazen tiikiiriik 6rneginin alinmasinda
emosyonel uyumuzluk gozlenebilmekte, birka¢ drnek topladiktan sonra bu Onyargi
diizelmektedir. Tiikiiriik olusumuna yardimci olma (kokusuz ciklet ya da pamuk

cubuklar) bu durumun daha yiiksek oranda kabul edilmesini saglayacaktur.

2. Tikiiriik steroid diizeyinin tiikiirik akim hizindan etkilenebilecegi kaygisi:
Tikiirik akim hizt tikirik pH’smm1 ve igindeki bir¢ok iyonun miktarmi
etkileyebilmektedir. Bu bir¢ok klinisyenin tiikiirikteki tiim steroid diizeylerinin de
etkilenecegini kabul etmelerine yol agmistir. Ancak kortizol, testosteron, ostriol ve
progesteron gibi birgok steroidin tiikiiriikteki diizeyleri, tiikiirik akim hizindan
etkilenmemektedir. Ancak konjuge steroidler (6rnegin DHEA-S) ve bazi konjuge

olmayan steroidler (6rnegin kortizon) akim hizina bagl olabilirler.

3. Daha duyarli inceleme gerekmesi: Tiikiiriik steroid diizeyleri, toplam plazma
diizeyinin %1-10’u olan serbest plazma diizeyini yansitir. Bu nedenle, tiikiiriik
incelemeleri, plazmaya goére daha biiyiikk hacimde Ornekler ya da daha duyarh

incelemeler gerektirir.
3.4 TUKURUKTE 17-OH P OLCUMUNUN KLINIKTE KULLANIMI:

Tiikiirtikte 17-OH P 06lglimii, birgok istiinliikleri nedeniyle 21 hidroksilaz
eksikliginde tedavi takibinde, tarama programlarinda ve normal fizyolojinin
arastirilmasinda kullanilmistir. Yapilan ¢alismalarda serum ile tiikiiriikte 17-OH P
diizeyleri arasinda giiclii korelasyon saptanmustir (143-145). Juniarto A ve
arkadaglarinin 2011°de yapmis oldugu 25 olguluk seride, serum ve tiikiiriik 17-OH P

ve androstenedion diizeyinde gii¢lii korelasyon (p<0,01) saptanmis, hepsinde sabah
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aliman 17-OH P ve androstenedion diizeyi 6glen ve aksama gore anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (145).

Tiikiirik 17-OH P 6l¢timii, KAH tedavi monitorizasyonunda da kullanilmigtir
(146-149). 21 hidroksilaz eksikligi olan 23 hasta, 4 yillik tedavi doneminde saat
09:00 ve 16:00°da serum ve tiikiiriik 17-OH P diizeyi alinmis, kemik yas1 ve
androjen diizeyine gore tedavi yeterligi degerlendirilmistir. Toplam 145 izlemde,
serum ile tiikiiriik 17-OH P diizeyi arasinda gii¢lii korelasyon saptanmus, tiikiiriik 17-
OH P i¢in st limit 750 pmol/lt olup, bu degerin iistli yetersiz kontrol ile uyumlu
bulunmustur (148). Deutschbein ve arkadaslarinin 2011°de yaptig1 ¢aliymada, 23
hasta ve 43 kontrol grubunda serum ve tiikiiriik 17-OH P diizeyi giiglii korele
bulunmus (r=0,64, p<0,0001), 42 olguda serum ve tiikiirik 17-OH P profilleri
karsilagtirildiginda tiikiirik degerleri seruma gore daha yiiksek bulunmustur
(p<0,0001) Bu durumun viicut kitle indeksinden etkilenmedigi, sabah 17-OH P
diizeyi normal olan olgularda tekrarlanan profilde, tiikiiriik 17-OH P’da %53 artis,
serumda ise %13 artig saptandigi bildirilmistir (149).

Tiikiirtikte 17-OH P, normal fizyolojinin degerlendirilmesinde kullanilmistir.
119 saglikli yenidoganda tiikriikte kortizol ve 17-OH P diizeyi degerlendirildiginde,
hormon diizeyinin gestasyonel yas ve cinsiyetten etkilenmedigi, sirkadien ritm
gostermedigi bildirilmistir (149). Cocuk ve adolesan yas grubundaki 252 saglikli
olguda, 17-OH P tiikiiriik profili incelendiginde cinsiyet arasinda fark saptanmadig,
17-OH P diizeyinin yenidogan déneminde anlamli diizeyde yiiksek bulundugu, 12.
aydan sonra sirkadien ritmin saptandigi, 2-4 yastan sonra sirkadien ritmin tamamen
gelistigi bildirilmistir (151). KAH 1 olgularda hidrokortizon alimmdan sonra 15-30
dakikada 1, toplam 5 saat evde tiikiiriik 6rnegi alinmis, 17-OH P ve kortizolde
monofazik diigme ile birlikte hasta grubunda kontrol grubuna gore kortizol yarilanma

Omrii daha diisiik bulunmustur (152).

Geg baslangicli KAH taramasinda da tiikiiriikte 17-OH P kullanimi bildirilmistir
(153-155). 15 hasta (tedavi baslanmamis) ve 57 kontrol igeren seride, serum ve
tiikiirtik 17-OH P, gii¢lii korele, hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulunmus,
invazif olmayan, kolay alinan yontem de olmasi nedeniyle populasyon taramasinda

hastaligin insidansini belirlemede kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (155).
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MATERYAL VE METOD
Hasta ve kontrol grubu

Calismaya Ocak-Ekim 2013 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi lhsan
Dogramaci1 Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda yaglar1 3 ay ile
18,5 yas arasinda degisen 21 hidroksilaz eksikligine bagli KAH tanisi ile izlemde

olan 67 olgu incelemeye alind1.

Calismanm yiiriitiildigli donemde poliklinige basvuran, klinik ve laboratuvar
bulgularina gdre adrenal fonksiyonlari saglam olan, daha Once steroid tedavisi
almamis olgular i¢inden 72 goniillii kontrol grubuna dahil edildi. Kontrol grubu ile
hasta grubu, yas ve viicut kitle indeksine uygun olarak olarak eslestirildi. Fizik
muayenede; hasta ve kontrol grubunda boy, kilo, kan basinci, puberte evrelemesi

degerlendirildi.

Bu c¢alisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu’nun onay1 ile hasta ve kontrol grubu ile ailelerinden bilgilendirilmis onam
formu alindi ve calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi

tarafindan desteklendi (Proje numarasi: 562).
Antropometrik Olciimler:

Antropometrik Ol¢iimlerden boy ve viicut agirhgi kullanildi. Tim olgularin
Olctimleri ayn1 kisi tarafindan yapildi. Viicut agirhigi, elektronik tarti; boy uzunlugu
ise stadiyometre ile dlciildii. Boy 6l¢timiinde topuk, gluteus ve oksiput ¢ikintisinin
stadiyometreye dayanmasina, dig kulak yolu ile orbita alt kenarmi birlestiren
diizlemin (Frankfurt diizlemi) yere paralel olmasma dikkat edildi. Olgiimler hafif
kiyafetle ve ayakkabisiz olarak gerceklestirildi. VKI ile VKIi-Z skoru asagidaki
formiiller kullanilarak hesaplandi. VKI, 95 persentilin iizerinde olanlar obez olarak
kabul edildi.

Agirlik (kg)

Viicut kitle indeksi (VKI)=
Boy? ()
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(VKI/M)t-1

Viicut kitle indeksi Z-skoru=
LS

Bu formiilde kullanilan sabiteler Ek Tablo 1’ de gdsterilmistir (157).

Olgularm ve kontrol grubunun takvim yasina gore boy standart sapmas1 asagidaki

formiile gére hesaplandi.

Boy — yasa gore ortalama boy
Boy SDS=

Standart sapma

Bu formiilde kullanilan sabiteler Ek Tablo 2°de gdsterilmistir (158).

Fizik inceleme ve klinik degerlendirme:

Tiim olgularin kan basmglari, sistemik muayene bulgular1 kaydedildi. Tanner
evreleme sistemine gore puberte evresi degerlendirildi. Kan basinci 6l¢iimii, olgular
en az 10 dakika dinlendikten sonra oturur durumda sag koldan uygun mangonlu

civalt manometre ile yapildi.

Calismaya dahil edilen olgularin yaslar1 3 ay ile 18,5 yil arasinda idi.
KAH’li 67 olgunun %70’1 (47 olgu) tuz kaybettiren tip, %12’si (8 olgu) basit
virilizan tip, %18’1 (12 olgu) gec baslangicli tip KAH tanist ile izlenmekteydi.
Olgularin %47’sinin (31 olgu) ambigus genitalya, %30’unun (20 olgu) adrenal kriz,
%23’linlin (16 olgu) prematur adrenars ile bagvurdugu belirlendi. KAH’l1 olgularin
%50,8’1, kontrol grubunun %49,2’si puberte doneminde idi. KAH’l1 6 olgu (2 erkek,
4 kiz) puberte prekoks nedeniyle aylik depo GnRH agonisiti tedavisi de almakta idi.
4 olgu, karyotipi 46,XX olup erkek olarak yetistirilmisti. Olgularin %58’1 obez olup,

obez olgularm %65,7’sinin morbid obezitesi mevcuttu.

KAH’l1 olgularm hepsi hidrokortizon tedavisi (ortalama 14,6 mg/m?/giin), tuz
kaybettiren olgular ek olarak fludrokortizon tedavisi almakta idi. Olgularin ortalama
takip stiresi 8,81+4,37 yil idi. 2 olgu, biiyiime hormon eksikligi nedeniyle biiyiime

hormonu tedavisi de almakta idi. 2 olguda primer hipotiroidi, 1 olguda hipertiroidi, 1

28



olguda tip 1 diyabet eslik etmekte idi. 2 olguda hiperlipidemi, 1 olguda
hipertansiyon, 1 olguda kronik ndtropeni, 1 olguda kraniosinositoz, 1 olguda dikkat

eksikligi hiperaktivite sendromu mevcuttu.

KAH olgularinin klinik takibinde, serum 17-OH P diizeyi >10 ng/ml tedavi
kontrolii yetersiz, serum 17-OH P diizeyi < 10 ng/ml ise tedavi kontrolii yeterli

olarak kabul edildi. Olgularin %62,7’sinin tedavi kontrolii yeterli idi.

KAH grubunda toplam 123 tiikiiriik 6rnegi alindi. Klinik takipte tedavi
kontrolii yeterli olgular 6 ayda bir, tedavi kontrolii yetersiz olgular ise 1-2 ayda bir
kontrole ¢agrildi. Kontrolde yine serum ile es zamanh tiikiiriikte 17-OH P diizeyi
alindi. KAH’11 6 olguda tedavi takibinde 4 kez, 20 olguda, tedavi takibinde 3 kez, 30
olguda tedavi takibinde 2 kez serum 17-OH P ile birlikte tiikiiriik 17-OH P diizeyi
olciildii.

Biyokimyasal parametrelerin élciimii:

Hasta ve kontrol grubundan en az 8 saatlik aglik sonrasi sabah 08.30’da
antekubital venden kan 6rnegi alind1. Hasta ve kontrol grubu, klinik takip ve kontrol
i¢in poliklinige bagvurdugunda, rutin hormon tetkiklerine ek olarak serum 6rnegi ile
es zamanl tiikiiriikte 17-OH P 6lgiimii icin 2 ml tiikiiriik 6rnegi alindi. Tiikiirtik
ornekleri, bliylik cocuklarda direkt toplama kabina tiikiirme yolu ile toplandi.
Koopere olamayan ya da 3 yas altindaki ¢ocuklarda ise dil alt1 bolgesinden pipet
yardimiyla toplandi. Tiikiiriik 6rnegi toplama isi en fazla 2 dakika siirdii. ki ml
serum Ornegi santrifuj ile ayrigtirilarak 30 glinden uzun olmamak iizere -20°C de

saklandi. Tiikiiriik 17-OH P ise 6n saflagtirmadan sonra -20°C de sakland:.

Serum ve tiikiiriik 17 OH P diizeyi Olglimii: Plazma ve tiikiiriik 17 OH P
diizeyi tayini radioimmunoassay (RIA) yontemi ile (Immunotech®, Prag, Cek

Cumbhuriyeti) 6l¢iildii. Deney ici ve deneyler arasi varyasyon katsayilari sirasiyla %5

ve %11,5 idi.
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istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS Windows 15.0 paket programimda yapildi. Siirekli ve
kesikli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Kolmogorov
Smirnov testi ile varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayici
istatistikler siirekli ve kesikli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya
ortanca (en kiiclik — en biiyiik) seklinde, kategorik degiskenler ise olgu sayis1 ve (%)

bi¢iminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi, Student’s t
testiyle incelendi. Gruplar arasinda ortanca degerler yoniinden farkin onemliligi,
bagimsiz grup sayist iki oldugunda Mann Whitney U testiyle, ikiden fazla grup
arasindaki farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testiyle arastirildi. Kruskal Wallis test
istatistigi sonuglarimm 6nemli bulunmasi halinde, Conover’in parametrik olmayan

coklu karsilastirma testi kullanilarak farka neden olan durumlar tespit edildi.

Kategorik degiskenler, Pearson’un Ki-Kare veya McNemar testiyle
degerlendirildi. Siirekli degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

olup olmadig1, Spearman’in Korelasyon testiyle arastirildi.

KAH grubu igerisinde serum 17-OH P diizeyi agisindan <10 ve >10 olan
degerleri ayirt etmede tiikiiriikk 17-OH P 6l¢timlerinin belirleyici olup olmadigi, ROC
analizi ile egri altinda kalan alan hesaplanarak arastirildi. Egri altinda kalan alanin
onemli bulunmasi halinde duyarlilik ve secicilik diizeylerinin toplammin maksimum
degere ulasti31 nokta en iyi kesim noktasi olarak kabul edildi. Ayrica, bu noktadaki
duyarlilik, secicilik, pozitif ve negatif tahmini degerler de hesaplandi.

Aksi belirtilmedikge p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Ancak olas1 tiim ¢oklu karsilagtirmalarda Tip I hatay1 kontrol edebilmek igin

Bonferroni diizeltmesi yapildi.
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BULGULAR

Calismaya, 21 hidroksilaz eksikligine bagli konjenital adrenal hiperplazili 67
hasta ve yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi hastalarla eslestirilmis 72 kontrol olmak

iizere toplam 139 olgu ¢alismaya dahil edildi.
Klinik Bulgular:

Calismaya dahil edilen olgularmn yaslar1 3 ay ile 18,5 yil arasinda olup gruplarin
yas ortalamalar1 arasinda anlamli fark yoktu (p=0,74). KAH grubu ile kontrol
grubunun cinsiyet oranlar1 benzerdi (p=0,718). Kontrol grubu, KAH’l1 olgularla yas
ve VKi’e gore eslestirilmis idi. Hasta ve kontrol grubunun ortalama VKI ve VKIi Z
skor’lar1 biribirine benzer idi (sirastyla p=0,148 ve p=0,123) Olgularin demografik

ve antropometrik 6l¢iimleri tablo III’de gosterilmistir.

Tablo III. KAH grubu ve kontrol grubunun demografik ve antropometrik 6lgiimleri

KAH Grubu (n:67) Kontrol Grubu (n:72) p-degeri

Yas (y1l) 10,8+4,6 11,0+4,0 0,740
Yas Araligi (yil) 0,3-18,5 2,6-18,0
Cinsiyet 0,718
Erkek 31 (%46,3) 31 (%43)
Kiz 36 (%53,7) 41 (%57)
VKI (kg/m?) 23,1+5,3 21,9+4.4 0,148
VKI Z skor 1,7£1,1 1,4£1,2 0,123
Boy SDS -0,41+1,33 -0,36+1,11 0,811

*Veriler ortalama+SS olarak gosterilmistir.
Laboratuvar Bulgular::

KAH’I1 olgularin ortanca serum 17-OH P diizeyi 13,51 ng/ml, kontrol
grubunun ise 0,63 ng/ml olup, KAH’li olgularda anlamli derecede yliksekti
(p<0,001). KAH’11 olgularm ortanca tiikiirik 17-OH P diizeyi 0,28 ng/ml, kontrol
grubunda 0,01 ng/ml olup, KAH’I1 olgularda anlamli derecede yiiksekti (p<0,001)
(Tablo 1V).
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Tablo IV. KAH ve kontrol gruplarinin ortanca serum ve tiikiiriik 17-OH P diizeyleri

17-OH P (ng/ml) KAH Grubu Kontrol Grubu p-degeri
Serum 13,51 (0,07-117)* 0,63 (0,07-1,84)* <0,001
Tiikiiriik 0,28 (0,01-4,7)* 0,01 (0,002-0,02)* <0,001
*: Minimum ve maksimum degerler
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KAII-I Grubu Kolntrol Grubu
Sekil 4: KAH ve kontrol gruplarinda ortanca serum 17-OH P Diizeyleri

Her bir kutunun ortasindaki yatay ¢izgi ortanca degeri (50.ylizdelik) gosterirken kutularin alt ve {ist
kenarlar1 sirastyla; 25. ve 75.yiizdelik degerleri ifade etmektedir. Kutularin alt ve iist kisimlarmda
uzaﬁarak giden ¢ubuklarla sirasiyla; minimum ve maksimum degerler gosterilmistir. Daire sembolil,
uzak degerlere sahip olgulari, yildiz sembolii ise asir1 degerlere sahip olgular1 gostermektedir

32



tiikiiriik 17-OH P diizeyi (ng/ml)
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Sekil 5: KAH ve kontrol grubunda ortanca tiikiiriik 17-OH P diizeyleri

KAH’1 olgularda; ortanca serum 17-OH P diizeyi tuz kaybettiren tipte 12,3
ng/ml, basit virilizan olgularda 43,61 ng/ml, ge¢ baslangi¢li olgularda 9,76 ng/ml idi.
Ortanca tiikiiriik 17-OH P diizeyi tuz kaybettiren tipte 0,36 ng/ml, basit virilizan
olgularda 0,66 ng/ml, ge¢ baslangicl olgularda 0,11 ng/ml idi. Her 3 grup da kontrol
grubu ile karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001)
(Tablo V).

Tablo V: Gruplara gore olgularin ortanca serum ve tiikiiriik 17-OH P diizeyleri

Gruplar olgu ornek Serum 17-OH P Tiikiiriik 17-OH P
sayisli sayisi (ng/ml) (ng/ml)

Tuz kaybettiren 47 89 12,30° 0,36 °

Basit virilizan 8 14 43,61 0,66 *

Gec baslangich 12 20 9,76° 0,11°

Kontrol 72 72 0,63%0< 0,0120<

p-degeri <0,001 <0,001

a: Tuz kaybettiren grup ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b:
Basit virilizan ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c: Geg
baslangich grup ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).
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Sekil 6: KAH grubunda gruplara gore serum 17-OH P diizeyleri

51
= #
£
S~
oo
=
>
N
3 3
o
a
I
Q
S
v 2
3
=
3
4
]
=
1
0

1 —p—

= —

T
Tuz kaybettiren form

T T
Geg baslangigli form Klasik form

Sekil 7: KAH grubunda gruplara gore tiikiiriik 17-OH P diizeyleri
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Serum 17-OH-P diizeyi (ng/ml)

KAH’l1 olgularda serum ile tiikiirik 17-OH P diizeyi giicli korelasyon
gostermekte idi (r=0,904, p<0,001). Kontrol grubunda da serum ile tiikiiriik 17-OH P
diizeyi gliclii korelasyon gdstermekte idi (r=0,938, p<0,001). KAH’l1 olgular kendi
icinde degerlendirildiginde, tuz kaybettiren olgularda korelasyon en giiclii idi
(r=0,932, p<0,001). Geg baslangich olgularda ise korelasyon diger iki gruba gore
daha zayif idi (r=0,615, p=0,033) (Tablo VI).

Tablo VI. Gruplar Igerisinde Serum ve Tiikiiriik 17-OH P Diizeyleri Arasindaki
Korelasyon Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri

n Korelasyon Katsayisi p-degeri
Gruplar
KAH? 67 0,904 <0,001
Basit virilizan ® 8 0,905 0,002
Geg Baslangich ® 12 0,615 0,033
Tuz Kaybettiren ® 47 0,932 <0,001
Kontrol® 72 0,938 <0,001

a: Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, b:
Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0125 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 8: KAH grubunda serum ve tiikiiriik 17-OH P diizeyleri arasindaki korelasyon
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Serum 17 OH- P diizeyi (ng/ml)

0,00 01 02 03

Tiikiiriik 17-OH P diizeyi (ng/ml)

Sekil 9: Kontrol grubunda serum ve tiikiiriik 17-OH P diizeyleri arasindaki
korelasyon

KAH olgularinin klinik takibinde, serum 17-OH P diizeyi i¢in 10 ng/ml’nin
altinda tutulmasi, tedavinin yeterliligi agisindan sinir kabul edildiginde, tiikiiriik 17-
OH P ol¢timlerinin bu konuda belirleyici olup olmadigi, ROC analizi ile egri altinda
kalan alan hesaplanarak arastirildi. Tiikiiriik 17-OH P 6lglimlerine ait ROC egrisi
altinda kalan alan istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p<0.001). Egri altinda kalan
alan anlamli bulunmas1 iizerine duyarlilik ve secicilik diizeylerinin toplaminin
maksimum degere ulastigi nokta, en iyi kesim noktasi olarak kabul edildi. Egri
altinda kalan alan (AUC), 0,922 olarak belirlendi (Sekil 10). Tiikiiriik 17-OH P i¢in
en iyi kesim noktast 0.155 ng/ml bulundu. Bu noktadaki tiikiirik 17-OH P’un
sensitivitesi %87,5, spesifisitesi %86,4 olup; pozitif ve negatif tahmini degerler

strastyla; %92 ve %80 olarak tespit edildi.
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Sekil 10. Serum 17-OH P agisindan <10 ve >10 ng/ml ay1rt etmede tiikiiriikk 17-OH
P diizeylerine ait ROC Egrisi

Kontrol grubunda, tiikiirik 17-OH P diizeyinin serumdaki karsiligimi
degerlendirebilmek icin tiikiiriik 17-OH P diizeyi daha kolay elde edilebildigi i¢in
bagimsiz degisken, serum 17-OH P diizeyi bagimhi degisken olarak belirlendi.

olarak belirlendi. Bu verilere uygun olan en iyi formiil belirlendi:
Serum 17-OH P= 0,18 + 0,08 x Tiikiiriik 17-OH P

Formiilde R? degeri 0,881 (dogruluk katsayis1) olarak bulundu. Bu durum
serumdaki degiskenligin %88 basariyla tiikiiriik Olclimii ile belirlenebilecegini

gostermekte idi. Formiildeki katsayilar istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 11).
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Serum 17-OH- P diizeyi (ng/ml)
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Sekil 11: Kontrol grubunda tiikiiriikk ve serum 17-OH P diizeyleri arasindaki

regresyon egrisi grafigi
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TARTISMA

Konjenital adrenal hiperplazinin en sik goriilen formu 21 hidroksilaz eksikligi
olup, tedavisi glukokortikoid ve mineralokortikoid hormonlarmni yerine koyarak
adrenal androjen iiretimini azaltmaya yoneliktir. Hiperandrojenizm, bu olgularda
kemik yasinin ilerlemesi ve boy kisaligma neden olmaktadir. Tedavinin yeterli ve
uygun kullanilmasi, hiperandrojenizmi engellemekte ve bu durumun belirlenmesinde

biiylime hiz1 ve kemik yasi ile birlikte serum 17-OH P diizeyi kullanilmaktadir.

17-OH P diizeyi, tedavi monitorizasyonunda Onemlidir. Tedavide amag,
kortizol eksiginin yerine konarak adrenal yetmezlik ve androjen artiginin dnlenmesi,
normal biiylime ve puberte gelisiminin saglanmasidir. Yetersiz doz; androjen artisi,
hizl1 boy uzamasi ve kemik yasinda ilerlemeye, asir1 doz ise obezite, hipertansiyon,
kemik mineral dansitesinde azalma, biiyiimenin baskilamasi gibi hiperkortizolizm
belirtilerine yol agmaktadir. Ilag metabolizmasindaki bireysel farkliliklar ve
glukokortikoid reseptdr gen polimorfizmi de hormonal kontroliin saglanmasinda
giicliikler yaratmaktadir (24). Biiylimeyi etkilemeyecek miimkiin oldugunca diisiik ve
etkin dozda steroid kullanimi amaglanmalidir. Tedavi takibinde, uygun dozu

belirlemek i¢in tekrarlayan 6rnekler alinmasi gerekmektedir.

Tiikiirtik 17-OH P diizeyi; kolay, stresten uzak, invazif olmayan yontem olmasi
nedeniyle 6zellikle kii¢lik cocuklarda biiyiik avantaj saglamaktadir. Oda sicakliginda
iic saate kadar bozulmadan kalabilmekte, sabah erken saatte Ornek alinmasi
gerektiginden 6rnegin evde alinip, hastaneye ulastirilmasma da olanak saglamaktadir
(156). Tikiiriik 6rnegi evde alabildiginden, 6rnek alinmasi i¢in egitimli hemsire ya
da doktor gerekmemektedir. Tiikiiriikte 17-OH P 6l¢limii, ayn1 zamanda 17-OH P’un
proteine bagli olmayan, serbest kismini yansitmaktadir. Tiikiirik 6rneginin sik
tekrarlanabilir olmasi normal fizyolojinin incelenmesini kolaylastirmakta, saglikli
cocuklarda normal endokrin fonksiyon arastirmasmna da imkan vermektedir. 252
saglikli ¢ocuk ve adolesanda 17-OH P tiikiiriik profili incelendiginde cinsiyet
arasinda fark saptanmadigi, 12. aydan itibaren sirkadien ritmin olustugu, 2-4
yasindan sonra sirkadien ritmin tamamen gelistigi saptanmistir (151). Kolay ve

invazif olmayan yolla alinabilmesi nedeniyle, ge¢ baslangicli KAH olgularinin
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taranmasinda ve hastaligin insidansini belirlemede kullanilabilecegi bildirilmistir

(153-155).

Tiikiirtik steroid diizeyi, serbest plazma diizeyinin %1-10’unu yansittigindan,
tilkiiriik incelemesi plazmadan daha duyarli inceleme gerektirmektedir. Tiikiiriik
hormon diizeyinin, bu konuda uzman ve deneyimli personel tarafindan c¢alisilmasi
onerilmektedir (140,141). Agizdan hormon alimi, tiikiiriik 17-OH P diizeyini
etkilediginden, sabah steroid dozunu almadan tiikiirik Orneginin alinmasi
gerekmektedir (140,14 1). Tiikiiriiglin kanla temasi (dislerin sert firgalanmasima bagli)
ve tikiiriigiin plazma ile temas: (gingivit nedeniyle) hormon Olglimiinii
etkileyebilmektedir. 15 eriskin olgu ile yapilan ¢alismada, dis temizliginden dnce ve
sonra ile kahvaltidan 6nce ve sonra tiikiiriikte kortizol, 17-OH P ve progesteron
diizeyleri degerlendirildiginde, tiikiiriikk diizeylerinin dis temizligi ve kahvaltidan
etkilenmedigi bildirilmigtir (159). Tiikiirik Ornekleri 3 hafta oda sicakliginda
saklandiginda, 17-OH P diizeyinde %29 azalma, buzdolabinda saklandiginda %2
azalma gozlendiginden, tiikiirik Orneginin, sogukta saklanmasi Onerilmistir (159).
Bazen c¢ocuklarda  tikirme eylemine karst emosyonel uyumsuzluk
gdzlenebilmektedir. Koopere olamayan ¢ocuklarda, tiikiiriik 6rnegi dil altindan pipet

yardimzryla toplanabilmektedir.

Bu c¢aligmada 21 hidroksilaz eksikligine bagli KAH nedeniyle izlemde olan
olgularda serum ve tiikiiriik 17-OH P diizeyi arasindaki iliskiyi incelemek, tiikiiriik
17-OH P diizeyinin tedavi takibindeki degerini ortaya koymak amaglanmistir.
KAH’l1 olgularin ortalama serum ve tiikiiriik 17-OH P diizeyi kontrol grubuna gore
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur. KAH’l1 olgularda ve kontrol grubunda serum
ile tiikiliriik 17-OH P diizeyi arasinda giiglii korelasyon saptanmistir. Bu durum
tiikkiirik 17-OH P diizeyinin, serum 17-OH P diizeyini yansittigini gostermektedir.
Serum ve tiikiirik 17-OH P diizeyleri arasindaki korelasyon, daha onceki
caligmalarda da bildirilmistir (141-147). 2011°de bildirilen 25 olguluk seride, serum
ve tikiirik 17-OH P ve androstenedion diizeyinde gii¢lii korelasyon (p<0,01)
saptanmugstir. Ayrica tiim olgularda sabah alinan serum ve tiikiiriik 17-OH P diizeyi
Oglen ve aksama gdre anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (143). Calismamizdaki

KAH’11 olgu sayisi1 ve ¢alisilan 6rnek sayisi, su ana kadar bildirilmis ¢calismalara gore
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en fazladir. Ustelik saglhikli olgularda tiikiiriik 17-OH P diizeyinin belirlenebilmesi ve

hasta grubu ile karsilastirilabilmesi i¢in kontrol grubu da olusturulmustur.

Bu ¢alismada, KAH olgularmin klinik takibinde, serum 17-OH P diizeyi i¢in
10 ng/ml’nin altinda tutulmasi, tedavinin yeterliligi acisindan smir kabul edildi.
Tiikiirtik 17-OH P olgiimlerine ait ROC analizinde, serum 17-OH P 10 ng/ml
diizeyinin tiikiirikteki karsihigi 0,155 ng/ml (= 0,46 nmol/lt) olarak bulundu
(p<0.001). Bu noktadaki tiikiiriik 17-OH P’un sensitivitesi %87,5, spesifisitesi %86,4
idi. Oliviera ve arkadaslari, 21 hidroksilaz eksikligi olan 23 hastada, 4 yillik tedavi
doneminde saat 09:00 ve 16:00’da serum ve tiikiiriikk 17-OH P diizeyi alinarak, kemik
yas1 ve androjen diizeyine gore tedavi yeterligini degerlendirmistir (148). Toplam
145 izlemde, serum ile tiikiirik 17-OH P diizeyi arasinda gii¢lii korelasyon
saptanmis, tedavi kontroliiniin degerlendirilmeside, tiikiirik 17-OH P diizeyi i¢in
0,75 nmol/It’nin (= 0,25 ng/ml) {lizeri yetersiz kontrol ile uyumlu bulunmustur (148).
Otten ve arkadaslarinin yiiriittigli ¢alismada ise serum 17-OH P diizeyi 40 nmol/It’in
(=13,2 ng/ml) alt1, yeterli kontrol olarak degerlendirilmis, bu diizeyin tiikriikteki
karsiligi 1,5 nmol/lt (= 0,49 ng/ml) olarak bulunmustur (143). Bu ¢aligmada benzer
sekilde serum 17-OH P 10 ng/ml diizeyinin tiikiiriikteki karsilig1 0,155 ng/ml (= 0,46

nmol/lt) olarak bulundu.

Deutschbein ve arkadaslarinm 2011°de yaptigi ¢alismada, KAH’li olgularda
tedavi takibinde tiikiiriikte 17-OH P diizeyinin, serum 17-OH P diizeyinden daha
erken yiikseldigi bildirilmistir (149). Adolesan ve geng erigkin 23 hasta ve 43 kontrol
grubunda saat 07:00-24:00 aras1 2-3 saatte bir, giin i¢inde toplam yedi kez es zamanl
serum ve tiikiirik 17-OH P 6rnegi alinarak giinliik profil olusturulmustur. Serum ve
tikkiirik 17-OH P diizeyleri giiglii korele bulunmustur (r=0,64, p<0,0001) (149).
Ancak serum ve tiikiiriik 17-OH P profilleri karsilastirildiginda, tiikiirtik 17-OH P
diizeyleri, seruma gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,0001). Tiikiiriikk 6rneklerinin
%52’s1 yiiksek iken, serum 6rneklerinin %38’inin yiiksek oldugu, bu durumun yas ve
viicut kitle indeksinden bagimsiz oldugu bildirilmistir. Serum ve tiikiiriik 17-OH P
profilleri giin i¢inde degerlendirildiginde, tiikiiriik 17-OH P’da %53 artis, serumda
ise %13 artis saptanmistir. 17-OH P diizeyleri yiliksek olan 14 olgunun, tedavi dozu

artirildiktan sonra profil tekrarlandiginda, serum ve tiikiiriik 17-OH P diizeylerinde
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anlamli diizeyde azalma saptanmistir. Sabah 07.00°de alinan serum 17-OH P diizeyi
ile tedavi yeterliliginin optimum degerlendirilemeyecegi, giin i¢inde tekrarlanan
tikkiirik 17-OH P diizeylerinin tedavi etkinligi agisindan daha degerli oldugu
bildirilmistir (149). Groschl ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 10 KAH’11 ve 10 kontrol
olguya sabah 07:00’de oral hidrokortizon verilmesini takiben 15-30 dakikada bir,
toplam 5 saat evde tiikiiriikk 6rnegi alindiginda, KAH grubunda tiikiiriikte kortizoliin,
saglikli kontrol grubuna gore daha hizli azaldigi, KAH grubunda tiikiiriikte 17-OH P
diizeyinin baslangigta azalma gosterip, 180. dakikadan sonra tekrar yiikseldigi,
kontrol grubunda ise tilikiirik 17-OH P diizeyinin siirekli azalma gosterdigi
bildirilmistir (152). Hidrokortizon tedavisi; her zaman androjen diizeyini yeterli
diizeyde baskilayamamakta, ancak prednisolon ve deksametazon gibi daha potent
steroidler ¢ocukluk yas grubunda yan etkileri nedeniyle tercih edilmemektedir.
Hidrokortizon dozunun diizenlenmesinde, giin i¢inde tekrarlayan tiikiiriik
orneklerinde tiikiiriik 17-OH P diizeyi degerlendirilmesi, bu konuda yol gosterici

olmaktadir.

Androjen yiiksekligi, SHBG diizeyinde azalmaya neden olmakta, bu durum da
sadece tiikiiriikte Olciilebilen serbest 17-OH P diizeyinde artis ile sonuglanmaktadir.
Serum 17-OH P diizeyi ise serbest hormon diizeyini belirleyemediginden, tiikiiriik
17-OH P diizeyi, androjen yiiksekliginin daha hassas gostergesi kabul edilebilir. Bu
caligmada, kontrol grubunda, tiikiiriikte 17-OH P diizeyinin serumdaki karsiligini
bulmak i¢in regresyon egrisi ile degerlendirildiginde ve en yiiksek belirleyicilik
katsayisini iceren formiil olusturuldugunda, serum 17-OH P= 0,18 + 0,08 x Tiikiiriik
17-OH P formiilii belirlenmistir. KAH grubunda ise serum ve tiikiiriik 17-OH P
diizeylerinde yiiksek kolerasyon saptanmasma karsin, tiikiirikte 17-OH P diizeyinin
serumdaki karsiligmi bulmak icin regresyon egrisi ile degerlendirildiginde, giivenilir
bir formiil bulunamamistir. Bu durum KAH grubunda serum ve tiikiiriik 17-OH P
diizeyi arasindaki korelasyonu etkileyecek baska faktorlerin oldugunu ortaya
koymaktadwr. Tiikiirik 17-OH P diizeyi, yas ve viicut Kkitle indeksinden
etkilenmemektedir (143,148,149,151). Bu durum tiikiiriik 17-OH P diizeyinin, serum
diizeyine gore daha erken yilikselmesi ve tiikiiriikk 17-OH P diizeyinin, serbest hormon
diizeyini gostermesi ile aciklanabilir. Bunun degerlendirilmesi i¢in ayni giin iginde

belirli periyodlarda serum ve tiikiiriikk 17-OH P 6rnekleri alinmasi gerekmekte ancak

42



bu yontem invazif olmasi nedeniyle c¢ocukluk yas grubunda uygulanmasi zor

olmaktadir.

Sonug olarak 21 hidroksilaz eksikligine bagli konjenital adrenal hiperplazili
olgularda, serum ve tiikiiriik 17-OH P diizeylerin giiclii korelasyon gdstermis olmasi,
tiikkiiriikte 17 OH P diizeyinin tedavi takibinde kullanilabilecegini gdstermektedir.
Tiikiiriik diizeyinin serum diizeyi ile karsilastirilabilmesi, gelistirilmis olan bir formiil
aracilig1 ile saglanabilmekte, tiikiiriik diizeyini 0,155 ng/ml’nin altinda tutacak
sekilde tedavi monitorizasyonu yapilabilmektedir. Tikiirik Ol¢timleri; sik
tekrarlanabilen, kolay ve invazif olmayan bir yontem olmasi bakimindan bu olgularin

izleminde avantaj saglamaktadir.
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SONUCLAR:

. KAH’li olgularda serum ve tiikiiriik 17-OH P diizeyi kontrol grubuna gore

anlaml1 derecede yiiksek bulundu.

. KAH’li olgularda serum ve tiikiiriik 17-OH P diizeyi gii¢clii korelasyon

gostermekte idi.

. Kontrol grubunda da serum ve tiikiiriik 17-OH P diizeyi gii¢lii korelasyon
gostermekte idi. Serum ve tiikiiriik 17-OH P diizeyinin gii¢lii korelasyon
gostermesi, tiikiirik 17-OH P diizeyinin, serum diizeyini yansittigini

gostermektedir

. Tikiiriik 17-OH P 6l¢iimlerine ait ROC analizinde, serum 17-OH P 10 ng/ml
diizeyinin tikiriikteki karsiligi 0,155 ng/ml bulundu. Bu durum, tiikiiriik
diizeyini 0,155 ng/ml’nin altinda tutacak sekilde tedavinin diizenlenmesine

imkan vermektedir.

. Kontrol grubunda, tiikiirik 17-OH P diizeyinin serumdaki karsiligini
bulabilmek i¢in serum 17-OH P = 0,18 + 0,08 x Tikriikk 17-OH P formiilii
belirlendi. Bu formiiliin dogruluk katsayis1 %88 idi.

. Tikiiriik 6lgtimleri; sik tekrarlanabilen, kolay ve invazif olmayan bir yontem

olmas1 bakimindan olgularin izleminde avantaj saglamaktadir.
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