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TESEKKUR

Cocuk sagligi ve hastaliklar1 arastirma gorevliligim siiresince egitimime katkida bulunan ve
bana her zaman destek olan Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali 6gretim tiyesi tiim

saygideger hocalarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Asistanlik egitimim boyunca gosterdikleri ilgi, aktardiklart bilgi birikimleri ve yardimlarindan
dolay1Anabilim Dalimizin kurucu 6gretim iiyesi Prof. Dr. Ayse Sevim GOKALP ve Anabilim
Dal1 baskanimiz Prof. Dr. Metin AYDOGAN basta olmak iizere; tez calismam ve arastirma
gorevliligim siiresince destegini esirgemeyen, bilgi ve deneyimleri ile bana yol gosteren,

danisman hocam Prof. Dr. Filiz Mine CIZMECIOGLU JONES ve esi Jeremy JONES’a;

Calismam sirasinda gostermis oldugu kolaylik ve yardimlarindan dolayr Klinik Psikolog
Mabhire KUTLU ya;

Asistanligim siiresince ayni ¢alisma ortamini paylastigim degerli asistan arkadaslarima; her
zaman 1yi anilarla hatirlayacagim boliimiimiizdeki tiim yandal uzmanlari, hemsire, sekreter ve

personelimize;

Uzmanlik egitimimin basindan, tezimin sonuna kadar sabirla ve sevgiyle yanimda olup,
sonrasinda da meslek hayatimda beni bekleyen her zorlukta destegini hi¢bir zaman benden

esirgemeyecegini bildigim Sevgili Esim Av. Necmi Emrah KARAMAN ve ailesine;
Bu siirecte en ¢ok fedakarligi gosteren biricik oglum Baris KARAMAN’a;

Yetismemde ve bugiinlere gelmemde c¢ok biiyiik emekleri olan, isteklerime ulasmam igin her
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sevgili annem, babam ve canim kardesime sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Derya KARAMAN



KISALTMALAR

11-B-HSD:11-B-Hidroksi Steroid Dehidrogenaz

17-OHP: 17-Hidroksiprogesteron

3-B-HSD: 3-p-Hidroksisteroid Dehidrogenaz

21-OH: 21-Hidroksilaz

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon

AKS: Aclik Kan Sekeri

CAH: Congenital Adrenal Hyperplasia

CaHASE: Congenital adrenal Hyperplasia Adult Study Executive
CRH: Corticotropin Releasing Hormone

CYP21A: Cytochrome P450 Family 21 Subfamily

CYP21A1P: Cytochrome P450 Family 21 Subfamily A Member 1, Pseudogene
CYP21A2: Cytochrome P450 Family 21 Subfamily A Member 2
CIYKO: Cocuklar i¢in Yasam Kalitesi Olgegi

DHEA: Dehidroepiandrosteron

DHEAS: Dehidroepiandrosteron Siilfat

DIP: Duygusal Islevsellik Puani

DNA: Deoksiriboniikleik Asit

DOC:11-deoksi kortikosteron

DSD: Disorders of Sexual Development

DSO: Diinya Saglk Orgiitii

FSH: Folikiil Stimiilan Hormon

FSTP: Fiziksel Saglik Toplam Puani

GGA: Giigler ve Giigliikler Anketi

GK: Glukokortikoid



GnRH: Gonadotropin hormone-releasing hormone
HK: Hidrokortizon

HLA-B: Human Leucocyte Antigen-B

HLA-DR: Human Leucocyte Antigen-DR

IBM SPSS: International Business Machines Corporation Statistical Package for the Social
Sciences

1Q: Intelligence quotient (zeka puant)
K: Potasyum

KAH: Konjenital Adrenal Hiperplazi
LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein
LH: Luteinlestirici Hormon

MK: Mineralokortikoid

MPH: Hedef boy

MSH: MelanositStimiile edici Hormon
Na: Sodyum

OIP: Okul Islevselligi Puam

OTP: Olgek Toplam Puani

PAH: Ongoriilen final boy

PCR: Polymerase Chain Reaction
PedsQL.: Pediatric Quality of Life
PKOS: Polikistik Over Sendromu
POMC: Proopiomelanokortin

POR: P450 Oksidorediiktaz

PRA: Plazma Renin Aktivitesi
PSTP: Psikososyal Toplam Puan

SD: Standart Deviasyon Skoru



SDQ: Strength and Difficulties Questionniare
SIP: Sosyal Islevsellik Puani

StAR: Steroidojenik Akut Regulatuar proteini
TART: Testikiiler Adrenal Rest Tiimor

VA: Viicut agirligi

VKIi: Viicut Kitle indeksi

WISC-R: The Wechsler Intelligence Scale for Children (Wechsler ¢ocuklar i¢in zeka 6lgcegi)
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1-GIRIS VE AMAC

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal bezde steroid sentez basamaklarinda degisik
diizeylerde enzim eksikligi sonucu glukokortikoid (GK) ve/veya mineralokortikoid (MK)
eksikligi ile karakterize, adrenal yetmezlik tablosudur. Otozomal resesif gegisli kalitsal bir
hastaliktir (1). Diinyada 1:10.000-1:18.000 siklikta goriilmektedir (2). Konjenital adrenal
hiperplazinin en sik goriilen formu 21-hidroksilaz eksikligidir, olgularin yaklagik %90’ 11
olusturur (1). 21-hidroksilaz enzimini kodlayan CYP21A genindeki mutasyona bagli olusur.
21-hidroksilaz enzimi (P450c21); progesteronun deoksikortikosterona ve 17-hidroksi
progesteronun 11-deoksikortizole doniisiinii katalize eder ve bu olusan iiriinler kortizol ve

aldosteronun prekiirsorleridir (3).

KAH, yasam boyu sorunlara yol agan mortalite ve morbiditesi yiiksek bir endokrin hastaliktir.
21-hidroksilaz enzim eksikliginin diizeyine gore klasik ve non-klasik olarak siniflandirilir.
Klasik 21-OH eksikligi ise basit virilizan ve tuz kaybettiren olmak lizere iki ayri alt tipe sahiptir
(4). Tuz kaybettiren forma sahip hastalarda GK ve MK eksikligine bagli adrenal yetmezlik, tuz
kaybina bagl dehidratasyon, hiponatremi ve sok goriilebilmekteyken yenidogan déneminde
tan1 koyulmazsa fatal sonuglara neden olabilmektedir. Basit virilizan formda GK sentezi
azalmistir, yeterli aldosteron sentezi bulunmaktadir. Non- klasik tipte ise hafif azalmis enzim
aktivitesine bagl olarak semptomlar yenidogan doneminde hafiftir. Bulgular daha ileri yasta

ortaya ¢ikar (5).

Daha az siklikla goriilen KAH formlart ise 11-B-hidroksilaz,3-beta-hidroksisteroid
dehidrogenaz, 17-alfa hidroksilaz /17-20 liyaz eksikligi, konjenital lipoid adrenal hiperplazi ve
sitokrom P450 oksidorediiktaz (POR) eksikligidir (6).

Klasik KAH’l1 hastalar anne karninda yiiksek androjen maruziyetine bagli dogumdan itibaren
ve yasamin ilk aylarinda hastalikla iligkili semptomlar verirler. Klasik KAH tanili kizlarda
hiperandrojenemiye bagli ambigus genitale, cinsiyet gelisim bozuklugu gériiliirken erkeklerde
dogumda daha az semptom olabilmekte, uzun penis, skrotal hiperpigmentasyon zorlukla

taninabilmektedir (7).

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) tanili ¢ocuklar, yasam boyu glukokortikoid ve/veya
mineralokortikoid replasmani almaktadir. KAH; tan1 alma yasi, tan1 sirasindaki elektrolit

dengesizligi, adrenal kriz sayisi, operasyon gecirme,erken yasta karsilasilan atipik hormonal
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cevre, glinliik yasanan non fizyolojik- non sirkadyen kortizol profili, aralikli hiperandrojenemi,
yasam boyu glukokortikoid ve mineralokortikoid tedavisinin yan etkilerine sekonder ¢ocukluk
caginda boy kisaligi, erken ergenlik, obezite, adolesan ve geng yetiskinlik doneminde fertilite
problemleri, cinsel yasam ve psikososyal sorunlara yol agabilen bir durumdur. Bu nedenle yakin
izlem ve iyi bir metabolik kontrol saglanmasi agisindan giicliikleri olan bir hastaliktir.
Hastaligin yonetimi tan1 anindan itibaren, ¢ocukluk ¢cagindan baslayarak bireyin erigkin ¢agdaki

yasam kalitesini de etkilemektedir.

Son yillarda calismalarda; KAH hastalarinin 6zellikle psikososyal etkilenimleri, mental
gelisimleri ve psikolojik destege duyduklar1 ihtiyag Onemsenmektedir. Ciinkii, bu
fluktuasyonun mental saghigi etkiledigi, ¢ocuklarda yasam kalitesini diisiirdiigii ve enerji

seviyelerini etkiledigi diistiniilmektedir.

Saglikla ilgili yasam Kkalitesi degerlendirmesi, hastaligin ve tedavinin fiziksel, zihinsel,
duygusal ve sosyal islevsellik iizerindeki etkisini anlamak i¢in 6nemlidir. Konjenital adrenal
hiperplazili ¢ocuklarin yasam kalitelerinin degerlendirilerek etkileyen faktorlerin saptanmast
ve iyilestirilmesi, bu ¢ocuklarin ve ailelerinin hayatlarinin kolaylastirilmasi agisindan kritik
oneme haizdir. Ozellikle bizim kiiltiiriimiizde yasam sartlar1 batili toplumlara gére daha zor
olmaktadir. Bu konuyla ilgili toplumumuzdaki KAH tanili hastalarla yapilmig bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Calismamizin amaci;

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet
Poliklinigimizde diizenli takipli 6-16 yas araligindaki konjenital adrenal hiperplazili
olgularda hiperandrojeneminin neden oldugu kuskulu genital yapinin, kizlarda virilizasyon
bulgularinin, boy kisaliginin, genital diizeltme operasyonlarinin, kullanilan steroid
dozunun, adrenal kriz sayilarmin hastalarda ve hasta yakinlarinda yasam kalitesini ne

diizeyde etkiledigini saptanmak ve diinya verileri ile karsilastirilmak

Konjenital adrenal hiperplazi tanili hastalarin yasam kalitelerini, kronik hastalig1 olmayan

kardesleri ile karsilastirmak, bu durumun aileler tizerindeki etkisini sorgulamak

Tuz kaybi1 olan olgularda hiponatreminin zihinsel fonksiyonlar tizerine etkisini belirlemek

ve zeka puanlarini saglikli kardesleri/kuzenleri ile karsilagtirilmak

12



KAH hastaligina spesifik yasam kalite dl¢iitii gelistirilmesi gerekliligini vurgulamak

Genel olarak KAH izlem parametrelerinin iyilestirilmesini saglamaktir.
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2-GENEL BILGILER

2.1. ADRENAL BEZ

Adrenal bezler her iki bobregin iist ucunun medialinde ve retroperitoneal yerlesim gosteren
endokrin organlardir. Fibroz bir kapsiille ¢evrili olan bu organlar iki ayr1 kisimdan meydana
gelmektedir: I¢ kisminda noroektodermden gelisen medulla boliimii ve dis kisimda
mezodermden gelisen korteks boliimii bulunmaktadir. Bezin merkezinde bulunan ve %20’sini
olusturan medulla, islevsel olarak sempatik sinir sistemi ile uyariya yanit olarak adrenalin ve
noradrenalin hormonlarin1 salgilar. Adrenal korteksten ise iki 6nemli adrenokortikal hormon

salgilanir (8).

Histolojik olarak adrenal korteks ii¢ tabakadan olusur. En dista zona glomeriiloza, ortada zona
fasikiilata, en igte zona retikiilaris yer alir. Zona fasikiilata olgun adrenal korteksin %75’1ni,
zona glomeriiloza %15’ini, zona retikiilaris ise %10’unu olusturur. Zona glomeriiloza
mineralokortikoid (aldosteron), zona fasikiilata glukokortikoid (kortizol), zona retikiilaris ise

androjen sentezinden sorumludur (8).

2.1.1. ADRENAL KORTEKSIN EMBRIYOLOJIK GELIiSiMi

Adrenal korteks mezodermden koken alir. Gelisimin 5.haftasinda gonadal sirtta yer alan
mezotel hiicreleri ¢ogalip alttaki mezensime gomiilerek fetal adrenal korteksi meydana getirir.
Fetal adrenal korteks dogumdan sonra artan apoptotik aktivite ile hizla geriler. Kalic1 adrenal
korteksin olgunlasmasi dogum sonrasi donemde de devam eder. Zona glomeriiloza ve

fasikiilata {i¢ yasinda, zona retikiilaris ise pubertede tam olgunlasir (9).

Hipofizden ACTH salinimi 8. haftada baslar. Fetal adrenal kortekste gestasyonun 7. haftasinda
steroid sentez enzimleri goriilmeye baslar, steroid sentezi 9-12. haftalarda tam etkin hale gelir.
Bu dénemin cinsiyet farklilagsmasinin 6nemli bir donemi olmas1 nedeniyle androjenlere az ya
da ¢ok maruz kalma fetusun cinsiyet gelisimini etkiler (9). ACTH iizerindeki kortizoliin negatif
geri-bildirim etkisinin ne zaman basladig1 net olarak bilinmemekle birlikte, ilk trimesterde

basladig1 diisliniilmektedir (10). Gebeligin ilk dénemlerinde fetal adrenal korteksten salinan
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kortizoliin gogu plasental 11-beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 enzimi (11b-HSD Tip 2)
ile kortizona doniisiir. Terme yaklastikca gerek kortizol sentezinin artmasi, gerekse bu enzimin
aktivitesinin azalmasi ile fetal kortizol seviyesi artar. Fetal adrenalde aldosteron sentezi

gebeligin ortalarinda oldukga diisiik miktardadir. Terme yakin aldosteron sentez kapasitesi artar

(9)(11).

2.1.2. ADRENAL KORTEKS HORMONLARI VE SENTEZ BASAMAKLARI

Kolesterol, tiim steroid hormonlarin 6nciill maddesidir. Adrenal korteks hiicreleri, steroid
sentezinde kullanilan kolestroliin yaklasik %80°’1 dolasimdaki diisiik dansiteli lipoproteinlerden

(LDL) saglar. Bu yapilar endositoz ile hiicre i¢ine alinir.

Hiicre igine giren kolesterol, mitokondriye gider. Kolesteroliin sitozolden i¢ mitokondri
membranina taginmasi ,,Steriodogenic Acute Regulatory” (StAR) proteini ile saglanir ve steroid
sentezindeki hiz kisitlayic1 basamaktir. StAR geninin transkripsiyon hizi, steroidogenezin

baslica belirleyicisidir (12).

Kolesterol burada kolesterol desmolaz enzimi ile pregnenolon’a pargalanir. Pregnenolon,
steroid hormonlarin sentezindeki ortak molekiildiir. Zona glomerulozada pregnenolon; 3-f-
hidroksi steroid dehidrogenaz (3-p-HSD), 21hidroksilaz (21-OH), 11-B-hidroksilaz (11--OH),
18-hidroksilaz ve 18-oksidaz enzim basamaklarindan gegerek aldosterona doniismektedir.
Kortizol sentezi zona fasikiilatada ger¢ceklesmektedir. Burada pregnenolon 17-a-hidroksilaz, 3-
B-HSD, 21-OH ve 11-B-OH enzim basamaklarindan gegerek kortizole doniisiir. Seks
steroidlerinin sentezi ise pregnenolonun 17-a-hidroksilaz enzimi ile 17-hidroksipregnenolona,
onun da 17,20-liyaz enzimi ile dehidroepiandrosterona (DHEA) doniisiimii ile baslamaktadir.
Dehidroepiandrosteron, 3-B-HSD enzimi ile androstenediona, o da 17-f-HSD ile testosterona
dontismektedir (10).
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18-OH dehidroksilaz,

Aldosteron
Sekil 1. Adrenal korteks hormonlart sentez basamaklari (13)

2.1.3. ADRENAL KORTEKS FONKSIYONLARININ KONTROLU

Kortikotropin Salgilatici Hormon (CRH): Hipotalamus kaynaklidir ve adrenokortikotropik

hormon (ACTH) salinimini saglar. Pulsatil salinimi sayesinde ACTH ve onun paralelinde
adrenal korteksteki ACTH bagimli steroidler de pulsatil tarzda salinir (9)(14).

Adrenokortikotropik Hormon (ACTH): Esas olarak glukokortikoid sentezi ACTH

tarafindan diizenlenir. On hipofizden salinan proopiomelanokortin (POMC) olarak bilinen daha

biiyiik molekiiler agirlikli bir oncii peptit tiirevidir. 18-hidroksilaz ve 18-oksidaz enzimleri harig
tiim basamaklar ACTH bagimlidir (10).

ACTH gec¢ infantil donemden itibaren diurnal ritim kazanir; uyanmadan Once en yiiksektir,
sonraki saatlerde giderek azalarak &6gleden sonra, aksam saatlerinde gittikge azalir, gece
uyuduktan 1-2 saat sonra en diisiik diizeye iner. Gece ve giindiiz boyunca 30-120 dakikalik

pulslar halinde salinir (10).

ACTH adrenal bezde, kolesteroliin pregnenolona doniisiimiinii uyararak steroid sentezini
kontrol etmektedir. Dolasimda bulunan kortizol de negatif geri bildirim yolu ile ACTH

salinimina etkide bulunmaktadir (15). Kortizol sentezinin azaldigi durumlarda negatif geri
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bildirimin ortadan kalkmasi ile ACTH saliniminda artis meydana gelir ve bu durum adrenal
bezlerde hiperplaziye, adrenal androjenlerin ve dnciil metabolitlerinin asir1 liretilmesine neden
olur (16). ACTH, a-melanin stimiile edici hormon (MSH) ile yapisal benzerlik gosterir, bu

nedenle fazlaliginda cilt renginde koyulasma goriiliir (10).

ACTH’nin aldosteron sentezi tizerinde ise kisa siireli etkisi mevcuttur. Aldosteron sentezi esas
olarak renin-anjiotensin sistemi ve serum potasyum diizeyi tarafindan kontrol edilmektedir.

ACTH’nin androjen salinimi {izerine de etkisi oldugu bilinmektedir (10).

2.2. KONJENITAL ADRENAL HiPERLAZI

2.2.1. KONJENITAL ADRENAL HIiPERPLAZi HASTALIGININ TANIMI

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) adrenal kortekste kolesterolden kortizol sentezinde yer
alan enzimlerin genetik defekti sonucu ortaya ¢ikan, otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir.
Cocuklarda en sik goriilen primer adrenal yetmezlik sebebidir. Diinyada 1:10.000-1:18.000
siklikta goriilmektedir (2). Prevelansi etnisite ve cografyaya gore degismektedir (17).

En sik goriilen formu 21-OH eksikligidir. Olgularin%90-95’inden sorumludur (17)(13). 21-OH
eksikligi olan hastalarin da %751 klasik tip tuz kaybettiren form hastalaridir.

Klasik tip hastalarin geri kalan %25’ini ise aldosteron eksikligi derecelerine gore degisen
kliniklerle karsimiza ¢ikan basit virilizan tip olusturmaktadir (17). Yiizde 0.2-8 siklikta 11-p-
OH eksikligi ve daha az oranda (<%5) 3-B-HSD eksikligi goriilmekte iken KAH’ i diger
formlart ise 17 a-hidroksilaz/17,20-liyaz eksikligi, konjenital lipoid adrenal hiperplazi (Star
defekti), P450 oksidorediiktaz defekti ve aldosteron sentaz eksikligidir ve bu formlar daha nadir

goriiliir.
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Tablo 1. Adrenal yetmezlik semptomlari
Glukokortikoid eksikligine bagh:

Bulanti

Kusma

Halsizlik

Azalmig gastrik asidite
Artmis insiilin duyarligi
Aclik hipoglisemisi
Hiponatremi
Hiperpigmentasyon

Mineralokortikoid eksikligine bagh:

Kas giigsiizliigii, halsizlik

Kilo kayb1

Bulanti, kusma, istahsizlik

Tuz krizi

Hipotansiyon

Hiperkalemi, hiponatremi, asidoz

Adrenal androjen eksikligine bagh:

Azalmis pubik ve aksiller tiiylenme
Azalmis libido

2.2.2. KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI HASTALIGININ
PATOFIZYOLOJIiSi

Kortizol sentezinde gerekli enzimlerden birinin aktivitesinde azalma, negatif geribildirim etki
ile ACTH salgilanmasinda artisa neden olur. Artan ACTH, adrenal kortekste hiperplaziye ve
sonucta enzim blogundan onceki kortizol prekiirsorlerinin ve yetersiz olan enzim aktivitesine

bagimli olmayan diger adrenal steroidlerin agir1 artigina yol agar (13).

Klinik bulgular asagidaki patolojik siireclerin bir veya birkag¢ tanesinin birlikte goriilmesiyle

ortaya ¢ikmaktadir(18).

e Yetersiz kortizol sentezi
e Yetersiz aldosteron sentezi

e Artmig ACTH sekresyonuna bagl onciil steroidlerde sentez artisi.

Biriken Onciil steroidler adrenal androjen yapimina kaydiginda virilizasyon,
deoksikortikosteron gibi aldosteron Onciil maddelerin artmasi ise hipertansiyon ile

sonuglanir (17).

18



. KAH tiplerinin genel 6zellikleri tablo2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Konjenital adrenal hiperplazide degisik formlara ait klinik ve laboratuvar bulgulari(14)

. . . . . . Konjenital
Hastahk 21 r.ud‘r'cgksnaz llﬁ.'h'.CiI.rOkSIIaz 3p-HSD eksikligi 17".‘ h.lfi.")ks‘laz lipoid adrenal
eksikligi eksikligi eksikligi hi .
iperplazi
Defektli gen CYP21A2 CYP1181 CYP17 HSD3B2 StAR
Insidans 1:11000-23000 1:100000 Nadir Nadir Nadir
Kuskulu genitalya Kizlarda Kizlarda Erkeklerde Erkeklerde Erkeklerde
Adrenal kriz + Nadir T Gorilmez ++
Kan basinci Diistik Yiiksek Diisiik Yiiksek Diisiik
Artan 17-OHP DOC, 11- DHEAS, DOC Yok
steroid metaboliti deoksikortizol 17AS-pregnanolon | kortikosteron
Glokokortikoidler Diistik Diistik Diusiik Disiik Diisiik
Mineralokortikoidler | Diisiik Yiiksek Diisiik Yiksek Diisiik
Adrenal Yiiksek Yiiksek Kizlarda yiiksek Diisiik Diisiik
Androjenler Erkeklerde diisiik
Sodyum Diisiik Yiiksek Diisiik Yiiksek Diisiik
Potasyum Yiiksek Diisiik Yiiksek Diisiik Yiiksek

170HP: 17 hidroksi progesteron, DOC:11-deoksi kortikosteron, DHEAS: Dehidroepiandrosteron siilfat

2.2.3. 21-HIiDROKSILAZ ENZIiM EKSIKLIiGi
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21-hidroksilaz enzimi adrenal kortekste progesteronun deoksikortikosterona ve 17-
hidroksiprogesteronun 11-deoksikortizole doniisiimiinii katalize etmektedir. 6.kromozomun
kisa bacagi lizerinde HLA-B ve HLA-DR lokuslar1 arasinda iki 21-hidroksilaz geni (CYP21A2
ve CYP21A1P) mevcuttur. CYP21A2 aktif gendir. CYP21AIP %98 oraninda CYP21A2’ye
homolog olmakla birlikte, bir psédogendir. 2 1-hidroksilaz enzim eksikligi aktif CYP21 geninin

delesyon, konversiyon ve mutasyonlari sonucu gelisir (13).

StAR ACTH
L4

KOLESTEROL

¢CYP11A1
CYP17 CYP17
Pregnenolone i 17-OH pregnenolon — DHEA —p DHEAS
¢ 3BHSD ¢ 3BHSD ¢ 3BHSD
CYP17 CYP17
Progesteron —p 17-OH progesteron 4A-Androstenodion
¢ CYP21A2 1 CYP21A2 ¢
Testosteron
Deoksikortikosteron 11-deoksikortizol
‘(7\(1'1132 ¢ CYP11B2 i
Kortikosteron KORTIZOL DIHIDROTESTOSTERON

v

ALDOSTERON

Sekil 2. 21-hidroksilaz eksikliginde enzimatik blokaj diizeyi(14)

Konjenital adrenal hiperplazi olgularinin %90-95’ini 21-OH enzim eksikligi olusturmaktadir.
Klasik ve non-klasik olmak iizere iki klinik tipi mevcuttur. Klasik 21-OH eksikligi ise basit

virilizan ve tuz kaybettiren olmak iizere iki ayr1 alt tipe sahiptir (4).

Tablo 3. 21-hidroksilaz eksikli isik klinik formlarin 6zellikleri(14

Klinik ve Gec baslangich (non-

laboratuvar Klasik tuz kaybettiren tip Klasik basit virilizan tip ¢ basiangig
klasik) tip

bulgular
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Siklik 1/14.000 1/50.000 1/100-1/1000
Prenatal Kizlarda Kizlarda Gozlenmez
virilizasyon
Postnatal Her iki cinsiyette Her iki cinsiyette Degisken
virilizasyon
Genital muayene
Kizlarda Virilizasyona baglh kuskulu genital | Virilizasyona bagli kugskulu | Kliteromegali (+/-)
yapt genital yap1
Erkeklerde Skrotal hiperpigmentasyon Skrotal hiperpigmentasyon Normal
makropenis (+/-) makropenis (+/-)
Enzim aktivitesi |0 1-2 20-60
(%)
170H Yiiksek Yiiksek ACTH uyarist ile
progesteron yiikselir
Kan biyokimyas1 | Hipoglisemi Hipoglisemi Normal
Hiponatremi
Hiperpotasemi
Renin Artmis Normal veya hafif yiiksek Normal
Mutasyon Delesyon ya da genis konversiyon | Nokta mutasyon Birlesik heterozigot

2.2.4. 21-HIDROKSILAZ ENZIM EKSIKLIiGi KLINIK BULGULAR

2.2.4.1 Klasik tuz kaybettiren tip: 21-hidroksilaz enzim eksikligine bagli KAH vakalarinin
yaklasik %75’ini olusturur (17). Enzim aktivitesinin tamamen yoklugu sonucu Kortizol
eksikligiyle birlikte aldosteron eksikligi yenidogan doneminde (genellikle 1.-4.haftalarda)
hastalarin agir tuz kaybi belirtileri (kusma, ishal, kilo alamama, dehidratasyon) ile hastaneye
bagvurmasima neden olur. Asirt sodyum kaybi ile birlikte hiponatremi, hiperpotasemi,
metabolik asidoz goriiliir. Baz1 vakalarda tabloya hipoglisemi de eslik eder. Tedavi edilmedigi
takdirde 6liimle sonuglanabilir. Erkek bebeklerin dis genital muayenelerinde belirtiler siliktir
bu durum taniy1 zorlastirir, kizlarda virilizasyona bagli kuskulu genital yap1 olugsmasi sonucu
tantya daha kolay gidilebilir. Ozellikle yenidogan déneminde agir tuz kaybettiren formdaki
hastalarin tan1 alamadan kaybedildikleri diistiniilmektedir (13). Konjenital adrenal hiperplazi
akla getirilmezse ¢ogunlukla bu olgular “sepsis” tanis1 ile izlenebilir, tablo pilor stenozu ile
karigabilir. Tuz kaybettiren tipteki olgularin yenidogan doneminde yasadiklari adrenal kriz,
elektrolit dengesizlikleri ve hipoglisemik ataklar biligsel fonksiyonlarini bozabilmektedir (19).

2.2.4.2 Klasik Basit virilizan tip: Tiim olgularin yaklagik %25’ini olusturur (17). Aldosteron
eksikligi olmaksizin kortizol eksikligi ve androjen fazlaligina bagh belirtiler 6n plandadir.

Adrenal korteks islevi gebeligin 3.ay1 i¢inde basladigindan cinsel farklilasma doneminde
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fetusun asir1 androjen etkisi altinda kalmasi sonucu kizlar kuskulu dis genital yapi ile dogarlar.
Virilizasyon hafif kliteromegaliden, klitorisin asir1 biiyliyerek penis goriiniimii almasi, {iretra
ve vajinanin tek bir iirogenital sinilis seklinde klitorisin tepesine acilmasi ve labiumlarin
birleserek skrotum goriintiisii almasiyla ortaya ¢ikan dis genital yapiya kadar degisen sekillerde
ortaya ¢ikabilir. Virilizasyonun derecesi enzim eksikliginin diizeyi ve androjen yiiksekligi ile
paraleldir. Kiz bebeklerdeki virilizasyon bulgular1 Prader evrelemesine goére 5 evrede
degerlendirilir (13).

Normal ¢ I I 1] \% \% Normal &

Sekil 3.Disi psddohermaﬁ*odizmde dis genital yapimin normal disi ve erkekle karsilastiriimasi
(PRADER EVRELEMESI)(14)

I¢ genital organlar kizlarda tamamen disi cinsiyetle uyumludur. Erken yasta tedavi edilenlerde

disi tipte normal ergenlik gelisir, eriskin donemde fertilite miimkiindiir.

Konjenital adrenal hiperplazide virilizasyon gebeligin 7. haftasindan itibaren intrauterin
dénemde baslamakta ve kiz bebeklerde fetal hayatta beyin de artan androjenlerin etkisi ile
virilize olmaktadir. Bu nedenle postnatal hayatta kiz ¢ocuklarinin daha erkeksi tavirlar
sergiledikleri, yarismali erkek ¢ocuk oyunlarindan hoslandiklari, oyun arkadasi olarak erkekleri
sectikleri bilinmektedir (16). Bu olgularda kliteroplasti ve diizeltici ameliyatlarin yasamin erken
doneminde (ilk 2-6 ay1 i¢inde) yapilmasi, geri kalan diizeltici ameliyatlarin ve vajinal dilatasyon

gibi islemlerin puberte donemine birakilmasi onerilmektedir (20).

Erkek bebeklerde dis genital yapt dogumda genellikle normaldir, dikkatli bir muayene

ileskrotumda hiperpigmentasyon varlig1 veya peniste bilylimegdriilebilir (13).

22



Basit virilizan olgularinin erken tani alamamasi ve tedavisiz kalmalar1 durumunda hayatin ilk
5 yili i¢inde virilizasyon ilerler, artmis androjenlerin etkisi ile periferik erken puberte belirtileri
(pubis ve koltukaltinda killanma, seste kalinlagsma, klitoris ve peniste biiylime, akne, somatik
biiyiime ve kas gelisiminde hizlanma) baslar. Baslangicta yasitlarina gore iri olan bu ¢ocuklarda
kemik yasmin hizli ilerlemesi sonucu, epifiz hatlar1 erken kapanarak, eriskin yaslarda boy

kisalig1 goriilebilir (13).

2.2.4.3.Non-klasik ya da ge¢ baslangich tip: Prevelans: genel toplumda 1/1000°dir. 21-
hidroksilaz enziminde kismi bir eksiklik olup, enzim aktivitesi %20-60 arasindadir. Bu tabloda
kuskulu genital yap1 gozlenmez. Cocukluk ¢caginda hastalar; prematiir pubars, ileri kemik yas,
ergenlikte ve erigkin yasta kadinlarda killanma artis1, adet diizensizligi, infertilite ve akne gibi
klinik bulgularla gelebilir (17). Adolesanlarda; hirsutizm, akne, kliteromegali, alopesi, adet
diizensizlikleri ve infertilite seklinde bulgular gorilebilir. Aldosteron salgisi normal
diizeydedir. Erkeklerin ¢ogu asemptomatik seyredebilir, bazen akne veya infertilite bagvuru
sebebi olabilir (13).

2.2.5. 21-HIDROKSILAZ ENZIiM EKSIiKLiGILABORATUVAR TANISI

Yenidogan déoneminde kuskulu genital goriiniim, erkek bebekte skrotal hiperpigmentasyon ve
tuz kaybi belirtileri 21-hidroksilaz eksikligini akla getirmelidir. Adrenal kriz ortalama yasamin
2. haftasindan sonra ortaya ¢ikmakta; kusma, ishal ve dehidratasyon gibi klinik bulgularla
birlikte hiponatremi, hiperpotasemi ve hipoglisemi gibi laboratuvar bulgulari gériilebilmektedir
(18).

Stiphelenilen olgularda tanida en yol gosterici laboratuvar testi kanda 17-hidroksiprogesteron
(17-OHP) bakilmasidir (1). Klasik 21-hidroksilaz eksikliginde bazal 17-OHP diizeyi 20 ng/
ml’nin tzerindedir (18). Yalniz etkilenmemis infantlarda bile yasamin ilk 2-3.giinlerinde,

ozellikle hasta veya prematiir bebeklerde de yiiksek olabilecegi akla gelmelidir (1).

Serum kortizol diizeyleri tuz kaybettiren vakalarda diisiik iken basit virilizan vakalarda ¢ogu

kez normaldir (1).
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21 hidroksilaz eksikliginden siliphelenilen vakalarda serumda bakilan bazal 17-OHP ve ayrica
kortizol, aldosteron, ACTH, testosteron, sodyum, potasyum diizeyleri, plazma renin aktivitesi

diizeylerinin birlikte yorumlanmasi tanida yol gostericidir (1).

21-hidroksilaz enzim eksikliginde 17-OHP artis1, androstenedion diizeyinin de paralel olarak
artisina neden olur. Serum DHEA ve DHEAS diizeyleri hafif veya orta derecede artmustir.
Androstenedionun periferik doniistimii ile testesteron diizeyleri de yiikselir. Serum testosteron
artig1 kizlarda tiim yaslarda 6nemlidir. Erkek ¢ocuklarda ise ilk 5-6 ayda ve ergenlikten sonra
serum testosteron diizeyleri normalde yiiksektir. Bu nedenle testosteron seviyesi bu donemlerin
disinda erkeklerde onem tasir. Tuz kaybettiren vakalarda aldosteron eksikligi sonucu renin
diizeyi artmistir (13). Ancak saglikli infantlarda da ilk haftalarda renin diizeyinin yiiksek
olabilecegi akla gelmelidir (1).

Klasik 21-hidroksilaz eksikligi tanisinin netlesmesinde ve non-klasik olgularin ayirt
edilmesinde altin standart olarak intravenoz sentetik ACTH ile ACTH uyart testi yapilmaktadir.
Dozu 250 mcg/m? (diisiik dogum agirlikli infantlarda 125 mcg/m? verilebilir.) ya da 15 mcg/kg
olarak hesaplanir. Bazal 17-OHP ve kortizol diizeyleri alinir, iv ACTH verildikten sonra 30. ve
60. dakikalarda tekrar 17-OHP ve kortizol diizeyleri bakilir. Uyari ile klasik 21-hidroksilaz
eksikligi olan olgularda kortizol artig1 goriilmez, ancak 17-OHP diizeyi 100 ng/ml’e kadar
cikabilir. Pik 17-OHP diizeyinin 40 ng/ml (4000 ng/dl ya da 121 nmol/L) iizerine ¢ikmasi tani
koydurucudur. Nonklasik olgularda 17-OHP artis1 60. dakikada 10-15ng/ml kadardir (21).
Elektrolit imbalans1 veya dolagim bozuklugu ile gelen bir infantta tedaviyi gecirtirme pahasina
bu testi yapmak dogru olmayacaktir, rastgele tedavi 6ncesi alinan kanda, prekiirsorlerin yiiksek

olmasi tan1 koymak i¢in yeterli olacaktir (1).
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Sekil 4. 17-OH progesteron normogrami (21)

21-OH eksikligi olan vakalarda; ACTH ile uyari sonrasi dolasimdaki 17-OHP, androstenedion
ve 21-deoksikortizol diizeyleri ve ayn1 zamanda idrarda 17-ketosteroidlerin ve pregnentrioliin

atilim1 artmaktadir (1).

Sinirda 17-OHP seviyesi olan bireylerden ACTH uyar1 testi sonrast 17-OHP seviyesi yine
siirda gelen bireylerden, diger KAH tiplerini de saptayan adrenokortikal steroid profili

istenebilir.

KAH'1 bireylerde genotiplemeyi sadece bir ACTH stimiilasyon testinden sonra adrenokortikal
profilin sonuglar1 belirsiz oldugunda veya ACTH stimiilasyonu dogru bir sekilde
gergeklestirilemediginde (yani glukokortikoid alan hastada) veya genetik danisma amaciyla

Oneririz.

Genetik damigmanlik, taniyr dogrulamak icin yapilmakla birlikte, haftalar sonra sonuglanan

pahali bir tetkiktir (1).
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2.2.6. 21-HIDROKSILAZ ENZIiM EKSIiKLiGi GENETIK TANISI

Konjenital adrenal hiperplazi otozomal resesif kalitilan bir hastalik olup, %95 oranda vakalarda
21-hidroksilaz enzimini kodlayan CYP21A genindeki mutasyona bagli olusur. 21-hidroksilaz
enzimi (P450c21); progesteronun deoksikortikosterona ve 17-hidroksiprogesteronun 11-
deoksikortizole doniisiimiinii katalize etmektedir ve bu olusan liriinler kortizol ve aldosteronun

prekiirsorleridir (3).

CYP21A2 varyantlarinin molekiiler genetik analizi, klinik taninin dogrulanmasi, prognozun

ongoriilmesi ve uygun bir genetik danisma i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir.

CYP21A geni 6. kromozomun kisa kolunda, major doku uyusum antijenlerinin yer aldigi
bolgede (6p21.3) bulunmaktadir.(22) CYP21A geninde en sik rastlanan mutasyonlarindan biri

6. kromozomun kisa kolunda olusan delesyonlardir (23).

Insanlarda iki adet CYP21A geni mevcuttur. ki CYP21A geni de yiiksek oranda (%90)
homolog gendir. Son derece yiiksek homoloji ve gen ile psddojen arasindaki yakinlik nedeniyle,
patojenik varyantlarin%90'indan fazlasi intergenik rekombinasyondan kaynaklanir. Yaklasik
%75'i mitoz sirasinda psédojenden gen doniisiimii ile aktarilan hatali varyantlardir. Yaklagik
%20'si mayoz boliinme sirasinda esit olmayan crossing-overdan kaynaklanir ve CYP21A2
geninde tamamlayici delesyonlar ya da duplikasyonlar ve bazen fonksiyonsuz
CYP21P/CYP21A2 flizyon geni olusumuna neden olur (22). Bu durum ¢ok degisik
kombinasyonlarin olusmasina neden olmaktadir. Bu nedenle ayn1 ailedeki KAH’l1 kardeslerde

degisik fenotipik ozellikler goriilebilmektedir.

* Tuz kaybettiren tipler biiyiik oranda genis delesyonlar veya intron 2 mutasyonlar1 gosterirler

ki, bu defekt sonucu hi¢ enzim aktivitesi izlenmez.

* Basit virilizan tipte %1-2 enzim aktivitesi mevcuttur ve bu durum g¢ogunlukla nokta

mutasyonlarindan kaynaklanir.

» Non-klasik formlarda %20-60 oraninda enzim aktivitesi vardir ve bu olgular genellikle

birlesik heterozigottur, bu vakalar hafif bulgular gostermektedir (23).
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2.2.7.21-HIDROKSILAZ ENZIM EKSIiKLiGINE BAGLI KONJENITAL ADRENAL
HIiPERPLAZI TEDAVISI

Konjenital adrenal hiperplazide tedavinin temelinde eksik olan hormonlarin yerine konmasi
prensibi yatmaktadir. Tuz kaybettiren tipte glukokortikoid ve mineralokortikoid kombinasyonu

kullanilirken, basit virilizan KAH’ta tek basina glukokortikoid tedavisi yeterli olmaktadir (17).

2.2.7.1.Glukokortikoid tedavisi

Klasik KAH tedavisi hiperandrojenizm ve hiperkortizolizm arasinda zor bir dengedir, fazla
kullaniminda biiyime baskilanir ve cushing sendromu goriiliirken, yetersiz kullanimi ise
androjen iiretiminin artmasina ve buna bagli klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina, kemik yasinin
ilerlemesi sonucu epifizlerin erken kapanip eriskin boyun kisa kalmasina neden olabilir.
Glukokortikoidler ile uygun dozda tedavi alan g¢ocukluklarda normal biiylime ve gelisme

goriiliirken, virilizasyon ve adrenal kriz engellenir (3).

Glukokortikoid tedavisinde; biiylime gelisme ¢agindaki kemik epifiz hatlar1 heniiz agik olan
olgularda biiylimeyi en az baskilayan ajan olarak yan etki profili daha az olan hidrokortizon
kullanimi tercih edilmektedir (24).

Hidrokortizon optimal tedavi dozu 10-15 mg/m?/giindiir. Yenidoganlarda yiiksek ACTH
diizeylerinin baskilanmasi ve optimal kontrol saglanmasi i¢in bir siire fizyolojik dozdan daha
yiiksek dozlarda hidrokortizon kullanimi gerekebilir (3). Hidrokortizon 10 mg’lik tabletler
seklinde bulunmaktadir ve ilacin giin i¢cinde boliinmiis 3 dozda verilmesi 6nerilmektedir. Kemik
epifizleri kapanmis olgularda hidrokortizon yerine deksametazon veya prednizolon da
kullanilabilir (3).

Hastalar periyotlar halinde izlenmeli, ila¢ dozu hastanin klinik ve laboratuvar sonuglarina gore
ayarlanmalidir. Sabah 8:00’de alinan 17-OHP diizeyinin 400-1200 ng/dL araliginda tutulmasi
iyi kontroliin gostergesidir (25).

17-OHP, diurnal ritmi olan ve stres faktdrlerinden ¢ok etkilenen bir parametre olmasi nedeniyle
bazi ekoller takipte serum elektrolit seviyeleri, serum 17-OHP, androstenedion, testosteron,
renin ve plazma renin aktivitesi degerlerinin iyi kontrol Olgiiti olarak kullanilmasini

onermektedirler (26).
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Klasik KAH vakalarinda stres durumlarinda daha fazla glukokortikoid tedavisine ihtiyag
duyulmaktadir ve hidrokortizon ilk tercihtir. Atesli hastalik, travma, agir stres durumu
(psikolojik travma, agir egzersiz), dis ¢ekimi, siinnet gibi basit cerrahi islemlerde stres dozu
uygulanmali, glukokortikoid dozu en az 2-3 kat arttinlmalidir ancak hafif egzersiz, agir
olmayan her emosyonel ve mental stres durumlarinda ise steroid dozunun arttirilmasi
gerekmemektedir (26)(27).

Ameliyat, agir travma, adrenal kriz gibi ciddi stres durumlarinda acil servise basvurulmasi,
hidrokortizon dozunun 100 mg/ m?/giin dozuna ¢ikilmasi ve serum fizyolojik ile yeterli sivi
elektrolit tedavisinin verilmesi gerekmektedir. Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi
tarafindan hazirlanan ‘Adrenal Yetmezlik Nedeni ile Hidrokortizon Kullanan Hastalar igin Acil

Durum Tedavi Plani’ndan yararlanilabilir (27).

2.2.7.2.Mineralokortikoid tedavisi

Tuz kaybettiren KAH’l1 olgularda hidrokortizona ek olarak sentetik steroidler icerisinde en
giiclii mineralokortikoid aktiviteye sahip olan fludrokortizon (0,05mg/giin- 0,2 mg/giin)
kullanilmaktadir. Fludrokortizonun (Astonin H®, Florinef®) 0.1 miligramlik tabletleri vardir
ve giinde 1-2 tablet kullanilmas1 mineralokortikoid aktivite i¢in cogunlukla yeterli olmaktadir.
Ozellikle yenidogan doneminde 0,3 mg/giin’e kadar ¢ikan daha yiiksek dozlara ihtiyag duyulsa

da, giinliik doz viicut ylizey alanindan etkilenmemektedir.

Klasik tuz kaybettiren tipte KAH’l1 bebekler, anne siitii ve mamalarin tuz i¢eriginin ¢ok diisiik
olmasi nedeniyle 8-10 mEq/kg/giin (1-3 g/gilin) ilave tuza gereksinim duyarlar. Giinliik
verilecek tuz su i¢inde eritildikten sonra boliinmiis 4-5 dozda anne siitii ve mamanin igine ilave
edilebilir. Bebek ek gidalara bagladiktan sonra ilave tuz yerine normal giinleri ile tuz almasi

yeterlidir (3).

Mineralokortikoid ve sodyum kloriir tedavi dozlari i¢in kan basinci, serum elektrolitleri ve
plazma renin aktivitesi (PRA) izlenmeli, zaman igerisinde mineralokortikoid duyarlilig

degisebileceginden tedavi ihtiyaci aralikli olarak degerlendirilmelidir. Hipertansiyon ve/veya
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tasikardi gelismesi ve PRA’nin baskilanmasi durumlarinda; mineralokortikoid ve sodyum

tedavisi doz fazlaligi diistinilmelidir (28).

Stres dozda steroid alanlara ilave mineralokortikoid (Florinef veya Astonin) vermeye gerek
yoktur (27).

2.2.7.3.Cerrahi tedavi

Gestasyonel donemde maruz kalinan yiiksek doz androjenler nedeniyle hem tuz kaybettiren tip,
hem de basit virilizan tipteki kiz cocuklarinda degisen derecelerde dis genitalyada
maskulenizasyon bulgular1 goriiliir. Yumurtaliklarin, fallop tiiplerinin, serviks, iist vajina ve
uterusun gelisimi etkilenmez. Bu nedenle, KAH’l1 kizlar erkeksi goriinen dis genital organlarla
dogabilse de, normal yumurtaliklara ve kadin i¢ lireme organlarina sahiptirler. Tibbi tedavi ve
bazi kizlarda alt {iriner ve genital yollar1 ayirmak i¢in yapilan cerrahi tedavi ile dogurganlik

potansiyeli korunur.

Ameliyatin optimal zamanlamasi ile ilgili kesin bir goriis yoktur. Genital anomaliye bagli sik
idrar yolu enfeksiyonu gegirme, idrar kagirma, dis genital organlarin erken normallesmesinin
ve ¢ocukta ant birakmamasinin aile tarafindan istenmesi ve en onemlisi de ciddi genital
virilizasyonu olan (Prader evre 3 veya daha biiyiik) kizlar i¢in, dogumdan sonra ilk 6 ay i¢inde
erken genital cerrahi diisiiniilebilir(26). Bu ¢ocuklar, 6zellikle KAH'li ¢gocuklarin operasyonu
konusunda deneyimli bir ¢ocuk cerrahi tarafindan degerlendirilmelidir (29). Cerrahi yapilirken
en yeni vajinoplasti, klitoral ve labial cerrahi tekniklerini kullanarak tam onarim yapilmalidir
(26).

Bununla birlikte, bazi aileler erken cerrahiyi gesitli tibbi, etik veya kiiltiirel nedenler dolayisiyla
tercih etmeyebilir. Bu tiir aileler uzmanlar tarafindan bilgilendirilmeli ve kararlarinda

desteklenmelidir (29).

Vajinal stenoz, genital rekonstriiksiyondan sonra en sik goriilen komplikasyondur. Bu nedenle,
ebeveynler cinsel aktivite dncesi vajinal dilatasyon veya cerrahi diizeltme gerekliligi hakkinda

bilgilendirilmelidir (30).

Bir yas ile ergenlik donemi arasinda ise herhangi bir komplikasyon olmadikga cerrahi girisim

onerilmemektedir (26).
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2.2.7.4.Psikolojik tedavi

Ozellikle intrauterin donemde baslayan yiiksek androjen maruziyeti cinsel kimlik kazaniminda
sorunlara neden olabilmektedir. Hastalarin bu acgidan psikolojik olarak degerlendirilmeleri ve
gec tan1 alan olgularda bu degerlendirmeye gore cinsiyet se¢imi yapilmasi gerekmektedir.
Ayrica gecirilen operasyonlarin, siirekli ilag kullanimi1 gerektiren kronik hastaligin varligi,

ilerde evlilik ve cinsel hayata dair korkular da rutin psikolojik destek gerektirmektedir.

2.2.7.5.Diger tedavi segcenekleri

Konjenital adrenal hiperplazili ¢ocuklarda yiiksek cinsiyet steroidlerinin etkisiyle kemik
yasinda ilerleme ve kisa eriskin boy en ¢ok gozlenen problemler arasindadir. En iyi tedavi
uyumu gosteren hastalarda bile eriskin boyda hedef boya gore en az 10 cm kadar bir sapma
oldugu bildirilmektedir. Konjenital adrenal hiperplazili ¢cocuklarda boy kazanimini arttirmak
icin GNRH agonistleri ve biiyiime hormonu tedavisinin verildigi ¢aligmalarda bu ajanlarin

final boya olumlu etki yaptig: bildirilmektedir (31).

Antiandrojenler ve aromataz inhibitorleri KAH’l1 olgularda ozellikle kemik yasinin
ilerlemesini  yavaglatmak ve postnatal virilizasyon artisini  engellemek amaciyla

kullanilmiglardir. Bu tedavi uygulamalart ile kullanilan steroid dozunun azaltilmasi da

hedeflenmektedir (32)(25).

Adrenalektomi 6zellikle kotii kontrollii, agir gidisli, postnatal virilizasyonun engellenemedigi
siirlt sayidaki segilmis KAH’l1 olgularda denenen bir tedavi yontemidir. Testislerde, overlerde
veya retroperitonda adrenal rest tiimdrlerinin potansiyel gelisimi nedeniyle hiperandrojenemiyi
tamamen ortadan kaldiramayabilir. Bu nedenlerle, kisa vadeli basaridansa, uzun vadeli
komplikasyonlar1 olmasi, 6nemli morbidite ve mortalite riski olmasi nedeniyle siklikla tercih

edilmemektedir (3).
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2.2.7.6.Deneysel medikal tedaviler

Yeni tedavi yaklagimlari, daha az glukokortikoid kullanimi ile daha iyi androjen sekresyonunu
kontrolii saglamay1 hedeflemektedir. Ornegin; hidrokortizonun kétii kontrollii KAH hastalarina

sirkadiyen inflizyonu adrenal hormon diizeylerini basariyla azalttig1 goriilmiistiir.

Hidrokortizonun modifiye edilmis salinimli oral formu, fizyolojik kortizol sekresyonunu taklit
etmek tizere tasarlanmistir. KAH ve ¢coklu komorbiditesi olan sekiz hastanin faz 2 ¢alismasinda,
alt1 aylik bir tedavi siireci adrenal androjen tiretimi, yasam kalitesi 6l¢timleri ve yorgunlukta

onemli iyilesmelerle sonuglanmistir.

KAH'1 bebeklerin tedavisi i¢in diisiik doz hidrokrotizon graniilleri artik Avrupa'da mevcuttur.
Pediatrik doz formiilasyonlart mevcut olmadigindan, bebeklerin dogru doz alabiliyor olmasi

zordu. Bu yeni formiilasyon ile bebeklerin kullanacagi doz ayarlamasi kolaylasmistir (25).

2.2.8. KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI TANILI HASTALARDA iZLEM

KAH’I1 hastalarda yasamin ilk 3 ayinda, ayda 1 yakin takip, 18. aya kadar 3 ayda 1, sonrasinda

4 ayda bir izlem onerilir (3).

Her muayenede alinan tedavinin etkilerini degerlendirmek icin; boy, kilo, viicut kitle indeksi
Ol¢timii, tansiyon Ol¢limii ve fizik muayeneyapmak gerekmektedir. Fizik muayenede;
hiperpigmentasyon, cushingoid goriiniim varligi, bliylime degerlendirmesi, viicut yag dagilimai,

pigmente stria varligina dikkat edilmelidir.

Hedef boylarina ulasana kadar 2 yasindan sonra hastalara yilda 1 kemik yas1 degerlendirmesi

yapilmalidir (3).

Kizlarda; ergenlik bulgular1 Tanner evrelemesi ile kayit altina alinmalidir. Hirsutizm, sebore,
akne, temporal sa¢ dokiilmesi, meme kiigiikliigli, ses kalinlagsmasi gibi hiperandrojenemi
bulgularmin kontrolii gerekmektedir. Ergenlik muayenesi yapilmali, menstriiasyon diizeni
sorgulanmalidir. Kizlarda menstrilasyon diizeni ile ilgili sorunlar var ise pelvik ultrason
yapilmasi gerekebilir. Dis genital diizeltme ameliyati olanlarda da olmayanlarda da dis genital

yapinin kontroli yapilmalidir (33).
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Erkeklerde; ergenlik bulgular1 Tanner evrelemesi ile kayit altina alinmalidir. Adrenal rest
timori agisindan testis palpasyonu her muayenede yapilmalidir. Periyodik araliklar ile testis

ultrasonu istenmelidir.

Tedavinin kontrolii i¢in 3-6 ayda bir adrenal prekiirsorler (17-OHP, Androstenedion, DHEA-
S), PRA, aldosteron, testosteron, vb. kontrolii gerekmektedir. Glukokortikoid tedavisinin sabah
dozu i¢ilmeden hemen 6nce veya igildikten 1-2 saat sonra, sabah 8:00’de alinan kan 6rnegi
onemlidir. Tedavi dozunun etkinligi i¢in 17-OH progesteron seviyesi 400-1200 ng/dl (12-36
nmol/L) araliginda tutulmalidir. Androstenedionun hedef serum diizeyi yasa ve cinsiyete gore
degerlendirilmeli, baskili olmasi fazla doz, yiiksek olmasi yetersiz doz alimina isaret
etmektedir. Testosteron diizeyi; kotii kontrollii hastalarda hiperandrojenemi derecesini
gostermek i¢in istenebilir, 6rnegin diizensiz adet goren kiz hastada, ileri kemik yast durumunda.
Her muayenede glukortikoid kullanim dozu metrekare basina hesaplanmali ve dinamik bir
sekilde diizenlenmelidir (3)(25).

Mineralokortikoid tedavisinin yeterliligi, kan basinci ve serum elektrolitleri izlenerek
ayarlanabilir. Plazma renin aktivitesi (PRA) ve renin, kaynaklarin izin verdigi durumlarda

klinik izleme faydali olurlar (1).

Hastalar; obezite ve insiilin direnci, kardiyovaskiiler sorunlar, metabolik sendrom ag¢isindan
yakin takip edilmelidir. Obezitenin gelismesinin engellenmesi, koruyucu 6nlemlerin alinmasi
ile insiilin direnci gelisme riski azaltilabilir. Ergenler igin diyet, fiziksel aktivite ayarlamasi
gerekebilir. Lipid bozukluklari i¢in, y1lda bir lipid diizeyleri takip edilmelidir. Psikolojik, sosyal

destek saglanmalidir.

Osteoporoz riski i¢in periyodik kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii, uygun miktarda D vitamini

ve kalsiyum kullanimi gerekebilir.

Steroid tedavisi alan hastalar, konjenital katarakt ve glokom riski agisindan 1-2 yil araliklar

g6z muayenesine yonlendirilmelidir (33).
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2.2.9. YENiDOGAN KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI TARAMASI

Glinlimiizde tarama testleri ile yenidogan hastalara tani koyulabilmektedir. Bunun amaci,
kuskulu genitalyanin goriilmedigi oOzellikle erkek cocuklarda, ciddi tuz kaybina baglh
gelisebilecek akut adrenal kriz ve mortalitenin Oniine gecebilmek, erken tanmi1 ve tedavi ile
morbiditeleri azaltmaktir. Yenidogan tarama testi en sik goriilen 21-OH eksikligi tanis1 igin
yapilmaktadir ve tarama testi olarak filtre kagidindaki kan 6rneklerinde bazal 17-OHP diizeyleri
olgtilmektedir (34)(3).

Kurumus kan ornekleri yasamin 48.-72.saatlerinde alinmali ve hizlica laboratuvara

iletilmelidir. Her tarama laboratuvari, gebelik yasi ve dogum agirligr ile iligkili valide edilmis

cut-off seviyeleri belirlemelidir (Tablo4); ciinkii 170HP diizeyleri, gebelik yasi arttikca
azalmaktadir (26).

Tablo 4. Erken dogan bebeklerde dogum agirhigina gore anormal 17-OH progesteron degerleri
Dogum agirhg (gr) Olasi yiiksek 17-OHP (ng/ml) | Yiiksek 17-OHP (ng/ml)

<1299 >135

1300-1699 115-134 >135

1700-2199 65-89 >90

>2200 40-89 >90

Yenidogan tarama programinda pozitif gelen olgular bolgedeki en yakin Cocuk Endokrin
uzmanina yonlendirilir ve kanda 17-OHP testi tekrarlanir. Kan ornekleri dogumdan 48 saat
sonra tercihen 3.-5.glinde, sabah erken saatlerde almmalidir. 17-OHP cut-off degerleri
etkilenmis term bebeklerde 35 ng/ml kabul edilmelidir (35). Bir-iki hafta i¢inde siipheli (10-
35 ng/ml) ve yiiksek degerler elektrolitlerle birlikte tekrar kontrol edilmeli, yiikselen 17-OHP
degerleri kesin tan1 agisindan Cocuk Endokrin uzmani tarafindan ileri tetkik edilmelidir (Sekil
5).

Dikkat edilmesi gereken nokta; 6zellikle olgiimlerin dogumdan sonraki ilk giin yapildig:
durumlarda agir vakalarda dahi normal degerler yani yalanci negatiflik saptanabilir. Diger

yandan KAH olmamasina karsin hasta, prematiire veya diisiik dogum agirlikli bebeklerde
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yiiksek 17-OHP diizeyleri yiiksek saptanabilir, bu durumda yalanci pozitiflik akla gelmelidir
(34). Bu nedenle kuskulu vakalarda testlerin tekrari, gerekirse ekstraksiyon yOnteminin

uygulanmasi ve ACTH testine 17-OHP yanit1 degerlendirilmelidir (13).

Zamanmda dogan bebek
>36 hafta
=2500gr
|
17 OHP normal 17 OHF snurda 17 OHP vitksek
<10ng/ml 10-30ng/ml >30ng/ml
NORMAL KAH stiphesi Viksek olasilic
NORMAL Serum 17 OHP+elekirolitler
vendiden denetle
l / l I l
|N°ma‘ 170HP | |Yﬁk5&k”mrp | |}Inm:|all?DI-[P | |Y1'|kEE1en1?DI-IF‘ |
| NORMAL | [ NoRMAL | [ Gerekirse ACTH
uyan testi yap,
tedaviye bagla
| Genetik |

Sekil 5. Zamaninda dogan bir yenidoganda KAH tarama testinin yorumlanmasi

Erken taninin hayat kurtarict olmasi nedeniyle giiniimiizde 36 iilkede ve 17 iilkenin bazi

bolgelerinde yenidogan taramasi yapilmaktadir (2).

Ulkemizde Saglik Bakanlhig: ile birlikte Ulusal Konjenital Adrenal Hiperplazi Yenidogan
Taramast; 2017 yilinda pilot olarak 4 ilde (Konya, Kayseri, Samsun, Adana) baglatilmistir.

2018 yilinda KAH taramasi 14 ilde, 2019 yilinda ise 22 ilde genisletilmis pilot ¢alisma olarak

stirdiiriilmeye devam edilmektedir (36).
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Tiirkiye 2020 pilot KAH tarama programindan elde edilen verilerde 21-hidroksilaz eksikligine
bagl klasik KAH insidansi 1/15067 oldugu gosterilmis olup, bugiine kadar 14 sehirde 241.083
tarama yapilmistir. Yirmi ¢ocukta KAH tanisi konmus, tani alanlarin 16’s1 (%80) klasik 21-
hidroksilaz eksikligine bagli KAH iken; bunlarin 12°s1 (%75) tuz kaybettiren, 4’ii (%25) basit
virilizan, geri kalan 4’1 (%20) 11-beta hidroksilaz eksikligine sahiptir (37).

2.2.10. PRENATAL TANI VE TEDAVi

Konjenital adrenal hiperplazide prenatal taninin amaci; etkilenen kiz bebekleri intrauterin
donemde belirleyip dis genital organlarin fetal hayattaki virilizasyonunu ve dogduktan sonraki
sosyal stigmatizasyon riskini engelleyecek erken tedaviyi baslatmaktir (3). Konjenital adrenal
hiperplazili vakalar i¢in 1965 yilindan beri gesitli prenatal tan1 yontemleri kullanilmaktadir. ik
zamanlar amniyotik sivida artmis pregnanetriol ve 17-ketosteroid diizeyinin Olgiilmesiyle
prenatal tan1 konurken, daha sonraki yillarda 17-OHP 6l¢timii ve HLA tiplemesi yapilmaya
baslanmis, gliniimiizde ise prenatal tan1 yontemi olarak molekiiler genetik yontemleri ile direk

CYP21A2 gen mutasyonun varliginin belirlenmesi diger yontemlerin yerini almistir (38)(39).

KAH’ta prenatal tan1 yapilan grup, daha 6nceden etkilenmis ¢ocuklarr oldugu bilinen tekrar
cocuk sahibi olmak isteyen heterozigot tasiyict ailelerdir (3)(35). Heterozigot tasiyici
ebeveynlerde her gebelikte KAH’l1 ¢ocuk sahibi olma olasilig1 1/4, bu bebegin kiz olma
olasilig1 1/2 olmas1 nedeniyle KAH’l1 kiz bebek dogma ihtimali 1/8 kadardir. Bu durumda her
sekiz bebekten 7’sine gereksiz prenatal tedavi baslanmasi s6z konusudur. Son zamanlarda
bunun Oniine gegilebilmesi i¢in anne kaninda dolasan bebegin deoksiriboniikleik asit (DNA)
orneklerinde gebeligin 6.-11.haftalarinda PCR ile SRY pozitifligi arastirilmasi yolu ile erkek
bebekleri saptama, anneyi erken donemde koryonik villus 6rneklemesi ve prenatal tedaviden
kurtarma fikri 6n plana ¢ikmistir. Fakat anne karninda cinsiyet tayini yaptirmak bazi iilkelerde

kiz fetisidi engellemek adina yasallastirilmamistir, yapilmamaktadir (3).

Gebeligin 9.-11. haftasinda anneden koryonik villus biyopsisi ile elde edilen 6rneklerden DNA
caligmas1 yapilarakkaryotip ve21-hidroksilaz geni incelenebilir ve defektli geni tasiyan kiz

bebeklerin annelerine deksametazon (20 pg/kg/giin 2-3 dozda) baslanarak hipofizde ACTH
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tiretimi baskilanarak fetal steroidogenez engellenebilmektedir. Tetkiklerin sonucunda erkek
veya etkilenmemis kiz bebek saptanirsa tedavi sonlandirilir. Etkilenmis kiz hasta ise
deksametazon tedavisine devam edilerek 15.-18. Haftalar arasinda amniyosentez istenir (Sekil
6).

Tedavi basarisinda en Onemli hususlardan birisi tedaviye gebeligin 6-7. haftalarinda
baslanmasidir. Bebeklerde tedaviye nekadar erken baslanirsa ve anne uyumu ne kadar iyiyse
sonu¢ o denli bagarili olmaktadir. Dokuzuncu haftada prenatal tedavi baslanan bebeklerde
minimal virilizasyon gézlenmekte, tedaviye 10. haftadan sonra baslandiginda ve annenin tedavi
uyumunun kotii oldugu durumlarda Prader evre 4-5’e varan virilize bebekler dogabilmektedir

(39).

Ozetle; Endokrin Dernegi 21-hidroksilaz eksikligine bagli Konjenital adrenal hiperplazi, Klinik
Uygulama Kilavuzu 2018’de alinan karar, tetkik Oncesi tedavi baslanmamasi gerektigi
yoniindedir. Ebeveynler ve hastalar {izerindeki atipik dis genital gelisimin duygusal boyutunu
en aza indirmekten ziyade, 6nemli olanin fetusun ve annenin dekzametazona dogum Oncesi

gereksiz maruziyetinin ve potansiyel zararlarinin 6nlenmesi oldugu vurgulanmaktadir (3).

Bir diger giincel yaklasim bu ailelerde preimplantasyon genetik taninin ve diger gelisen destekli
ireme teknolojilerinin kullanilmas: fikridir. Defektli geni tasiyan embriyolar ayiklanarak in

vitro fertilizasyon yoluyla bu ailelerin saglikli ¢ocuk sahibi olmas1 saglanabilmektedir (3).
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Sekil 6. 21-hidroksilaz eksikliginde prenatal tani ve tedavi(14)

2.3.KAH HASTALIGINA AiT SORUNLAR

KAH hastalarinda enzim eksikligine bagli goriilen kortizol sentez eksikligi nedeniyle negatif
feedback mekanizmasi araciligiyla ACTH artis1 goriilir. ACTH nin asir1 salinimi sonucu
adrenal bezde hiperplazi ve androjen sentezinde artis meydana gelir. ACTH ile birlikte artan
MSH ozellikle genital ve meme bas1 hiperpigmentasyonuna neden olur. Cocukluk ¢aginda
steroid eksikligi adrenal krize; androjen sentezinde artis ise kiz bebeklerde ambigus
genitaleye, erkeklerde makrogenitaleye neden olur. Hastalar ihtiyaci olan steroidi disaridan
yerine koymas1 ve uygun dozda tedavi almasi gerekir. KAH hastaliginin kendisine bagli veya
tedaviye sekonder g¢ocukluk caginda obezite, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, insiilin

direnci, osteoporoz gibi birgok sorunlar gelisebilir (40)(41).

Uygun dozun altinda yetersiz steroid alimi1 sonucu artan androjenler; erken puberteye,
virilizasyona, billylimenin hizlanmasina, hizli ilerleyen kemik yasina ve epifizlerin erken

kapanmasina ve nihayi boyun kisa kalmasina neden olur (16)(41).
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Bunun yaninda ihtiyacin iistiinde fazla dozda kullanilan steroid ise cushingoid goriiniim,
obezite, biiyiimenin baskilanmasi, hipertansiyon, kemik mineral dansitesinde azalma, artmig

kardiyovaskiiler risk gibi sorunlara neden olabilir (42)(41).

Steroidlerin hastaya gore uygun dozunu belirlemek i¢in 3-6 ay aralarla fizik muayene
yapilmali, biyokimyasal tetkikler istenmeli, boy-kilo ve kemik yasi 6l¢timii yapilarak doz

ayarlamasi yapilmalidir (20).

Hastalarda KAH iligkili sorunlar arasinda fertilite, cinsel fonksiyonlarda bozukluk ve

psikolojik sorunlar da yer almaktadir.

Klasik ve nonklasik KAH tanili ergen kizlarda fertiliteyi etkileyen nedenler arasinda
noroendokrin ve hormonal nedenler, genital cerrahi ve psikolojik faktorler sayilabilir(43).
Hastalarda polikistik over sendromu (PKOS) gelisme riski yiiksektir. Fertilite azalmasina
neden olabilir. PKOS gelismesinde obezite, hiperandrojenizm ve insulin direncinin roli
olabilir. Vajinal rekonstriiksiyon ve kliteroplasti sonrasi; vajinal stenoz, klitoral fonksiyon
yetersizligi, klitoral agr1 ve iiriner inkontinans gibi sorunlar ortaya ¢ikabilir. Cinsel yagamin
erigkin déonemde saglikli stirdiiriilmesi i¢in cerrahi tedavi sonrasi vajina anatomisi, klitoris
fonksiyonu 6nemlidir. Endokrinoloji uzmanlarinin bu konuda bilgili olmas1 ve sorunlarin

¢ozlimii igin yol gosterici olmasi beklenmektedir (44).

KAH tanili erkek hastalarda isetestislerde adrenal rest varligi testisleri biyiiterek
spermatogenezi bozabilir, Leydig hiicre yetersizligi ve oligospermi gelisebilir. Bu durum

onemli bir infertilite nedeni olabilir (44)(33).

KAH’li kizlarin prenatal donemde androjenlere maruz kalmasinin beyin gelisimi ve
davraniglarint etkiledigiyle ilgili birgok calisma yapilmaktadir. Hasta kizlarda cocukluk
doneminde, erkek ¢ocuklara 6zgii davraniglar, oyunlarda karsi1 cinsiyetten arkadas tercihi,
klasik kiz oyuncaklarindan ¢ok araba ve top oynama gibi daha ¢ok kars1 cinse ait oyuncak
secimleri gozlenmektedir. Cinsiyet rolii ve davranislarda bu degisiklikler gortilse de,

ergenlikte cinsel kimlik gelisimi agisindan KAH’l kizlarin gogunda biyolojik cinsiyetleri ile

uyumlu yonde cinsel kimlik gelisimi olmaktadir (45)(46).

KAH’l1 vakalarin ¢ogunda zeka diizeyi normaldir, ancak sik olarak ciddi tuz kaybi1 epizodlari
ile hiponatremi ataklari, hipoglisemi geciren tuz kaybettiren vakalarda kognitif fonksiyonlarda

bozulma, kadin hastalarda erkek hastalara gore daha diisikk egitim seviyesi ve steroid
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kullanimina bagh hafiza sorunlar1 ortaya ¢iktigi gosterilmistir(19)(45). Hastalarin siklikla
doktor kontroliine geliyor olmalar1 sonucunda okul devamliligini saglamakta giicliik ¢ektikleri

goriilebilmektedir.

Son yillarda ¢alismalarda; KAH hastalarinin 6zellikle psikososyal etkilenimleri, mental
gelisimleri ve psikolojik destege duyduklar ihtiyag dnemsenmektedir. Ciinkii erken yasta
karsilagilan atipik hormonal ¢evre, giinliilk yasanan non fizyolojik, non sirkadyen kortizol
profili, aralikli hiperandrojenemi, hipo/hiperkortizolemi mental saghigir etkilemekte, bu

fluktuasyonun ¢ocuklarda yasam kalitesini disiirdiigiive enerji seviyelerini etkiledigi

diistiniilmektedir (47)(48).

Yapilan ¢alismalar operasyon gereken genital anomali varligi, hedef boydan daha kisa kalma
durumu, erken ergenlik, obezite, hirsutizm gibi bir¢ok negatif beden algisi yaratan durumlarin
hastalarin yasam kalitelerini etkiledigini, yasitlarina gore 6zgiivenlerini diisiirdiigiinii, eriskin

cagda daha asosyal ve siklikla bekar olduklariiortaya koymaktadir (43)(49)(50).

Konjenital adrenal hiperplazisi olan bireylerin ve ebeveynlerin endiselerini gidermek igin
davranigsal / zihinsel saglik konsiiltasyonu ve degerlendirmesi 6nerilmektedir. Bu bireyler ruh
saglig1 sorunlar1 gelistirme riski tagimaktadir, 6zellikle yasla birlikte duygusal alanda yasam
kaliteleri diismekte ve psikiyatrik destege ihtiya¢c duyabilmektedirler. Psikologlar ve
psikiyatrlar, konjenital adrenal hiperplazi ile ilgili psikososyal sorunlari degerlendirme ve

yonetme konusunda uzmanliga sahip olmalidir (26).

2.4. YASAM KALITE DEGERLENDIRMESI

Yasam kalitesi; fiziksel saglik, psikolojik iyi olma, sosyal iliskiler, ekonomik kosullar, kisisel
inanglar ve bunlarin diger ¢evresel 6zelliklerle iliskisi gibi farkli alanlar1 iceren ¢ok boyutlu

bir kavramdir (51).

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) saghg yalnizca hastaligin bulunmayisi olarak degil; fiziksel,
ruhsal ve sosyal agidan tam bir iyilik hali olarak tanimlamaktadir.

Cocuklarda saglikla iliskili yasam kalitesi ile ilgili ¢alismalar ilk olarak 1980'li yillarda
yapilmaya baslanmigtir. Bu amagla gelistirilen yasam kalite Olcekleribireyin gevresi ile

dinamik bir etkilesim ig¢inde oldugu varsayimiyla, bireyin fiziksel, ruhsal ve sosyal iyilik
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halini derecelendirmektedir. Saglikla ilgili yagsam kalitesini 6lgen bazi testler belirtileri ya da
Klinik durumu sorgularken, bazilari kisinin islevsel becerisini, psikososyal iyilik halini, sosyal
destegini, yasamdan memnuniyetini degerlendirmektedir.

Yasam Kalite Olgekleri saglikla ilgili yasam Kkalitesini uluslararas1 diizeyde standardize

etmektedir ve sonuglarin iilkeler arasi karsilastirilabilmesine olanak saglamaktadir.

Kronik hastalik “normalden sapma veya bozukluk gosteren, kalici yetersizlik birakabilen,
geriye doniisli olmayan, patolojik degisiklikler sonucu olusan, hastanin rehabilitasyonu i¢in
uzun sire bakim ve Ozel egitim gerektiren, denetim gerektiren durum” olarak
tanimlanmaktadir. Kronik ¢ocukluk ¢agi hastaliklar1 arasinda; dogustan kalp hastaliklari,
epilepsi, kronik bobrek yetmezligi, kanserler, hemofili, astim, konjenital adrenal hiperplazi
gibi ¢ok ¢esitli hastaliklar sayilabilmektedir (52).

Kronik hastalig1 olan ¢ocuklar aldiklari tedavilerle sadece hastaligin semptomlarini azaltmaya
caligmakla kalmay1p, ayni zamanda gesitli etkenlere bagl olarak sosyal, psikolojik, gelisimsel
ve ¢evresel sorunlari da hastaligin beraberinde yasamakta; bu sorunlara ragmennormal
yasantilarini siirdiirmeye ¢aligmakta, ancak giinliik yasam aktivitelerindeki kisitlamalar yasam
kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (52). Ornegin gocuklarin yorgunluk ve halsizlik
nedeniyle okula gidememesi veya spor aktivitelerine katilamamasi; sosyal iligkilerde ve
kendine olan 6zgiiveninde bozulmalara yol agmaktatir(53). Cocuk ve aile, yasamlarindaki
degisikliklere aligma ve bu degisikliklerle birlikte yasamay1 6grenme doneminde fiziksel ve
psikolojik sorunlar yasayabilir. Bu durum da gocuk ve ailesinin yasam kalitelerini olumsuz
yonde etkileyebilir. Kronik hastaligi olan g¢ocuklarda mental ve motor gelisim olumsuz
etkilenir. Bu yiizden bir 6l¢ek uygulanmadan dnce ¢ocugun bilissel ve dil gelisiminin yeterli
olup olmadigina bakilmalidir (54). Hastaligin ve uygulanan tedavinin, ¢ocugun psikososyal
ve bedensel gelisimi tizerindeki etkileri her ¢ocukta; yas, sosyal ¢evre ve aile iligkileri gibi

faktorlerebagli olarak degisiklik gosterir.

Yasam Kkalitesi; cocuklarin gelisim donemleri degisken oldugundan kendi iginde siit
cocuklugu, okul oncesi, okul, ergenlik donemlerinde farklilik gosterir (54). Okul Oncesi
cocuklar hastaligin yaramazliklarindan dolayr oldugunu ve tedaviyi ceza olarak
yorumlarlarken tedavi gerekcelerini anlayamaz ve agri1 gibi yasam kalitesi Ol¢iitlerini iyi
degerlendiremez (54). Okul ¢ag1 ¢ocuklarinda ise okulun 6nemli bir yeri vardir. Cocugun
yasam Kkalitesi; ders basarisi, devamsizlik, spor yapamama ve sosyal iliskiler gibi

parametrelerden etkilenmeye baslar. Adolesanlarda ise hastaliga; dis goriiniimiin etkilenmesi,
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Ozgirliiklerinin kisitlanmasi, gelecek ile ilgili plan kuramama, ebeveynleri ile iliskilerinin
bozulmasi eklenir. Hastalig1 ve nedenini daha kapsamli anlamak isterler ve daha kiigiik
cocuklara gore hayati tehlikeleri daha iyi algilarlar. Ergenlik donemindeki hastalar, saglik
durumlarindan daha ¢ok endise duyar ve kronik hastaliklarinin yasam boyu siiren
komplikasyonlarindan ve uzun siireli ila¢ kullanimindan daha fazla rahatsiz olurlar. Tiim yas

gruplarinda ¢ocugun hastalig1 algilayisi yasam kalitesini belirleyen en 6nemli faktdrlerden
biridir (53).

Cocuklarda yasam kalitesinin degerlendirilmesi eriskinlerden farklidir. Cocuklarin gelisim
donemleri ile ilgili olan bu farkliliklarin bilinmesi yasam kalitesi 6lgegini gelistiren ve
kullanan arastirmacilar acisindan 6nemlidir. Eriskinlerde yasam kalitesini degerlendirirken
kullanilan alanlardan bir tanesi olan fiziksel islevselligi degerlendirebilmek i¢in ig yasami, 6z
bakim, aile ic¢indeki gorevler, merdiven c¢ikabilme, evi siiplirebilme gibi aktiviteler
degerlendirilirken; ¢ocuklarda yemek yiyebilme, kendi basina tuvalete gidebilme, banyo
yapabilme, ufak giindelik isleri yerine getirebilme ve oyun oynama gibi aktiviteler

degerlendirilmektedir.

Cocuk ve ergen yas grubu icin yasam kalitesi dlgegi gelistirme ¢aligmalarinda 6lgeklerin yasa
uygun gelisim 6zellikleri dikkate alinarak hazirlanmasi, yas gruplar1 ve ebeveyn-¢ocuk i¢in
farkli formlarinin olmasi, hasta basinda hizli ve kolay uygulanabilmesi gibi 6zelliklerin

dikkate alinmasi 6nerilmektedir (53).

Cocuk ve ergen yas grubunda Tiirk¢e gegerlik ve giivenirlik ¢aligmas1 yapilan genel yasam

kalitesi 6l¢ekleri bulunmaktadir.

Bizim g¢alismamizda hastalarimiza ve saglikli kardeslerine Pediatric Quality of Life 4.0
Olceginin Tiirkge diline ¢evrilmis, tlilkemizde gecerlilik ve giivenilirligi olan Cocuklar i¢in

Yasam Kalitesi Olgegi (CIYKO) testi uygulanmustir.

Calisma grubunda bulunacak bir aile ferdinden ise; PedsQL parent formunu (CIYKO-
ebeveyn formu) cevaplamasi istenerek, sorulara verdikleri yanitlar ve puanlar ¢ocuklarinin
cevaplari ile karsilastirilmistir. Ailelere ayn1 zamanda Giigler ve Gligliikler Anketi (GGA)

uygulanmistir.
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3- GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIiMi

3.1.1. Calismaya dahil edilme kriterleri

Calismaya Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim
Dali tarafindan KAH tanisi ile takip ve tedavi edilen, diizenli izleme gelen ve izlem verilerine
ulasilabilen olgular dahil edildi. Katilimcilara uygulanacak gereglerin uygulanabilir yas
araliklar1 dikkate alindiginda; (WISC-R testinin 6-16 yas, CIYKO testinin 2-18 yas, GGA

testinin 4-16 yas araligina uygulanabilmesi iizerine) hasta grubu olarak 6-16 yas tercih edildi.

Calisma 6ncesinde hasta se¢imi igin; “Health-related quality of life in children with congenital
adrenal hyperplasia” (48) isimli ¢alismadan elde edilen istatistiklere dayanilarak G*Power
3.1.9.2 programiyla gii¢ analizi yapildi. “a=0.05, 1-f=0.90" olarak alindiginda ¢aligmanin gii¢
analizi sonucu %90 gii¢ elde etmek i¢in ¢aligma ve kontrol grubunda minimum 24’er kisi ile

calisilacagi belirlendi.

Poliklinigimizde takipli 46 adet 6-16 yas aralifindaki KAH hastasinin 31’1 diizenli takiplerine
gelmekteydi. Calismamiz; 23 hasta ve onlara bakim veren bir aile ferdi (anne/baba), kontrol
grubu olarak ¢alismaya dahil edilen hastalarimizla ayni aile ortaminda yetismis 20 saglikli
kardes veya kuzenleri ile gerceklestirildi. Hasta (n=23) ve kontrol grubu (n=20) ile %90’a yakin

giicle 6rneklem grubu olusturuldu.

3.1.2. Cahsmaya kabul edilmeme kriterleri

e 06 yas altinda ve 16 yas iistiinde olmak
e Non-klasik KAH tanis1 olmak
¢ Ek bagka bir kronik hastaliga sahip olmak

e WISCR testinde <50 puanin altinda puan almak sayilabilir.
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3.2. CALISMADA BAKILAN PARAMETRELER

Hastalarin dosyalarindan yas, cinsiyet, dogum tarihi, dogum kilosu, gestasyon haftasi, bagvuru
yakinmalari, tan1 yaslari, KAH tipi, genetik mutasyon varligi, operasyon oykiisii, tan1 anindaki
ve giincel bakilmis laboratuvar degerleri (sodyum, potasyum, kortizol, ACTH, 17-OH

progesteron), aldig1 tedavi rejimi ve tedavi dozlari retrospektif olarak incelendi.

Prospektif olarak; ¢alismaya alinma kosullarini karsilayan olgulara ve ebeveynlerine ¢alisma
ile ilgili bilgi verildi ve amaci anlatildi. Kisisel verilerinin gizliligi garantisi verilerek
isimlerinin higbir yerde yayinlanmayacagi sdylendi. Hasta bilgilendirme ve onam formu
doldurulduktan sonra katilimcilarin temel demografik bilgileri degerlendirildi. Anne ve baba
yas1, anne ve baba egitim ve meslek durumlari, kardes sayisi, ailede baska KAH hastas1 varligi,
ebeveynlerin akrabalik durumu, 6len kardes varligi, hastamizin okul basaris1 ve devamsizlik
durumu, tedavi uyumlart sorgulandi. Bu bilgiler katilimcilarin kendilerinden ve

ebeveynlerinden edinildi.

Calismaya katilan hastalarin ¢alismaya dahil edildigi vizitte antropometrik verileri (boy, kilo,
viicut kitle indeksi, hedef boy (MPH), 6ngoriilen final boy (PAH) 6l¢iilerek kayit altina alindi.
En az 5 dakika dinlenme sonrasi oturur pozisyonda her iki koldan uygun mansonla kan basinci
Olgtimleri yapild1 ve ortalamasi alindi. Degerlendirmede cinsiyet, yas ve boy persentiline gore
hazirlanan persentil egrileri kullanildi (55).

Viicut kitle indeksi (VKI); viicut agirligi, boyun karesine boliinerek (kg/m?) ve VKI standart
deviasyon skoru (SD) Tiirk ¢ocuklar i¢in olusturulan standartlara gére hesaplandi. VKI 5
persentil ile 85 persentil arasi olanlar (VKISD -1,+1 aras1) normal kilolu, 85 persentil ile 95
persantil arasinda olanlar (VKISD+1,+2 aras1) fazla tartili ve 95 persentil iistiinde olanlar
(VKISD +2 ve iistii) obez olarak smiflandirildi (56).

Hastalarin puberte muayenesi yapilarak Tanner evrelemesine gore siniflandirildi. Kiz hastalarin
menstuasyon durumu sorgulandi, hiperandrojenizm bulgular1 varligi (hirsutizm, ses
kalinlagmasi, temporal sa¢ dokiilmesi, akne, erkek tipinde viicut yapisi, ter kokusu ve klitoriste
biiylime gibi klinik bulgular) agisindan ayrintili muayeneleri yapildi. Hastalarimizin izleminde
hastaliga ve tedaviye bagli komplikasyonlarin (obezite, hipertansiyon, boy kisaligil) durumu

degerlendirildi. Kontrol grubundaki saglikli kardeslerin/kuzenlerin yas bilgileri kaydedildi.
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KAH hastalarinin sik karsilastiklar1 sorunlardan biri de obezitedir. Buna yonelik olarak
hepatosteatoz agisindan abdominal ultrason, gonadlarda goriilebilecek testikiiler adrenal kalinti

(TART) agisindan skrotal ultrason istendi.

Uzun siire steroid kullanan hastalarda gozde glokom ve katarakt riski olusmakta oldugundan

hastalara g6z muayenesi yapildi.

3.3. GERECLER

3.3.1. WISC-R zeka testi

WISC-R zeka testi, David Wescler tarafindan 1939 yilinda hazirlanmis bir zeka testidir. WISC-
R Cocuk Zeka Testi, 6 ila 16 yas aras1 ¢ocuklar i¢in uygundur. Bireysel olarak uygulanan
butest 1-1,5 saat slirmektedir. WISC-R zeka testi, uzman esliginde yapilan bir
testtir(57).WISC-R testi, ana hatlariyla iki farkli parcadan olusur: Sézel Zeka Boliimleri ve
Performans Zeka Boliimleri. Bu iki boliime ait 6’sar tane test vardir. Yani toplamda 12 test
yapilmistir.  Ozellikle tuz kaybettiren vakalarda kognitif fonksiyonlarda bozulma
olabileceginden, bunun hastalarin yasam kalitelerini ve zeka diizeylerini etkileyen bir sorun
Olup olmadigimmi saptamak amaciyla hastalara ve aymi ortamda yetismis saglikli
kardes/kuzenlerine klinik psikolog tarafindan WISC-R testi yapildi.

1Q puanlari tablo 5’deki araliklara gore degerlendirilmistir.

Tablo 5. WISC-R zeka testi puan arahklar:

50-69 aralig1 Hafif Biligsel Gecikme
70-79 aralig Siir Islevsel IQ

80-89 aralig1 Diisiik (Donuk) Normal 1Q
90-109 aralig: Normal 1Q

110-119 aralig: Parlak Normal

120-129 aralig Ustiin

130-139 aralig1 Cok Ustiin

140 ve {isti Dahi
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3.3.2. Cocuklar I¢in Yasam Kalitesi Olcegi (CIYKO)/ The Pediatric Quality of Life
Inventory (PedsQL)

Pediatric Quality of Life 4.0 dlgegi (PedsQL); 2-18 yaslar1 arasindaki ¢ocuk ve ergenlerin saglikla
ilgili yasam kalitelerini 6lgebilmek icin Varni ve arkadaslari tarafindan yaklasik 15 yillik
calisma sonucu 1999 yilinda gelistirilmis bir yasam kalitesi 6l¢egidir. Ulkemizde cocuklarda
yasam kalitesi degerlendirmesi i¢in; 8-18 yas gruplar1 i¢in Cakin Memik (2005) tarafindan, 2-
7 yas gruplari icin Uneri (2005) tarafindan gecerlik ve giivenirlik ¢alismasi yapilmis olan
PedsQL 4.0 dlgeginin Tiirkce diline ¢evrilmis ‘Cocuklar i¢in Yasam Kalitesi Ol¢egi (CIYKO)’
testi kullanilmaktadir [Ek.2] (58). Bu calismada hasta ve kontol grubuna CIYKO aym

arastirmaci tarafindan uygulandi.

CIYKO 2-4, 5-7, 8-12, 13-18 yaslar1 arasindaki ¢ocuk ya da ergenler igin ebeveyn formu ve
57, 8-12, 13-18 yaslar1 arasindaki ¢cocuk veya ergenler i¢in 6zbildirim formu olmak {izere
toplam 7 formdan olusmaktadir. Calismamizda her yas grubuna ve saglikli kardesine uygun
formlar verilerek sonrasinda puanlama yapildi. CIYKO 23 maddeden olusmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin tanimladig1 saglikli olma halinin 6zellikleri olan fiziksel saglik, duygusal
islevsellik ve sosyal islevsellik alanlarin1 sorgulamaktadir. Bunun yaninda okul islevselligi de
sorgulanmaktadir. Puanlama 3 alanda yapilmaktadir. ik olarak dlgek toplam puani (OTP),
ikinci olarak fiziksel saglik toplam puami (FSTP), {iciincii olarak duygusal, sosyal ve okul
islevselligini degerlendiren madde puanlarinin hesaplanmasindan olusan psikososyal saglik
toplam puani (PSTP) hesaplanmaktadir. Maddeler 0—100 arasinda puanlanmaktadir. Sorunun
yanit1 hi¢bir zaman olarak isaretlenmigse 100, nadiren olarak isaretlenmigse 75, bazen olarak
isaretlenmigse 50, siklikla olarak isaretlenmisse 25, hemen her zaman olarak isaretlenmigse O

puan almaktadir.

Puanlar toplanip doldurulan madde sayisina boliindiigiinde Olgek Toplam Puani (OTP) elde

edilmektedir.

Fiziksel saglikla ilgili 8 madde olup bu maddelerin toplam puaninin 8’e boliinmesi ile Fiziksel
SaglikToplam Puani (FSTP),

Duygusal saglikla ilgili 5 madde olup bu maddelerin toplam puanmin 5’¢ bolinmesi ile

Duygusal Islevsellik Puan1 (DIP),

Sosyal saglikla ilgili 5 madde olup bu maddelerin toplam puaninin 5’¢ boliinmesi ile Sosyal
Islevsellik Puani (SIP) elde edilmektedir.
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Okul islevselligi 2-4 yas grubunda 3 madde, 4 yas tizeri grupta 5 madde olup, bu maddelerin
toplam puaninin madde sayisina boliinmesi ile de Okul Islevselligi Puani (OIP) elde
edilmektedir.

DIiP, SIP ve OIP’i degerlendiren madde puanlarinin hesaplandiktan sonra bunlara ait toplam
madde sayisina boliimiiyle de Psikososyal Saglik Toplam Puani (PSTP) puanlar elde
edilmektedir.

CIYKO toplam puam ne kadar yiiksek ise, saglkla ilgili yasam kalitesi de o kadar iyi
algilanmaktadir. CIYKO’nin kisa olmasi, yaklasik 5-10 dakikalik bir siirede doldurulabiliyor
olmasi, arastirmaci tarafindan uygulanmasinin ve puanlamasinin kolay olmasit en 6nemli
ozelliklerindendir (59). Hasta formu ve ebeveyn formu aymi alt basliklar ve igerikten
olusmaktadir. Poliklinigimizde 5-8 yas arasi hasta ve kontrol grubuna testler arastirmact
tarafindan okunarak uygulandi. 8-16 yas araligindaki grup, testleri kendileri cevapladi.
Istedikleri takdirde arastirmaci tarafindan sorular okundu ve aciklandi. Katilimcilarin testi

cevaplamalar: ortalama 6 dakika siirdii.

Calisma grubunda bulunacak bir aile ferdinden ise; PedsQL parent formunu (CIYKO ebeveyn
formu) cevaplamast istenildi [Ek.2]. Sorular gerektiginde arastirmaci tarafindan sesli bir sekilde
okundu ve agiklandi. Testi cevaplamalari ortalama 1-2 dakika siirdii. CI'YKO hasta formu ve
CIYKO ebeveyn formu arastirmaci tarafindan puanlandi. CIYKO puanlari hasta grubu, kontrol
grubu ve CIYKO ebeveyn puanlar: birbirleriyle karsilastirildi.

3.3.3. Giicler ve Giigliikler Anketi (GGA) / Strength and Difficulties Questionniare (SDQ)

Strength and Difficulties Questionniare (SDQ); Ingiliz psikiyatrist Robert Goodman tarafindan
1997 yilinda gelistirilmistir. 4-16 yaslar ig¢in anne-baba ve okul formu ile 11-16 yaslar igin
ergenin kendisinin doldurdugu, duygusal ve davranigsal sorunlar1 taramada kullanilan kisa bir
olgektir. Ulkemizde 2008 yilinda Taner Giivenir ve arkadaslari tarafindan gegerlilik giivenirlik
caligmasi yapilarak Tiirk¢e ismi ‘Giigler ve Giicliikler Anketi (GGA) olarak uygulanmaktadir.
Bazilar1 olumlu, bazilar1 ise olumsuz davranis 6zelliklerini sorgulayan 25 soru igerir. Bu sorular
hem uygun tanisal 6l¢iitler, hem de faktor analizi sonuglarina gore her biri bes soru igeren bes

alt baslikta toplanmuistir:
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e Dikkat Eksikligi ve Asir1 Hareketlilik
e Davranis Sorunlari

e Duygusal Sorunlar

e Akran Sorunlari

e Sosyal Davranisglar.

Her alt baslik kendi i¢inde degerlendirilip her biri i¢in ayr1 puan elde edilebildigi gibi, ilk
dort bashgin toplami ile "Toplam Giiglilk Puani" da hesaplanabilmektedir (60). Aile
bireylerinden birine GGA anne-baba formu verildi [Ek.3]. Birbirlerinin cevaplarim
etkilememeleri i¢in tiim testler kisilere farkli odalarda uygulandi. Aile bireylerinin testleri
cevaplamasi ortalama 2 dakika 30 saniye silirdii. Puanlama testin cevaplandirilmasi sonrasi
arastirmaci tarafindan yapildi. Puanlamaya gore sonuglar; “giigliik yok, olas1 giicliik, giigliik

var’ seklinde siniflandirildi (Tablo 6).

Tablo 6. GGA puanlamasi

Giicliik Olas1 Giicliik

yok Giicliik var
Toplam Giigliik puanm 0-13 14-16 17-40
Duygusal sorunlar puant 0-3 4 5-10
Davranig sorunlart puani 0-2 3 4-10
I]));l;ﬁlat eksikligi ve asir1 hareketlilik 0-5 6 7-10
Akran sorunlar1 puani 0-2 4-10
Sosyal davranis puani 5-10 0-4

Calisma protokolii, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Girisimsel Olmayan

Aragtimalar Etik Kurul Komisyonu tarafindan 2019/315 proje no ile onay almistir [Ek.1].

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket programi
ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Niimerik
degiskenler ortalamatstandart sapma ve medyan (25.-75. persentil) olarak verildi. Kategorik
degiskenler frekans (yiizde) seklinde ifade edildi. Gruplar arasi farkliliklar normal dagilim

varsayimi saglandiginda bagimsiz 6rneklem t testi ve tek yonlii varyans analizi ile, normal
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dagilim varsayimi saglanmadiginda Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri ile belirlendi.
Coklu karsilagtirmalar i¢in Dunn testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler Ki-

kare analizi ile degerlendirildi. Iki y&nlii hipotezlerin testinde p<0.05 istatistiksel dnemlilik i¢in

yeterli kabul edildi.
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4- BULGULAR

Calismaya yaslar1 6-16 yas arasinda degisen 23 hasta grubunda, 20 kontrol grubunda olmak
tizere toplam 43 ¢ocuk, 23 aile bireyinden biri de (anne/baba) ¢alismaya dahil edildi.

Calismamizda; 23 hastanin 11’1 kiz (%47.8), 12’si erkek (% 52.2), 20 saglikli
kardes/kuzenlerden olusturulan kontrol grubunun 8’i (% 40) kiz, 12’si (%60) erkekti.
Calismamiza katilan 43 ¢ocugun yas ortalamasi 10.75 £ 3.02 yildi. Cinsiyet ve yas ortalamasi
dagiliminda anlaml bir farklilik yoktu (Tablo 7).

Hastalarimizin tan1 yas1 ortanca degeri 28 (1-2280) giindii.

Dogum kilolar1 ortanca degeri 3150 (1740-3940) gram iken, 4 (%17.4) hastada preterm,19

(%82.6) hastada term dogum 6ykiisii mevcuttu.

Tablo 7. Hasta-kontrol grubu cinsiyet/

Hasta Kardes-kontrol Toplam

(n=23) (n=20) (n=43) P
Kiz 11 (%47.8) 8 (%40) 19 (%44.2) 836*
Erkek 12 (%52.2) 12 (%60) 24 (%55.8)
Yas ortalamasi 10.09 £2.71 11.51+£3.24 10.75 + 3,02 0.139**

*Ki-kare testi
**Bagimsiz orneklem t testi

Yirmiii¢ olgunun klinik tiplerine gore dagiliminda 22’si (%95.7) 21-OH eksikligine bagl klasik
KAH olgusu iken, 21-OH eksikligi olan olgularin 17’si (%73.9) tuz kaybettiren tip, 5’1 (%21.7)
basit virilizan tipteydi. Tuz kaybettiren alt tipteki hastalarin 6’s1 (%35.3) kiz, 11’1 (%64.7) erkek
cinsiyette iken; basit virilizan alt tipe sahip hastalarin %41 (%80) kiz, 1’1 (%20) erkek
cinsiyetteydi (Sekil 7). Bir (%4.3) olgumuz 11-beta hidroksilaz eksikligi tanisina sahipti, 0 bir
olgu hastalik alt tipleri arasinda yapilan karsilastirmalarda anlamli olmayacagi igin istatistiksel

hesaplamalara katilmadi.
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Sekil 7. 21-hidroksilaz eksikligine bagli KAH olgularinin alt tiplerinin cinsiyete gére dagilimi.

Dogumda 16 (%69.5) gocuk erkek olarak ailelerine bildirilmis olup erkek kimlik ve isimleriyle
yetistirilmeye baslanmisti, ancak klinik tan1 ve kromozom analizi sonrasinda ailelerin de
katildigr multidisipliner konseyde 4’iiniin yetistirilecegi cinsiyet genetik cinsiyetleri ile uyumlu
olarak kiz cinsiyette olmak iizere dogumdan sonraki 1-4 ay icerisinde degistirildi. Erkek olarak
yetistirilen 16 olgunun %?25’inde (n=4), ambigus genitale sikayeti ile tan1 alan 9 hastanin
%44.4{inde (n=4) cinsiyet degisimi yapilmistir. 11 kiz hastanin %72.8’si (n=8) 1 defa, %9’u
(n=1) 2 defa olmak {iizere toplamda %81.8’si (n= 9) genital cerrahi (lirogenital siniis
mobilizasyonu-vajinoplasti-kliteroplasti) ge¢irmis olup opere olmayan 2 hastanin (%18.2) 1°i
Prader evre 1, digeri Prader evre 2’ydi. Ug (%33.3) hasta 1 yasindan dnce opere olmus iken, 6

(%66.6) hasta 1 yasindan sonra opere olmustur.

Bagvuru sikayetleri arasinda; kusma 11 (%47.8), kilo kayb1 9 (%39.1), ambigus genitale 9
(%39.1), emmede azalma 6 (%26.1), hipoglisemi 2 (%8.7), hiperpigmentasyon 5 (%21.7),
prematur pubars 1 (%4.3) oldugu goriildii. Hastalarimiz arasinda en sik bagvuru sikayeti kusma,
kilo kayb1 ve ambigus genitaledir (Sekil 8). Klinigimizde izlenen hastalarimizdan13’i (%56.5)
adrenal kriz ile basvurarak tan1 almiglardir. Calismamiza dahil edilen hastalarimizin higbirinin

eslik eden kronik hastaligi bulunmamaktadir.
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Sekil 8. Hastalarin tant oncesi basvuru sikayetleri

Olgularin giincel antropometrik verileri; viicut agirligi (VA), boy, viicut kitle indeksi (VKI) ve
standart deviasyon skorlar1 (SD) ve giincel kan basinci degerleri tablo 8’de verilmistir.
Olgularin ortalama + SD (minimum-maksimum) olarak; VA SD degerleri 1.1+1.36 [-2.12-
(+3.27)], boy SD degerleri 0.66+1.30 [-2.75-(+2.95)], VKI SD degetleri ise 0.97+1.25 [-1.02-
(+2.86)] idi. Hedef boy (MPH) ortalama degerleri 165.96 =8.83(152-178) cm, final boy (PAH)
ortalama degerleri 165.52+12.6 (141-189) cm, MPH SD ortalama degeri -0.58 + 0.92 [-2.64 -
(+0.83)], PAH SD ortalama degeri -0.41 + 1.39 [-3.73 - (+1.77)] olarak hesaplandi (Tablo 8).



Tablo 8. Hasta antropometrik veriler ortalama degerleri

Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum

Boy (cm) 141.37 +13.2 120 163
Boy SD 0.66 +1.30 -2.75 +2.95
Viicut Agirhg (kg) 43.19 +16.80 20 80
Viicut Agirhgi SD 11 +1.36 -2.12 +3.27
VKi 20.98 +4.95 14 32
VKIi SD 0.97 +1.25 -1.02 +2.86
MPH (cm) 165.96 +8.83 152 178
MPH SD -0.58 +0.92 -2.64 +0.83
PAH (cm) 165.5 +12.6 141 189
PAH SD -041 +1.39 -3.73 +1.77

Tim olgular i¢inde giincel antropometrik verilerine gore 1 olguda (%4.4) boy kisaligi
mevcutken (boy SD -2.75), 3 olguda (%13) uzun boy vardi (+2.1, +2.38, +2.95). Ancak
ongoriilen final boylar1 bu 3 hastada (%13) -2 SD’nin altinda (-2.97,-3.75,-2.07) kalmaktaydi.

Tiim olgularin puberte evreleri degerlendirildiginde 3 olgu (%13) Tanner evre 5, 11 olgu
(%47.8) Tanner evre 1°di. Hastalarimizdan evre 5 ile uyumlu puberte muayenesi olan 3
hastamizin 2’si kiz cinsiyette olup 2’sinin de menstruasyon sikluslari diizensizdi,

oligohipomenoreleri vardi.

Kiz hastalarimizin fizik muayenesinde virilizasyon bulgular1 olarak; 5’inde (%45.5) ses
kalinlagmasi, 2’sinde (%18.2) akne sorunu ve meme kii¢iikligi, 1’inde (%9.9) hirsutizm

mevcuttu.

Calisma kapsaminda komplikasyon taramasi agisindan bakilan skrotal ultason sonuglarinda, 1
hastamizin bilateral testisinde, sagda 11.5*7*19 mm, solda 11.5*6.5*%21 mm boyutlarinda
adrenal rest dokusu (TART) ile uyumlu olabilecek parankim iginde lobule konturlu, heterojen
i¢ yapida hipoekoik alanlar izlendi. Hastamiz 9 yas 10 aylik tuz kaybettiren tipte klasik KAH
taniliyd, fizik muayenesinde pubertesi tanner evre 3 olarak degerlendirildi. Olgunun puberte

prekoksu mevcuttu.

Obezite acisindan baktigimiz VKI SD siniflamasinda; 11 (%47.8) hastanin normal kilolu (5-85
persentil), 8 (%37.8) hastanin fazla tartili (85-95 persentil), 4 (%17.4) hastanin obez (>95
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persentil) oldugu goriildii. Hepatosteatoz agisindan yapilan abdominal ultrasonda 1 hastamizda

grade 1 hepatosteatoza rastlandi.

Hastalarin hipertansiyon agisindan degerlendirilmesinde giincel muayenelerinde Olciilen TA
degeleri ortalamas1 tablo 9°da verilmistir. Ug olguda sistolik+diyastolik 1 olguda diyastolik

hipertansiyon bulunmaktaydi.

Tablo 9. Hasta kan basinei verileri ortalama degerleri

Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum
Sistolik kan basinc1 (mmhg) 106.73 +12.11 85 140
Sistolik kan basinci persentil 64.73 +20.73 50 99
Diyastolik kan basinc1 (mmhg) 63.47 +8.17 50 80
Diyastolik kan basinci persentil 62.82 +19.87 50 95

Retrospektif verileri ile degerlendirildiginde ise toplamda 10 hasta (%43.5) hayatlarinin bir
doneminde kan basinci yiiksekligi yasamis olup, 8 hastadan mineralokortikoid kullaniminin
birakilmasi sonrasi 6’sinin kan basinci degerleri normale donerken, 2’sinde yiiksekligin devam
ettigi ve geriye kalan 2’sinin de tedaviden bagimsiz olarak kan basincinin yiiksek ol¢iildiigii

gozlemlendi.

6 hasta N KB
8 MK kullanirken
kesiliyor.

2 hasta hala HT

2 MK kullanmiyor. 2 hasta HT

Sekil 9. Hipertansiyonu olan olgularin ézeti

N: Normal
KB: Kan basinci
HT: Hipertansiyon

Tan1 aldiklar1 andan itibaren steroid kullanan hastalarimiza yaptirdigimiz géz muayenesinde,

katarakt ve glokom ag¢isindan herhangi bir bulguya rastlanmadi.
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Calismaya katilan hasta grubunda 6zetle komplikasyon oranlari; olgularin 9’unda (%39.1)
puberte prekoks, 4’tinde (%17.3) hipertansiyon, 4’tinde (%17.3) obezite, 1’inde (%4.3) boy
kisaligi, 3 (%13) hastada 6ngoriilen final boy <—2 SDolmasi ‘le nihai boy kisaligi, 1 (%8.3)
erkek hastada adrenal rest timori (TART), 1 (%4.3) kiz hastada prematiir pubars olarak
izlenmekteydi (Tablo 10).

Tablo 10. Ol

Yetistirildigi cinsiyet

Kiz 7 30.5
Erkek 16 69.5
Genetik cinsiyet

Kiz 11 47.8
Erkek 12 52.2
Kah tipi

Tuz kaybettiren 17 73.9
Basit Virilizan 5 21.7
Komplikasyon

Puberte Prekoks 9 39.1
Hipertansiyon 4 17.3
Obezite 4 17.3
Boy kisalig1 4 17.3
Prematiir pubars 1 4.3
Adrenal rest 1 4.3
Akne sorunu 2 18.2
Ses kalinlagmasi 5 45.5
Hirsutizm 1 9.9
Operasyon oyKkiisii

Opere olanlar 9 81.8
Opere olmayanlar 2 18.2
Operasyon zamani

1 yas 6ncesi 3 33.3
1 yas sonrasi 6 66.9

Olgularin tan1 anindaki 17-OH progesteron ortanca degeri 61.05 (23.75-100.50) ng/ml,sodyum
(Na) ortalama degeri 124.31 + 12.90 mEq/L, potasyum (K) ortalama degeri 6.31 + 1.73 mEq/L
iken; tuz kaybettiren tipteki hastalarin (n=16) tan1 anindaki sodyum ortalama degerleri 120.81
+ 12.2 mEq/L, potasyum ortalama degerleri 6.67 + 1.7mEq/L, basit virilizan tipteki hastalarin
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(n=5) tam1 anindaki sodyum ortalama degerleri 133.4 + 11.6 mEg/L, potasyum ortalama

degerleri 5.62 + 1.6 mEq/L olarak hesaplandi.

Giincel muayenelerinde adrenal aksin degerlendirildigi laboratuar verileri tablol1’de

sunulmustur.

Tablo 11. Olgularin giincel laboratuvar degerleri

N

Mean Median ?;;2?;” Minimum | Maksimum
ACTH (pg/ml) 315.75 202.00 +317.48 8.12 1147.00
Kortizol (ug/dl) 6.06 1.81 +9.05 0.40 35.37
17-OHP (ng/ml) 15.02 20.00 +7.41 0.53 20.00
%ﬁ‘;?rﬁ;;dr‘me”edion 3.82 2.44 +3.86 0.30 10.00
DHEASO, (ug/dl) 54.21 19.90 +77.00 2.00 339.50
PRA* (ng/ml.h) 9.39 5.55 +8.11 0.81 24.30
Na (meg/L) 139.49 139.6 +1.97 134.70 144.60
K (meg/L) 4.49 457 +0.37 3.78 5.35
AKS** (mg/dl) 87.15 87.70 +7.92 72.80 110.30

*PRA: Plazma Renin Aktivitesi
**AKS: Aclik Kan Sekeri

Molekiiler genetik analiz 14 hastada sonuglanmis olup bilinen anlamli mutasyon 11 (%78.6)
hastada goriiliirken, 3 (%21.4) hastada mutasyon saptanmamustir. Saptanan mutasyonlar
arasinda; 1VS2-13 A,C>G homozigot (n=2), I2A/C656G homozigot (n=3), IVS2-13 A,C>G ve
G110 FS (n=1), CYP21 Q318X homozigot (n=2),R356W heterozigot (n=1), 12 splice

homozigot (n=2) mutasyonlar bulunmaktadir.

Giincel olarak hastalarimizin hepsi ortalama 14.29+ 2.73 mg/m?%giin dozunda glukokortikoid
tedavisi olarak hidrokortizon kullanmakta iken (n=23), tamida 19 (%82.6) hastaya
glikokortikoid yani sira mineralokortikoid tedavisi olarak Fludrokortizon da baslanmisti.
Sekiz(%34.7) hastada hipertansiyon gelismesi ve 3 (%13) hastada plazma renin aktivitesinin
baskilanmasi tizerine fludrokortizon tedavisi ortalama 5 yasinda (17ay-8yas) kesilmistir.
Giincel tedavilerinde hidrokortizonla birlikte fludrokortizon kullanan toplam 8 (%34.7)

hastamiz bulunmaktadir.

Aile gortismeleri ve son 3 aylik izlemleri dogrultusunda 4 (%17.4) hastanin tedaviyi diizenli
kullanmadigi, 19 (%82.6) hastanin tedaviye uyumlu oldugu, hastaneye basvuru sikliklarinin
ortalamasi yilda 4 (1-6) iken 2 (%8.7) hastamizin son 1 yilda 6 hastane basvurusu oldugu
goriildii.
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KAH hastalarinin 3 ayda bir rutin poliklinik kontrolleri, bazen hastane yatiglari olmasi {izerine
18 hastamiz sadece poliklinik kontrollerinin oldugu giin devamsizlik yaptigini, 4 hastamiz ise
ara ara bas agrisi, karin agrisi, halsizlik sikayetleri nedeniyle okula devamsizlik yaptigini

sOyledi.

Hastalarimizin ailelerinden aldigimiz bilgilere gore; 1 (%4.3) hastamiz okur-yazar ancak okul
basarisinin diisiik olmasi nedeniyle ilkdgretimi tamamlamamisti bu hastanin WISC-R total
puan1 51-Hafif biligsel gecikme ile uyumlu idi. Okulda basarisiz olan 4 (%17.9) hastamizin
WISC-R ortalama total puanlar1 71+17 - sinir islevsel IQ olup, 7 (%30) hastamizin okul basarisi
orta (WISC-R 94.85+12.9 - Normal 1Q), 13 (%56.5) hastamizin okul basarisi iyiydi (98+19.70
- Normal 1Q). Calismamiza katilan %39 olgu WISC-R total puanlarina gére donuk zeka ve

altindaydi.

Hastalarimizin anne yas ortalamasi 39.08 + 7.24, baba yas ortalamasi1 42.43 + 6.02, kardes

ortanca sayilar1 2 (min-max: 0-6), evdeki kisi sayis1 ortanca degeri 5 (2-8) idi.

Ebeveynler arasinda akrabalik; 14’iinde (%60.9) yokken, 7’sinde (%30.4) 2.derecede, 2’sinde
(%8.7) 3.derecede akrabalik oldugu goriildii. Dokuz (%39.1) hastamizda kardes 6liim Gykiisii

mevcuttu.

Hastalarimizin anne egitim diizeyine bakacak olursak; 8’i (%34.7) ilkokul mezunu, 8’i (%34.8)
ortaokul-lise, 7’si (%30.4) tiniversite mezunuydu. Annelerin 10’u (%43.5) ¢alisiyorken, 13’1
(%56.5) ev hanimiydi. Babalarin arasinda hig¢ okula gitmemis yoktu, 7’si (%30.4) ilkokul, 9’u
(%39.1) ortaokul-lise, 7’si (%30.4) iiniversite mezunuydu. Babalarin 20’si (%87) bir iste
calistyorken, 3’1 (%13) calisgmamaktaydi (Tablo 12).

Tablo 12. Ebeveynlerin egitim/meslek durumlari

Egitim/meslek durumu Anne Baba
(n=23) (n=23)
ilkokul 8 (%34.7) 7 (%30.4)
Ortaokul-lise 8 (%34.8) 9 (%39.1)
Universite 7 (%30.4) 7 (%30.4)
Calistyor 10 (%43.5) 20 (%87)
Cahsmiyor 13 (%56.5) 3 (%13)
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Hasta, kontrol/kardes, aile gruplarina verilen CIYKO yasam kalite degerlendirme &lcek

puanlari karsilagtirildiginda; fiziksel, duygusal, sosyal, okul islevselligi alanlarinda ve 6lgek

toplam puanlarinda gruplar arasi istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmadi. Hastalarin

verdigi cevaplar ile ailelerinin ebeveyn formundaki cevaplari birbirine ¢ok yakindi. Ayni testi

cevaplayan saglikli kardesleri ile hastalar arasinda da istatistiksel agidan anlamli yagam kalite

farki saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta-kontrol-aile CIYKO

puan karsilastirmasi

CiYKO Hasta Kardes-kontrol Aile p
FSTP

81.25 (68.75-90.60) 87.50 (82.03-92.96) 81.25 (75.00-90.62) 0.174%*
DIP 79.78 + 14.80 81.75+ 13.79 7739+ 11.85 0.574*
SIP 95.00 (85.00-100.00)  95.00 (90.00-100.00) 95.00 (80.00-100.00) | 0.739%*
oIp 80.00 (60.00-80.00) 80.00 (71.25-90.00) 80.00 (60.00-90.00) 0.429%*
ote 82.70 (72.18-89.68) 86.09 (79.95-92.10) 80.31 (75.30-88.90) 0.409%*
PSTP

85.00 (71.66-90.00) 87.48 (78.72-92.89) 82.50 (73.30-90.00) 0.521%*

*Tek yonli varyans analizi

**Kruskal Wallis testi

FSTP: Fiziksel saglik toplam puani, DIP: Duygusal islevsellik puani, SIP: Sosyal islevsellik puant,

OIP: Okul islevselligi puani, PSTP: Psikososyal saglik toplam puani, OTP: Olgek toplam puani

Hastalik alt tipine gére CIYKO puanlari ortanca degerleri (Tablo 13):

e Tuz kaybettiren KAH hastalarinda; FSTP: 81.25 (62.50-89.05), DIP: 80.00 (65.00-
92.50), SIP: 90.00 (82.50-95.00), OIP: 80.00 (62.50-80.00), OTP: 80.30 (70.11-90.14),
PSTP: 80.00 (71.60-89.15)

e Basit virilizan KAHhastalarinda; FSTP: 81.25 (73.43-89.06), DiP: 85.00 (70.00-95.00).
SIP: 100.00 (95.00-100.00), OIP: 60.00 (30.00-80.00), OTP: 86.00 (77.44-88.74),
PSTP: 86.60 (79.15-89.15)
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Tuz kaybettiren form ile basit virilizan form hastalar1 CI'YKO puanlar1 karsilastirildiginda; basit
virilizan tipteki hastalarin sosyal islevsellik puanlari tuz kaybettiren tip hastalarin puanlarindan
yiiksek bulundu, sosyal islevsellik alaninda aralarindaki fark istatistiksel a¢idan anlamliydi

(p:0.025). (Tablo 14).

Tablo 14. Hastahgn alt tipleri ile CIYKO puanlarimin karsilastirilmasi

CiYKO Tuz kaybettiren Basit virilizan P
FSTP** 81.25 (62.50-89.05) 81.25 (73.43-89.06) 0.88
DiP 80.00 (65.00-92.50) 85.00 (70.00-95.00) 0.595
sip 90.00 (82.50-95.00) 100.00 (95.00-100.00) 0.025*
oip 80.00 (62.50-80.00) 60.00 (30.00-80.00) 0.283
orp 80.30 (70.11-90.14) 86.00 (77.44-88.74) 0.704
PSTP 80.00 (71.60-89.15) 86.60 (79.15-89.15) 0.493

*Mann-Whitney U testi
**median (min-max)

Hasta grubunda opere olanlar ile olmayanlar arast CIYKO puanlar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05).

CIYKO puanlar1 genel cinsiyet dagilimma gore (24 erkek, 19 kiz arasinda) farklilik
goriilmezken; sadece hasta grubunda da cinsiyetler aras1 (12 erkek, 11 kiz) istatistiksel olarak

anlamli sonu¢ bulunmadi (p>0.05).

M Kz (n=11) Erkek (n=12)

120
100 >
80 ¢ - >
60
40

20

Fiziksel Duygusal Sosyal Okul Psikososyal Toplam

Sekil 10. CIYKO alt puanlarimn hastalarin cinsiyetine gére dagilimi
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Hastaliga bagli komplikasyon olma durumu goz 6niine alinarak; komplikasyon yasayan %60.86
(n=14) olgunun CIYKO puanlari, komplikasyonu olmayan hastalarla (n=9) karsilastirildiginda
sosyal islevsellik alaninda komplikasyon yasayanlarin puani, komplikasyonu olmayanlara gore

istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p:0.036) (Sekil 11).

Toplam
Psikososyal
Okul
Sosyal

Duygusal

Fiziksel

o

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

B Komplikasyon olmayan (n=9) W Komplikasyon olan (n=14)

Sekil 11. Komplikasyon durumu ile CIYKO puan karsilastirmasi

Ailelerin cevapladig: giigler giigliikler anketinde, 6 alt kategoriye (duygusal sorunlar, davranis
sorunlari, dikkat eksikligi/asir1 hareketlilik, akran sorunlari, sosyal davranig sorunlari, toplam
giicliik puani) vermis olduklar1 ortalama puanlar tabloda gosterilmistir (Tablo 15). Hastaligin
alt tipine gore tuz kaybettiren ve basit virilizan KAH tanili hastalarin ailelerinin GGA’ya
verdikleri puanlar karsilastirildiginda; subgruplar arasinda 6 kategoride de istatistiksel olarak
anlamli bir fark gériilmezken, cinsiyetler arasi farklilik da olmadig: gériildii (p>0.05). Sonuglar,
bu alanlarda ailelerin ¢ocuklari i¢in bu alanlarda herhangi bir giiglik yasamadigin

diisiindiiklerini gostermekteydi.
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Tablo 15. GGA puanlarinin hastalik alt tipleri arasi karsilastirmasi

Tuz kaybettiren Basit virilizan Genel ortalama -
GGA (n=17) (n=5) (n=23) P
Duygusal sorunlar** 3.00 (1.00-4.00) 2.00 (1.00-6.00) 273+2.15 0.88
Davrams sorunlari 1.00 (0.00-2.50) 2.00 (0.00-4.00) 1.00 (0.00-2.00) 0.94
Dikkateksikligi/Asir ) ) )
hareketlilikc 3.00 (1.50-4.00) 4.00 (1.00-4.00) 3.00 (2.00-4.00) 0.88
AKran sorunlari 2.00 (1.00-3.50) 3.00 (0.00-3.00) 1.95+1.49 0.762
Sosyal davrams 9.00 (7.50-10.00) 8.00 (5.00-9.00) 8.00(7.00-10.00)  |0.28
Toplam giicliik puamt | 8.00 (4.50-15.00) 11.00 (4.50-14.50)  8.00(5.00-14.00)  |0.94

*Mann Whitney U test
**median (min-maks)
GGA: Giigler giigliikler anketi

Hastalarimiza ve ayni aile ortaminda yetisen saglikli kardes/kuzenlerine klinik psikolog
tarafindan WISC-R testi uygulandi. Hastalarin s6zel puan ortalamasi1 93.21 + 18.62, performans
puani ortalamasi 92.56+20.32, toplam puan ortalamasi 92.34 + 19.83 iken; kontrol grubunda
sozel puan ortalamasi 99.65 + 22.75, performans puani ortalamasi 93.80 + 21.99, toplam puan
ortalamas1 96.80 +23.03bulundu (Tablo 16). Hasta grubunun tiim alanlarda puanlari istatistiksel

olarak anlamli olmamakla birlikte kardes kontrol grubuna gore diisiik saptandi (p>0.05).

Tablo 16. WISC-R hasta-kontrol grubu karsilastirmasi.

WISC-R I(-:isztg) :ﬁirz%(;s-kontrol p*

Sozel Puan** 93.21+18.62 99.65+22.75 0.314
Performans Puani 92.56+20.32 93.80+21.99 0.849
Toplam Puan 92.34+19.83 96.80+23.03 0.500

*Bagimsiz 6rneklem t testi
**mean + standart sapma

KAH alt tipleri ile WISC-R puanlar1 karsilagtirildiginda; tuz kaybettiren KAH hastalarinin
(n=17) s6zel puan ortanca degeri 98.00 (87.00-111.00), performans puani ortanca degeri 96.00
(83.50-111.00), toplam puan ortanca degeri 100.00 (82.50-107.00) iken; basit virilizan KAH
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hastalarinin (n=5) sozel puan ortanca degeri 76.00 (60.00-98.00) performans puan ortanca
degeri 84.00 (49.00-99.50), toplam puan ortanca degeri 80.00 (51.50-97.00) bulundu. Puanlara
bakildiginda basit virilizan tipteki hastalarin sdzel, performans, toplam puanlari tuz kaybettiren

tipteki hastalardan diisiik goriinse de fark istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0.05).

Literatiirde, KAH’l1 kiz hastalarda hiperandrojeneminin zeka {izerindeki etkileri ele alinmustir.
Calismalar sonucunda kiz ve erkek hastalar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bizim
calisgmamizin sonucunda da erkek (n=24) ve kiz gruplar (n=19) arasinda, kiz hastalar (n=11) ve
erkek hastalar (n=12) arasinda istatistiksel olarak WISC-R puanlarinda anlamli fark
bulunmazken (p>0.05), kiz hastalar ve kiz kardesleri ile, erkek hastalar ve erkek kardesleri ile

karsilastirildiginda da anlamli zeka puan farki saptanmadi (p>0.05).

Zcka diizeyinde ozellikle tuz kaybettiren KAH’11 hastalarda sodyum diisiistine bagli etkilenim
ile ilgili literatiirdeki ¢aligmalar 15181nda, hastalarimizin WISC-R puanlarini sodyum diizeyine
gore karsilagtirildi. Tiim hastalar tan1 sodyum diizeylerine gore gruplandi: Agir hiponatremi
yasayanlar Grup 1: Na<125 mEq/L (n=12) ve Grup 2: Na: >125mEqg/L (n=11) olarak kategorize
edildi. Gruplar aras1t WISC-R sozel, performans ve total puanlar arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 fark bulunmadi (p>0.05).

Hidrokortizon optimal tedavi dozu 10-15 mg/m?/giindiir (3). Calismamiza katilan
hastalarimizin hepsi hidrokortizon tedavisi almaktaydi, yiliksek dozda glukokortikoid
kullannminin zeka iizerine etkisini gostermek i¢in tedavi kullanim dozlarina gore hastalar
gruplandirildi ve WISC-R puanlar karsilagtirildi (Tablo 17). On bes mg/m?¥/giin iizerinde HK
tedavisi alan hastalarin 10-15 mg/m?/giin araliginda alanlara gére WISCR sozel, performans,
total puanlar1 diisiik bulundu, performans alanindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p:0.039).

Tablo 17. Tedavi dozlar1 ve WISCR puanlari karsilastirmasi

WISC-R** (1r?:1156 )mg/m’/giin z::I;l)g/m’/giin px

Sozel Puan 98.00 (86.00-114.00) 84.00 (62.00-104.00) 0.175
Performans Puam 99.50 (87.50-112.50) 84.00 (50.00-96.00) 0.039
Toplam Puan 103.00 (86.00-108.75) 80.00 (52.00-100.00) 0.065

*Mann Whitney U testi
**median (min-max)
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Hastalarimizin zeka diizeyini anne egitim durumu ile karsilagtirildiginda aralarinda anlamli bir
korelasyon oldugu goriildii. Anne egitim diizeyi diistiikce, WISC-R zeka puanmin distigi
goriildii. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 17).

Tablo 18. Anne egitim diizeyi ve WISCR puan karsilastirmasi

. ilkokul Ortaokul-lise Universite .
WISC-R (n=8) (n=8) (n=7) P
So6zel Puan 76.00 (59.00-88.00) 99.50 (85.25-114.00) 104.00 (98.00-111.00) 0.024

Performans Puam | 78.50 (54.25-95.75) 93.00 (85.25-100.50)  111.00 (101.00-120.00)  {0.003

Toplam Puan 77.50 (54.00-86.00) 101.50(82.75-105.25)  108.00 (100.00-119.00) | 0.006

*Kruskal Wallis testi
**median (min-max)
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5- TARTISMA

KAH; adrenal streoidogenezde gorevli spesifik enzim eksikligine bagli goriilen bir adrenal
fonksiyon bozuklugudur. Degisen derecelerde enzim eksikligine bagli glukokortikoid ve
mineralokortikoid eksikligi gelisir. Buna bagli adrenal yetmezlik, hiperandrojenemi, adrenal
kriz gibi hayat1 tehdit eden durumlar ile ortaya ¢ikabilmektedir (7). Hastalar kronik bir duruma
sahiptir ve bu nedenle tibbi yardima, kortikosteroid ve mineralokortikoid eksikliklerini
diizeltmek ve hiperandrojenizmi engellemek igin ise siirekli replasman tedavisine ihtiyag
duyarlar (48).

Son KAH kilavuzunda (2018) KAH'li bireylerin psikososyal uyumuna, ruh sagligina ve
psikolojik destege gereksinimine giderek daha fazla vurgu yapilmakta, hastalarin yasam
kalitesine odaklanilmaktadir (3). Biz de ¢alismamizda poliklinigimizde aktif takipli 6-16 yas
araligindaki KAH tanili ¢ocuklarin (n=23) yasam kalitelerinin degerlendirilmesi ve saglikli
kardesleri (n=20) ile karsilastirmasina yer verdik. Cok merkezli ¢alismalar haricinde, bu
calismadakikisi sayisinin diisiik olmast KAH gibi nadir durumlarin kesitsel ¢alismalarinda
olagandir. Gilban ve ark.(7) 2014 yilinda Brezilya’da yaptigi ¢calisma da 6rneklem sayisi 25
olup, 23 hasta ile yapmis oldugumuz tek merkezli ¢alismamizin giicii 6rneklem sayisinin
yeterliligi agisindan yapilan power analizinde %90’a yakin gilice sahip bulunmustur.
Calismamiz, iilkemizde KAH hastalarina yonelik yasam kalite arastirmasi agisindan yapilmis

ilk calismalardir.

Calismamizdaki 23 olgunun klinik tiplerine gdore dagiliminda; %95.7°si 21-OH eksikligine
bagl klasik KAH olgusu iken, 21-OH eksikligi olan olgularin %73.9’u tuz kaybettiren (%35.3
kiz- %64.7 erkek), %21.7’si basit virilizan (%80 kiz- %20 erkek) KAH ve %4.3’ii 11-beta
hidroksilaz eksikligi tanisina sahipti. Kandemir ve ark. 1997°de 273 KAH hastasiyla tilkemizde
yaptiklari ilk biiylik ¢aligmada hastalarin %85.7’si 21-OH eksikligi tanisina sahipken, bu
hastalarin %57’si basit virilizan (%82 kiz-%18 erkek), %36’s1 tuz kaybettiren (%83.5 kiz-
%16.5 erkek), %6.4 nonklasik KAH, %13.5’i ise 11-beta-hidroksilaz tanisina sahipti (61).
Bizim ¢alismamizda Kandemir ve ark. ¢alismasindan farkli olarak, tuz kaybettiren KAH tipi
sikligi daha fazla olup Yau ve ark. 2015’te Amerika’da yaptiklari ¢alismadaki %731 tuz
kaybettiren, %9’u basit virilizan KAH dagilimina benzerdi (62). Tiirkiye 2020 pilot KAH
tarama programindan elde edilen verilerde 21-hidroksilaz eksikligine bagl klasik KAH
insidansi 1/15067 oldugu gdsterilmis olup, bugiine kadar 14 sehirde 241.083 tarama yapilmaigstir.
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%80 olgu klasik 21-hidroksilaz eksikligine bagli KAH iken; bunlarin %751 tuz kaybettiren,
%25’1 basit virilizan, geri kalan 4’i (%20) 11-beta hidroksilaz eksikligine sahiptir (37). Tek
merkezli calismamizdaki hastalarimizin tani dagilimlar1 Tiirkiye tarama programiyla ¢ok

benzer oranlara sahip oldugu goriilmektedir.

Klasik KAH, 21-OH eksikligi tanili kizlar anne karninda maruz kaldiklar1 hiperandrojenemiye
bagli ambigus genitale ile cinsiyet gelisim bozuklugu gosterirken, erkeklerde dogumda daha az
semptom olabilmekte, uzun penis, skrotal hiperpigmentasyon zorlukla taninabilmektedir (7).
Ulkemizde 1997°de yapilan ¢alismada basit virilizan KAH hasta sikliginin tuz kaybettiren KAH
hastaligindan, kiz hasta oraninin erkek hasta oranindan daha yiiksek olmasinin sebebi; kizlarin
ambigus genitaleye sahip olmasi ile daha erken tani aliyor olmast ve tuz kaybettiren KAH
erkeklerinde bulgularin silik olup hastalarin dogum sonrasi tan1 almasinda yetersizlik ve

gecikmeye bagli kaybedilmeleridir. Giiniimiizde sagkalim oranlar eskiye gore daha iyidir.

Hastaligin klinik prezentasyonu kalan rezidii enzim aktivitesine ve hastanin genotipine goére
degigsmektedir. Tuz kaybettiren KAH hastalarinda GK ve MK eksikligine bagli adrenal
yetmezlik, tuz kaybina bagli dehidratasyon, hiponatremi ve sok goriilebilmekteyken, basit
virilizan formda GK sentezi azalmis fakat cogu vakada yeterli olabilmekte ve adrenal krize, tuz
kaybina karsi hastay1 koruyabilmektedir. Bizim c¢alismamizda olgularimizin en sik bagvuru
sikayeti kusma (%47.8), kilo kayb1 (%39.1), ambigus genitale (%39.1) iken; Yildiz ve ark.
2019’da yayinlanan ¢alismasinda benzer olarak hastalarin en sik ambigus genitale sikayeti ile
bagvurdugu goriilmiis (63). Yenidogan doneminde kusma, emmeme ve kilo kayb1 ile gelen
olgularda KAH tanis1 akla gelmeli ve bebegin ambigus genitale agisindan bezi ¢ikarilarak

genital muayenesi de yapilmalidir.

Konjenital adrenal hiperplazi OR geg¢isli genetik bir hastalik olup, akraba evliliginin yiiksek
oldugu toplumlarda daha sik gériilmektedir. Ulkemizde genel populasyonda akraba evliligi
orant %21 olarak bildirilmis (64), bizim¢alisma grubumuzda ise % 39.1 akraba evliligi oran1
toplum ortalamasindan oldukga yiiksek saptanmistir. Bunun yaninda akraba evliligiyle ayni
oranda %39.1 hastanin kardes 6liim 6ykiisii mevcuttur. Tiirkiye'de yaygin olarak yapilan akraba
evlilikleri sonucu bebek oliimleri goriilmektedir (65). Bunun da nedeni nadir resesif genlerin
bir araya gelmesidir. Ikisi de otosomal resesif tastyici olan anne-babanin ¢ocuklari hasta dogar,
bazis1 tan1 alamadan kaybedilir. Ulkemizde bebek 6liimlerinin en sik nedeni; prematiirite iliskili
hastaliklar (%33.3), konjenital anomaliler (%13.7), sepsis (%13.7) ve konjenital metabolik
hastaliklardir (%2.5) (65). KAH hastaligi da OR olup hasta bebekler konjenital adrenal
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hiperplazi akla getirilmezse “sepsis” tanisi ile izlenebilir, klinik tablo pilor stenozu ile
karisabilir, tan1 alamadan veya yanls tanilarla kaybedilebilir (14). Ulkemizde pilot olarak

uygulanmaya baslanan yenidogan KAH taramasi bu agidan ¢ok dnemlidir.

Kortizol yetmezligi ve/veya artmis androjen maruziyeti ile iligkili atipik erken hormonal
cevrenin zihinsel saglik sorunlarmna, ¢esitli psikolojik ve davranigsal sonuglara neden
olabilecegi goriilmiistiir. Arastirmalar klasik KAH'l1 kiz ¢ocuklarinda erkek tipi oyun davranisi
ve karsi cinsiyet yonelimi, erkek ¢ocuklarinda genellikle degismemis psikoseksiiel gelisimi, her

iki cinsiyette de bellek sorunlar1 olabilecegini gostermistir (51).

Yasam kalitesi; fiziksel saglik, psikolojik iyi olma, sosyal iliskiler, ekonomik kosullar, kisisel
inanglar ve bunlarin diger g¢evresel 6zelliklerle iligkisi gibi farkli alanlar1 igeren ¢ok boyutlu bir
kavramdir. Diinya Saglik Orgiitii bunu “bireyin yasamindaki konumunu, i¢inde yasadiklari
kiiltiir ve deger sistemleri baglaminda, hedefleri, beklentileri, standartlar1 ve endiseleri ile ilgili
olarak” olarak tanimlamugtir. Saglikla iligkili yagsam kalitesi; “hastanin fiziksel, psikolojik ve
sosyal islevin genis alanlarinda kendi saglik ve esenlik hissini” ifade eder (66). Biz de
iilkemizde yasayan ve merkezimizden takipli KAH’11 gocuklarda yasam kalitesini ve zekalarini

degerlendirmek, saglikli kardesleriyle karsilastirmak ve etkileyen faktorleri tanimlamak istedik.

Yasam kalitesi, ¢ocuklarda saglikla ilgili genel bir 6l¢ek olan “Cocuklar igin Yasam Kalitesi
Olgegi” (CIYKO) (PedsQL) kullanilarak, anne-babalara da ebeveyn formu verilerek ayri ayri
analiz edildi. CIYKO alt 6lgekleri, fiziksel saglik toplam puani, duygusal islevsellik puant,
sosyal islevsellik puani, okul islevselligi puani, psikososyal saglik toplam puani ve olcek
toplam puani degiskenleri ile tanimlandi ve elde edilen ortalamalar gruplar arasinda

karsilagtirildi.

KAH'l eriskinlerde, 6zellikle de kadinlarda atipik hormonal ¢evrenin ve maruz kalinan ytiksek
androjen diizeyinin beyin gelisim ve yasam kalitesi iizerine etkisini arastiran bir¢ok c¢alisma
varken, cocuklarda yasam kalitesini incelemek igin yapilmis az sayida arastirma vardi (67).
Calismalarda, KAH icin 6zel bir yasam kalite degerlendirme 6l¢egi olmadigi i¢in arastirmacilar
tarafindan bir¢ok farkli anket ve genel dlgekler kullanilmis, bu nedenle sonuglari dogrudan
karsilastirmak zordu. Bir¢ok kronik hastaliga 6zgii (6rn: astim, FMF vb.) gelistirilmis yasam
kalite 6l¢egi varken, KAH gibi psikososyal sorunlar doguran ve hastalar kadar hasta yakinlarini

da etkileyen bu hastaliga 6zgii yasam kalite 6l¢egi bulunmamaktadir.

65



Bu ¢alisma, KAH'l1 ¢ocuk ve ergenlerde klinikte gézlenen yasam kalitesi diistikliigiinii var olan
genel Oolgeklerle ortaya koymayir amagladi. Calismamizda KAH tanili olgular saglikli
kardeslerinden olusan kontrol grubu ile karsilagtirildiginda yasam kalite puanlarinda anlaml
farklilik saptanmadi. Hasta, kontrol grubu ve ailelerin vermis oldugu puanlar birbiri ile ¢ok
benzer olup, alt dlgekler arasi fark anlamli degildi. Gilban ve ark.’nin 2014 yilinda yaptig1 bir
calismada; bizim calismamizda oldugu gibi CIYKO kullanilarak yasam kalitesi
degerlendirildiginde hasta ¢ocuklarin fiziksel, sosyal ve psikolososyal alanda yasam
kalitelerinin saglikli cocuklara gore diisiik oldugu, ailelerin testi cocuklarina gore tiim alanlarda
daha diisiik puanladigi goriilmiis. Bunun yaninda yasam kalitesinin KAH hastalar1 arasinda
cinsiyete veya hastaligin tipine gore degismedigi ama ailelere gore basit virilizan KAH’ta
yasam kalitesinin daha diisiik oldugu diistintildiigii goriilmiistiir (7). Bizim ¢alismamizda ise
yasam kalitesinde cinsiyetler aras1 fark saptanmazken, tuz kaybettiren KAH ile basit virilizan
KAH hastalar1 CIYKO puanlar1 karsilastirildiginda; Gilban ve ark. ¢alismasindan farkli olarak
tuz kaybettiren tipteki hastalarin sosyal islevsellik puanlar1 basit virilizan KAH hastalarin
puanlarindan diisiik bulundu, sosyal islevsellik alaninda aralarindaki fark istatistiksel agidan
anlamliydi (p:0.025). Tuz kaybettiren KAH hastalarinin yasitlari ile gegimi, yasitlarinin onunla
oynamak istememesi, yasitlarindan oyun oynarken geri kalmasi ve alay edilmesi gibi
durumlarla kars1 karsiya oldugu ve bdylelikle sosyal islevsellik alaninda zorluk yasadiklari
seklinde yorumlandu. Ilging olarak Reisch ve ark. yaptigi calismada KAH’I1 hastalarin yasam
kalitesi primer adrenal yetmezlik hastalarindan daha yiiksek bulunmus. Bunun nedeni, KAH’ta
androjen yiiksekliginin anabolizan etkisiyle kisinin Kkendini primer adrenal yetmezlik
hastalarina gore daha iyi hissetmesi seklinde yorumlanabilir (68). Bizim olgularimizda
saptadigimiz basit virilizan ve tuz kaybettiren KAH hastalar1 arasindaki sosyal islevsellikteki
farkinin; androjenden bagimsiz olarak tuz kayb1 olgularinin yasamin erken dénemlerinde maruz
kaldiklar elektrolit degisikliklerinin veya siire¢ icerisinde yasamis olduklari hiponatremilerin
uzun donem etkilerine bagli olabilecegi diisiiniildii. Benzer hasta sasyisi ile yapilmis olan
Gilban ve ark. galismasinda hastalarin yasam kalitelerinin bizim hasta grubumuzdan genel
olarak daha diisiik ¢ikmasinin nedeni bizim olgularimizin tiimii hidrokortizon tedavisi almakta
iken Brezilya’da sosyoekonomik nedenler ve iilkelerinde ithal edilememesi nedeniyle olgularin

sadece %12’sinin hidrokortizona erisiminin miimkiin olmasi olabilir.

Yau ve ark.nin yaptigi ¢alismada yine KAH'l1 gocuklar genel popiilasyona kiyasladaha diisiik
puanlar bildirmistir bu ¢alismayla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda sosyal alanda diisiik

puanlar saptanirken, her iki calismada da fiziksel alanda sorun olmadigi ortaya konulmustur.
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Ancak Yau ve ark. ¢alismasinda 6zellikle ebeveynlerin cevapladig1 formda; korku, {iziintii, 6tke
ve gelecek kaygilar1 hakkinda sorular igeren duygusal alanda diisiiklik KAH'lh ¢ocuklarin
ebeveynlerinin ¢ocuklarin1 akranlarindan daha savunmasiz buldugunu, hastalarin ve
yakinlarmin kaygilarinin yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Yine bu c¢alismada okul
alaninda da (devamsizlik sorunlari ve okul ¢alismalarina ayak uydurmak) puanlar diisiik
bulunmustur (62). Bu ¢alismada sosyal ve okul alanindaki diisiikliik hastalik nedeniyle yasanan
anksiyete ve hastane bagvurularina bagli devamsizliga baglanmistir. Yau ve ark. ¢alismasinda
hastane basvuru sayilar1 ortalama yilda 3.7 iken benzer sekilde bizim ¢alismamizda hastane
bagvuru sikligi yilda 4 kez olup, hastalarimizin 4’tiniin okul basarisi diisiik, 4’ de ara ara
fiziksel yakinmalar sebebiyle okul devamsizlig1 yasiyorken hastalarimizin okul islevselligi
alanindaki puanlarinda disiikliik goriillmemesi dikkat ¢ekicidir. Ailelerin ¢ocuklarmin okul
basarisin1 iyi olarak bildirmis olmalarina paralel olarak karsilagtirilan 1Q puanlarindaki

diisiikliik, durumun 6lceklere yansimadiginin kanitidir.

KAH hastalarinda operasyon gerektiren genital belirsizlik, boy kisaligi, hirsutizm,
hipertansiyon, tekrarlayan adrenal kriz, obezite ve metabolik sendrom gibi c¢esitli faktorler
hastalarin yasam kalitelerini etkileyebilir, erigkin yasamlarinda kardiyovaskiiler morbiditeler
acisindan ¢ocukluk doneminde hipertansiyona maruz kalmalar1 yasam kalitelerini diisiirebilir.
Crawford ve ark. calismasi, kiz ¢ocuklarin ve ebeveynlerinin, saglikli ¢ocuklara ve
ebeveynlerine kiyasla biraz daha diisiik psikososyal yagsam kalitesi bildirdiklerini gostermistir
(69). Bu durum Zainuddin ve ark. tarafindan KAH'l1 kadinlarin; kronik hastaliga sahip olmanin
yani sira Omiir boyu siiren ilaglar ve takipler, gegirilen operasyonlar ve komplikasyonlari,
psikosekstiiel sorunlar, beden imaj1 giicliikleri, iireme sorunlari ve psikolojik sorunlar gibi
yasam kalitelerini etkileyen hayatlarinda ugrasacaklar1 birgok sorun oldugu vurgulanmistir
(70). Bizim c¢aligmamiza katilan hastalarimizin %39’unda puberte prekoks, %17’sinde
hipertansiyon, %17’sinde obezite, %17’°sindedngoriilen nihai boy kisaligi, %8 erkek hastada
TART gibi komplikasyonlar; kiz hastalarimizin ise %73’iinde ses kalinlagmasi, akne sorunu,
meme kii¢likliigii, hirsutizm gibi virilizasyon bulgulari mevcuttu. KAH hastalig1 ve yasam boyu
kullanilan tedaviye sekonder komplikasyona sahip 14 hastanin (%60.9) CIYKO ile hesaplanan
yasam kalite puanlart komplikasyon yasamayan 9 hasta (%39.1) ile karsilastirildiginda,
komplikasyona sahip hastalarin sosyal islevsellik alanindaki puanlart komplikasyonu
olmayanlara gore anlamli disiiktii (p:0.036). Nils Krone ve ark. (71) tarafindan yapilan ¢ok
merkezli bir ¢calismada (CaHASE) yetiskin hastalarda obezitenin ve insiilin direncinin yasam

kalitesini etkiledigi goriiliirken, KAH komplikasyonlar1 yasayan hastalar ile komplikasyon
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gelismeyen hastalar arasinda karsilastirma yapildiginda, Noha Musa ve ark.(51) kadinlarda
hirsutizmin ve her iki cinsiyette hipertansiyonun daha yiiksek oranda yasam kalitesini
etkiledigini, benzer sekilde Wang ve Tian c¢alismasinda hipertansiyon gibi kronik hastaliklar
gelistiren KAH hastalarinin fiziksel ve sosyal iligkilerde ve ¢evresel alanlarda daha az puan
aldig1 goriilmektedir (72). Bizim %43.5 hastamiz da hayatinin bir doneminde HT yasamis olup
6’s1 tedavi kesilmesi sonrast normale donse de eriskin yasamda geligebilecek kardiyovaskiiler
morbiditeler acisindan ¢ocukluk déoneminde maruz kaldiklari hipertansiyon yasam kalitelerini

etkileyecek olabilir.

Erkek hastalarda; erigkin donemde karsilasilan en 6nemli problemlerden biri infertilitedir (73).
En 6nemli nedeni ise primer gonad yetmezligi yapan testis tiimorleridir. KAH hastalarinda
steroid sentezi azalip ACTH diizeyi artar. Yiiksek miktarda ACTH’ya maruz kalan testis
dokusundaki adrenal bez hiicrelerinden olusan kalinti biiytir ve kitle olusur (74)(75). Morfolojik
ve fonksiyon olarak adrenal dokuya benzedigi i¢in testikiiler adrenal rest tiimor (TART) olarak
isimlendirilirler. Calismamizda %8 olguda TART izlendi. KAH hastalarinda prepubertal
donemde de TART olabilecegi akilda tutulmalidir. Yakin takibi sonucunda TART olgularinin
erken evrede yakalanmasi, invazif tedavi oranini diislirerek fertilite oranini artirmaktadir.
Hastaliga bagh gelisebilecek bu durum, erkeklerde infertiliteye neden olarak ciddi diizeyde
yasam kalitesinini diisiirebilmektedir. Bu sebeple KAH’l1 ¢ocuk hastalarda periyodik testikiiler

USG incelemesi yapilmalidir.

Hastalarimizin %39’unda dogumda ambigus genitale olup, dogumdan sonra %44.4’1i genetik
cinsiyetine uygun kiz olarak yetistirilmeye baslanmis ve 11 kiz hastanin %72.8’1 1 defa, %9’u
2 defa olmak tizere toplamda 9%81.8’igenital cerrahi (iirogenital siniis mobilizasyonu-
vajinoplasti-kliteroplasti) gecirmisti. Hasta grubunda opere olanlar ile olmayanlar arast CIYKO
puanlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik goériillmedi. Noha Musa ve
ark.’nin Misir’da yaptigi calismada; erkekleri kadinlarla karsilastirdiklarinda; sonuglar,
kadinlarin psikolojik alanda istatistiksel olarak anlamli diisiik puanlara sahip oldugunu, bunun
nedeninin genital belirsizligin varligina ve genital cerrahi ihtiyacina bagli oldugunu
vurgulamislardir. Opere olan kadinlar, opere olmayanlara gore daha yiiksek puanlar gostermis,
operasyon sonrasi kadinlarin daha az tirogenital sorunlar1 oldugu i¢in iyi bir yasam kalitesi ve
zihinsel sagliga sahip oldugu; cok gec¢ genital cerrahi, kotii cerrahi sonuglar veya sikintili
anilarin puanlart etkiledigi goriilmiistiir (51). Ayn1 ¢aligmada erkeklerin ise fiziksel alanda

istatistiksel olarak anlamli diisiik puanlar gosterdigini, bunun nedeninin erkeklerin kadinlara
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gore genellikle ge¢ teshis edilmesiyle iligkili olabilecegi ortaya konulmustur (51).
Toplumumuzda erken teshis ve cinsiyet farklilagmasiin miimkiin oldugunca erken yapilmasini
gerektiren sosyal faktorler nedeniyle uygun olabilecek en erken yasta operasyon gegirmenin
yasam kalitesini olumlu yonde etkiledigini diisiinmekteyiz. Bizim ¢alisma grubumuzda da
dogumda erkek cinsiyete sahip oldugu sdylenen hastalarin %25°i dogumdan sonraki 1-4 ay
icerisinde genetik cinsiyetine uygun olarak yetistirmeye baslanmistir, hastalarimizin %33.3’1
1 yas oncesi multidisipliner ekiple tartisma sonrasi verilen cerrahi kararla bu cerrahide
Ozellesmis ekipler tarafindan yapilmis olmasi da yasam kalitelerine yansimaktadir. Calisma
grubumuzda erken cerrahi gogunlugu prepubertal olan olgularin opere olduklarinin bilincinde
olmamalar1 nedeniyle CIYKO puanlarnin etkilenmedigini diisiinmekteyiz. Eger ailelerin
psikolojik etkilenimlerini yansitacak testler olsaydi, cinsiyet degisiminin KAH’l1 ¢ocuk

ailelerinin anksiyetesini ne kadar arttirdigini ve yasam kalitelerini etkiledigini gérebilirdik.

Gilban ve ark. yaptig1 caligmada genital anomalinin, etkilenmis biiyiimenin, yiiksek obezite
riskinin, metabolik sendrom ve hipertansiyonun, akut adrenal krizlerin, psikososyal
temeltaslarin kaybinin ¢ocuklarda yasam kalitesini diistirdigii savunmaktadir. Bizim de klinik
gozlemlerimiz; negatif beden algisi yaratan durumlarin ozellikle kiz g¢ocuklarinda ses
kalinlagmasi, dar pelvis, kiigiik meme yapisi, killanma artigi; her iki cinsiyette de obezite ve boy
kisaliginin sosyal ¢evrelerinde arkadas iligkilerini etkiledigini, hemcinslerinden ¢ok duygusal,
psikolojik ve sosyal alanlarda giigliikler yasadiklarini diisiindiirmektedir. Bizim uyguladigimiz
olgeklerde sosyal islevsellik alaninda disiikliik bulunsa da fiziksel, duygusal ve psikososyal
alanlardaki puanlarinin klinik veri ve gozlemlerimizi yansitmakta yetersiz kaldigini saptadik.
Bu da bu grup i¢in Ozellestirilmis sorular igeren Olcekler gelistirilmesi gerekliligini

dogurmaktadir.

Engberg ve ark. calismalarinda, kontrollere kiyasla KAH'l1 kizlar ve kadinlarda 6zellikle tuz
kaybettiren tipte, aile egitim diizeyi ve sosyoekonomik durum arttikga bir psikiyatrik bozukluk
gelisme riskinin (psikoaktif ila¢ kullanimi, alkol kullanimi, agresyon, anksiyete vb.) arttigini
bulmuslardir (76). Ingiltere’de 2018 yilinda Karson ve ark. 4-11 yas grubu KAH’l1 gocuklar ve
etkilenmeyen kardeslerini iceren GGA kullanarak yaptiklar ¢alismada; higbir grupta duygusal
veya davranigsal acgidan giiclik goriilmezken, kiz hastalar genel popiilasyon ile
karsilastirildiginda KAH tanili kiz c¢ocuklarinda daha fazla davramis problemleri,
hiperaktivite/dikkat eksikligi ve sosyal davranis ile iligkili giigliikler, etkilenmeyen kiz
kardeslerde ise; daha fazla akran sorunlari, davranis ve sosyal sorunlar gériilmiistiir. Ozellikle
KAH tanili kiz veya erkek ¢ocuklarinin etkilenmeyen kiz kardeslerinde ve KAH hastas1 kiz
69



cocuklarinda belirgin davranis problemlerinin gelisebilecegi Oongoriilmiis, iligkili olarak da
erken hormonal ¢evre, ailesel durumlar, sosyal stigma potansiyel olarak bildirilmistir (47).
Calismamizda ebeveynlere uygulanan GGA sonuglarina gore cinsiyetler arasinda ve hastalik
alt tipleri arasinda Ingiltere ¢alismasinda oldugu gibi anlamli farkliliklar saptanmadi. Ayrica
ailelerin hastalikla ilgili ¢ocuklarinin gii¢ durumlar yasamadigin1 ve dikkat eksikligi/agirt
hareketlilik, davranigsal, duygusal, akran sorunlari ve sosyal alanda gii¢liikleri olmadigin
diistindiikleri seklinde yorumlandi. Sorular hastaliga 6zgii olmamakla birlikte stigmatizasyon
korkusuyla ve toplumumuzda giigliikleri disar1 yansitmama tutumu nedeniyle de sonuglarin

teste yansitilamamis olabilecegini diistindiirdii.

Klasik KAH hastalari tan1 aldiklari andan itibaren 6miir boyu glukokortikoid replasman tedavisi
alirlar (0rn., hidrokortizon veya prednizolon). Kortizoliin sirkadiyen ritmini taklit etmek ve
tedaviyi uygun dozda tutmak hayli zordur (77). Artmis androjen ve ACTH diizeyi, azalmis
kortizol, gecirilen hiponatremik ataklar beyin gelisiminde ve davranigsal alanda bazi
degisiklikler yapmaktadir. Ek olarak KAH hastalar1 tuz kaybi, hipoglisemi ile bilissel
performanst olumsuz etkileyebilecek adrenal kriz gecirme riski altindadirlar (19).
Glukokortikoid ve mineralokortikoid reseptorleri hipokampiis, amigdala ve prefrontal kortekste
yiiksek oranda eksprese edilir (78)(79). Yonetici isleyi, hafiza ve duygusal diizenleme gibi
gorevlere sahip bu alanlar, yiikksek doz GK'lere karsi savunmasizdir (80). Bu nedenle,

glukokortikoid kullanimi ve dozu bu alanlarla ilgili sorunlarda etkili olabilir (77).

Calismamizda hastalarin zeka puanlarinin cinsiyetler arasi, hasta-saglikli kontrolleri aras1 ve
hastalik alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemesine ragmen %39
olgu donuk zeka ve altindaydi, IQ puanlar1 saglikli kontrollerinden 1-38 puan daha diistiktii.
Hastalarimizin hepsi glokokortikoid tedavisi olarak hidrokortizon kullanmaktaydi, ortalama
giinlik doz 14.29 + 2.73 mg/m?/giin idi. Hastalarimiz1 optimal dozda 10-15 mg/m?/giin
hidrokortizon kullananlar (n=16) ve yiiksek dozda hidrokortizon kullananlar (n=7) olarak
siiflandirdigimizda; optimal dozda kullananlarin WISC-R sozel puan ortalamasinin 98.00,
performans puan ortalamasimin 99.50, total puan ortalamasimin 103.00; yiiksek dozda
hidrokortizon kullananlarin ise WISC-R sozel puan ortalamasmin 84.00, performans puan
ortalamasmin 84.00, total puan ortalamasinin 80.00 oldugunu goriildi. Yiiksek dozda
hidrokortizon kullananlarin performans zekalar1 daha disiiktii, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p:0.039). Wendy V. Browne ve ark. KAH hastalarinin glukokortikoid
kullanimlarinin isleyen belleklerini etkiledigini ortaya koymak i¢in yaptiklari ¢alismada da
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bizim ¢alismamizda oldugu gibi cinsiyet ve hastalik alt tipinden bagimsiz olarak hastalarin
saglikli kardeslerinden isleyen belleklerinin diisiik oldugunu ve buna hiperandrojenemiyi
baskilamak i¢in kullanilan ytiksek glukokortikoid kullaniminin sebep oldugunu ortaya
koymuslardir. Adrenal kriz sayisi, hipoglisemi, ge¢ tani, kullanilan glukokortikoid dozu
suclanan etkenler arasindadir ve hastalardaki hafiza sorunun nedenlerini ortaya koymak i¢in ek

caligmalara ihtiyag vardir. KAH’l1 ¢ocuklar igin 6zel egitim destegi diistintilebilir (81).

Berenbaum ve ark. tarafindan 2010 yilinda cinsel gelisim bozukluguna sahip en biiyiik grup
olan KAH hastalarinin ozellikle de kizlarin hiponatremi ve yiiksek androjen maruziyetinin
zekalar tizerinde etkisi olabilecegi tezi lizerinden yapmis oldugu ¢alismada, zeka diizeylerinde
cinsiyet ve hastalik alt tipleri arasinda farklilik olmadigini ortaya koymus, hatta Peabody resim
kelime testinde kiz hastalarin, etkilenmemis kiz kardeslerinden daha yiiksek puanlar aldigini
gbérmiis, bunu da ¢alismadaki hastalarin iyi kontrollii olmasina, adrenal kriz sayis1 yiiksek hasta
sayisinin az olmasina baglamistir (19). Bizim ¢alismamizda da sasirici bir sekilde, donuk
zekaya sahip 2 hastamiz da dahil olmak iizere toplamda 8 hastamizin (%34.7) 1Q puanlari

kardeslerinden yiiksek bulundu.

Cocuklarda bilissel, duyusal ve motor 6grenme, ¢evre ile kurulan etkilesim ve iletisim yolu ile
gerceklesir. Bu etkilesim ve iletisimin nitelik ve kalitesi, ebeveynlerin sahip oldugu demografik
faktorlerden etkilenir. Bu demografik faktorlerden birisi de ebeveynlerin sahip oldugu egitim
diizeyidir (82). Hastalarla poliklinigimizde yaptigimiz gériismeler sirasinda biz de hastaliktan
ziyade zeka puanlarinin sosyoekonomik diizey ve ebeveynlerin egitim durumlar ile iliskili
olabilecegini gdzlemledik. Tiirkiye’de Insan ve Sosyal Bilimler Dergisi’nde Tunahan Coskun
tarafindan 2018’deyayinlanan bir makalede; genetik aktarimin yani sira saglikli ¢cocuklarda
zeka diizeyini etkileyen faktorler arastirilmis. Arastirma sonucunda zeka puani (IQ) ile okul
tirii (devlet-6zel), anne-baba egitim durumu, kardes sirasi arasinda bir iligki bulunurken;
yasanilan ilge ve bdlge, anne babanin birlikte ya da ayr1 yasiyor olmasi ve kardes sayisi
degiskenleri arasinda bir iliski bulunmamistir (83). Bizim galismamizda hastalarimizin WISC-
R zeka puanlarin1 anne egitim diizeyleri ile karsilastirdigimizda; annesi ilkokul mezunu olan
hastalarin (n=8) WISC-R sozel puan ortalamas1 76.00, perfomans puan ortalamas1 78.50, total
puan ortalamasi 77.50; annesi ortaokul-lise mezunu olan hastalarin (n=8) WISC-R s6zel puan
ortalamas1 99.50, perfomans puan ortalamasi 93.00, total puan ortalamasi 101.50; annesi
tiniversite mezunu olan hastalarin (n=7) WISC-R sozel puan ortalamasi 104.00, perfomans
puan ortalamas1 111.00, total puan ortalamas1 108.00 bulundu. Calismamizda da anne egitim
durumuna gore egitim seviyesi diistiikce hastalarin WISC-R zeka puaninin belirgin derecede
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etkilenmis olmasi KAH’l1 grupta da saglikli gocuklarla yapilmis yukaridaki ¢alismayla benzer
sekilde oldugu goriildii. Bu durum; WISC-R zeka puaninda diisiikliigiin kronik hastaligin neden
oldugu durumlar disinda ozellikle anne egitiminin yansittig1 g¢evresel faktorlere bagl
olabilecegi seklinde yorumlandi. KAH’l1 cocuklarin yasam kalitesini iyilestirmek i¢in sadece
cocuklar i¢in degil annelerinin egitim diizeyini arttirmaya yonelik girisimler de faydali olacaktir

kanisindayiz.

Calismamizin kisithiliklart arasinda; tek merkezli bir ¢calisma olmasi ve nadir bir hastalik olan
KAH grubuna mensup hasta sayisinin kisitli olmasi nedeniyle 23 hasta ve ebeveyne, 20 saglikli
kardese ulasilabildi, power analizinde ¢alisma giicii %90’a yakindi. Ulasabildigimiz hastalar iyi
kontrolld, takiplerine diizenli gelen ve hepsi hidrokortizon kullanan hastalardi, bu ytizden
morbiditelerin ve farkli tedavi seceneklerinin yasam kalitesi tizerindeki etkileri ¢alismamizda
gosterilememistir. Ancak yasam kalitesinin diizenli takipli hastalarda saglikli gocuklara yakin
olabilecegi seklinde de yorumlanabilir. Bu kisitliliklara ragmen ¢alismamiz, lilkemizde KAH
hastalarinin yasam kalitesini sorgulamak ve bu kronik hastaligin psikolojik boyutuna dikkat
cekmek amagli yapilmis ilk ¢alismadir. Iyi klinik kontroliin ve uygun bir cerrahi yonetiminin
saglandigr multidisipliner bir yaklasim yasam kalitesini olumlu yonde etkilemektedir. KAH
hastalar1 ve aileleri hastalar yetiskin yasa gelmeden ¢ocukluk ve ergenlik ¢aginda yasadiklari
fiziksel ve psikososyal sorunlar acisindan desteklenmelidir. KAH hastalarinin yasam
kalitelerini daha iyi degerlendirebilmek i¢in toplumsal normlarin goz 6niine alarak gelistirilmis

olan hastaliga 6zgii dlgeklere ihtiyag vardir.
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6- SONUCLAR

1. Calismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji ve
Diyabet Bilim Dali tarafindan KAH tanis1 ile takip ve tedavi edilen, 6-16 yas
araligindaki KAH tanili ¢ocuklar (n=23) ve ebeveynlerinden biri (n=23), kontrol
grubu olarak saglikli kardes/kuzenleri (n=20) dahil edildi.

2. Katilimcilara uygulanacak gereclerin uygulanabilir yas araliklar1 dikkate
alindiginda; (WISC-R testinin 6-16 yas, CIYKO testinin 2-18 yas, GGA testinin 4-
16 yas araligina uygulanabilmesi {lizerine) hasta grubu olarak 6-16 yas tercih edildi.

3. Calismamizda KAH tanili ¢ocuklarin yasam kalitelerinin degerlendirilmesi ve
saglikli kardesleri ile karsilagtirmasi yapildi.

4. Yasam kalitesi, cocuklarda saglikla ilgili bir genel bir 6l¢ek olan “Cocuklar i¢in
Yasam Kalitesi Olgegi” (CIYKO) (PedsQL) kullanilarak, anne-babalara da ebeveyn
formu verilerek ayriayr analiz edildi. CIYKO alt &lgekleri, fiziksel saglik toplam
puani, duygusal islevsellik puani, sosyal islevsellik puani, okul islevselligi puani,
psikososyal saglik toplam puani ve dlgek toplam puani degiskenleri ile tanimlandi
ve elde edilen ortalamalar gruplar arasinda karsilagtirildi.

5. Yasam kalite degerlendirmesinde; hasta ve kontrol grubunu iceren genis grupta
(n=43) ve sadece hasta grubunda (n=23) cinsiyetler aras1 puan farki saptanmadi.

6. Tuz kaybettiren form ile basit virilizan form hastalarn CIYKO puanlan
karsilagtirildiginda; basit virilizan tipteki hastalarin sosyal islevsellik puanlart tuz
kaybettiren tip hastalarin puanlarindan yiiksek bulundu, sosyal islevsellik alaninda
aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamliydi (p:0.025).

7. KAH hastaligi ve yasam boyu kullanilan tedaviye sekonder komplikasyona sahip
14 hastanm (%60.9) CIYKO ile hesaplanan yasam kalite puanlari komplikasyon
yasamayan 9 hasta (%39.1) ile karsilastirildiginda, komplikasyona sahip hastalarin
sosyal islevsellik alanindaki puanlari komplikasyonu olmayanlara gore anlaml
diisiiktii(p:0.036).

8. Hastalarimizin %39’unda dogumda ambigus genitale olup, dogumdan sonra bu
olgularin %44’{inde cinsiyet degisimi karar1 alinarak genetik cinsiyetine uygun kiz
olarak yetistirilmeye baslanmistir. Onbir kiz hastanin %72.8’1 1 defa, %9’u 2 defa
olmak iizere toplamda %81.8’i genital cerrahi (iirogenital siniis mobilizasyonu-

vajinoplasti-kliteroplasti) gecirmistir. Hasta grubunda opere olanlar ile olmayanlar
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aras1 CIYKO puanlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi.

9. Onbes mg/m?/giin lizerinde HK tedavisi alan hastalarin 10-15 mg/m?/giin araliginda
alanlara gore WISC-R performans puam distkliga istatistiksel olarak
anlamliydi(p:0.039).

10. WISC-R zeka puanlarin1 anne egitim diizeyleri ile karsilastirdiginda anne egitim
seviyesi diistilkge hastalarin WISC-R zeka puaninin belirgin derecede etkiledigi
gorildii, WISC-R performans, sozel ve toplam puanlar1 anne egitim seviyesi diisiik

olanlarda anlamli derecede diisiik bulundu (sirasiyla p:0.03, p:0.024, p:0.06).
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7- OZET

Giris

Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH), adrenal steroidogenezde enzimatik eksiklik sonucu
glukokortikoid ve/veya mineralokortikoid eksikligi ile karakterize, adrenal yetmezlik
tablosudur. Tuz kaybettiren formu fatal sonuglara, basit virilizan formu hiperandrojenizme
sekonder yasam boyu sorunlara yol agan mortalite ve morbiditesi yiiksek bir endokrin
hastaliktir. KAH tanili ¢ocuklara, yasam boyu glukokortikoid ve/veya mineralokortikoid
replasmani gerekir. Hastaligin yonetimi ¢ocukluk c¢agindan baslar, bireyin eriskin ¢agdaki
yasam kalitesini de etkilemektedir. Saglikla ilgili yasam kalitesi degerlendirmesi, hastaligin ve
tedavinin fiziksel, zihinsel, duygusal ve sosyal islevsellik iizerindeki etkisini anlamak i¢in

Onemlidir.
Amacg

KAH’1n hastalarda ve hasta yakinlarinda yasam kalitesini ne diizeyde etkiledigini saptamak ve
kronik hastaligi olmayan kardesleri ile karsilastirmak, bu durumun aileler iizerindeki etkisini
sorgulamak; hiponatreminin zihinsel fonksiyonlar tizerine, yasam boyu steroid kullaniminin ve
hiperandrojeneminin yol actig1 sorunlarin ise yasam kalitesi iizerine etkilerinin belirlenmesi
amactyla caligma tasarlanmistir. KAH hastaligina spesifik yasam kalite ol¢iitii gelistirilmesi
gerekliligini vurgulamak ve genel olarak KAH izlem parametrelerinin iyilestirilmesini

saglamak istenmektedir.

Gere¢ ve Yontem

Cocuk Endokrinoloji poliklinigine bagvuran 6-16 yas KAH tanili hastalar (n=23) ve hasta
yakinlari(anne ve/veya baba), hastanin 6-16 yas araliginda saglikli kardesi (n=20) kontrol grubu
olarak c¢alismaya alindi. Hastalarin bilgileri retrospektif olarak hasta dosyalar1 lizerinden
aragtirmaci tarafindan tarandi. Prospektif olarak; hastalara ve kardeslerine klinik psikolog
tarafindan WISC-R testi yapildi. Cocuklar I¢in Yasam Kalitesi Olgegi (CIYKO) hasta ve
kardesine yas gruplarina gore verildi. Calisma grubunda bulunacak bir aile ferdinden ise;
CIYKO aile formu ve Giigler Giigliikler Anketi (GGA) cevaplamasi istendi. Testler arastirmaci
tarafindan yorumlanip puanland1. CIYKO sonuglari; hasta, kardes ve aile puanlari ile, hastalarn
WISC-R puanlar1 birebir kardesleri ile karsilastirildi. CIYKO, 4 alt gruptan olusmakta (fiziksel,
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duygusal, sosyal, okul), maddeler 0-100 arasinda puanlanmaktadir. CIYKO toplam puani ne
kadar yiiksek ise, saglikla ilgili yasam kalitesi de o kadar iyi algilanmaktadir. GGA testinin 4-
16 yas aile formu mevcuttur, 5 alt birimden olusmaktadir (duygusal, davranig, dikkat
eksikligi/hiperaktivite, akran iliskisi, sosyal). Puanlamaya gore sonuglar; giigliik yok, olasi
giicliik, giicliik var seklinde siniflandirilmaktadir. istatistiksel analizler IBM SPSS 20.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA) progmani kullanilarak yapilmistir.

Bulgular

Calismaya yagslar1 6-16 yas arasinda degisen 23 hasta grubunda, 20 kontrol grubunda olmak
iizere toplam 43 cocuk dahil edildi. Yirmi {i¢ aile bireyinden biri de (anne/baba) goriismeye
katildi. Caligmamizda; 23 hastanin 11°1 kiz (% 47.8), 12’si erkek (% 52.2), kontrol grubunun
8’1 (% 40) kiz, 12’si (%60) erkekti. Calismamiza katilan 43 ¢ocugun yas ortalamasi 10.75 £
3.02 y1ld1. Hastalarimizin tan1 yas1 ortanca degeri 28 (1-2280) giindii. Cinsiyet ve yas ortalamasi
dagiliminda anlamli bir farklilik yoktu. Hastaligin klinik alt tiplerine gére dagiliminda 22’si
(%95.7) 21-OH eksikligine baglh klasik KAH olgusu iken, 21-OH eksikligi olan olgularin 17’si
(%73.9) tuz kaybettiren tip, 5’i (%21.7) basit virilizan tipteydi. Bir (%4.3) olgumuz 11-beta
hidroksilaz eksikligi tanisina sahipti. Yasam kalite degerlendirmesinde hastalar tiim alanlarda
kardeslerine gére daha diisiik puanlara sahip olmalarina karsin istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi, hastalarin verdigi cevaplar ile ailelerinin ebeveyn formundaki cevaplar birbirine
¢ok yakindi. Tuz kaybettiren form ile basit virilizan form hastalari CIYKO puanlar
karsilastirildiginda; basit virilizan tipteki hastalarin sosyal islevsellik puanlar1 tuz kaybettiren
tip hastalarin puanlarindan yiiksek bulundu, sosyal islevsellik alaninda aralarindaki fark
istatistiksel acidan anlamliyd:r (p:0.025). CIYKO puanlarinda cinsiyetler arasi farklilik

saptanmadi.

KAH hastalig1 ve yasam boyu kullanilan tedaviye sekonder komplikasyona sahip 14 hastanin
(%60.9) CIYKO ile hesaplanan yasam kalite puanlar1 komplikasyon yasamayan 9 hasta
(%39.1) ile karsilastirildiginda, komplikasyona sahip hastalarin sosyal islevsellik alanindaki

puanlar1 komplikasyonu olmayanlara gore anlamli diistiktii (p:0.036).

Calismada hastalarin (n=23) s6zel ve performans zeka puanlar1 ayni genetik ve sosyoekonomik
cevreye sahip olmalari agisindan birebir saglikli kardesleriyle (n=20) WISC-R testi araciligiyla

karsilastirildi. Zeka puanlariin cinsiyetler arasi, hasta-saglikli kontrolleri arasi ve hastalik alt
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tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi goriildii. Ayn1 zamanda diisiik

sodyum diizeyinin s6zel ve performans puanlarinda diisiise neden olmadigi sonucu ortaya ¢ikti.

On bes mg/m?/giin iizerinde HK tedavisi alan hastalarin 10-15 mg/m?/giin araliginda alanlara

gore WISC-R performans puani diisiikliigii istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.039).

WISC-R zeka puanlarini anne egitim diizeyleri ile karsilastirdiginda anne egitim seviyesi
diistiikce hastalarin WISC-R zeka puaninin belirgin derecede etkiledigi goriildii, WISC-R
performans, sozel ve toplam puanlar1 anne egitim seviyesi diislik olanlarda anlamli derecede

diisiik bulundu.

Ailelerin tamami (n=23) SDQ testini cevapladi. SDQ total puan ortalamasina gére giicliik

olmadigi, ailelerin cevaplari arasinda en ¢ok duygusal alanda puanlarin diisiik oldugu goriildii.

Sonu¢

Tan1 yas1, tan1 sirasindaki elektrolit dengesizligi, intrauterin ve postnatal androjen maruziyeti,
cocukluk ¢aginda biiyliime gelisme, ergenlik, adolesan ve geng yetiskinlik doneminde fertilite,
cinsel yasam ve psikolojik sorunlara yol acabilen, yasam boyu tedavinin etkilerine sekonder
hormonal ve psikososyal morbiditesi yiiksek KAH hastaligi; yakin izlem gerektiren ve iyi
metabolik kontrol saglanmasi agisindan giigliikkleri olan bir durumdur. Hastalar1 bilissel,

duygusal ve sosyal agidan etkileyerek yasam kalitesinde diistikliige neden olmaktadir.

KAH’l1 ¢ocuklarin yasam kalitelerinin degerlendirilerek etkileyen faktorlerin saptanmasi ve
iyilestirilmesi; bu ¢ocuklarin ve ailelelerinin hayatlarinin kolaylastirilmasi agisindan kritik
oneme haizdir. Calismamizda kullandigimiz 6l¢ekler genel durumu yansitan dlgekler olup, 6zel
bir hasta grubu olan KAH i¢in hastaliga 6zgli yasam kalitesini gosterebilecek Olgiitler

gelistirmesi gereklidir.
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8- INGILIiZCE OZET

ABSTRACT
Background

Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH) is a condition of adrenal insufficiency characterized by
glucocorticoid and/or mineralocorticoid deficiency as a result of enzymatic deficiency in
adrenal steroidogenesis. The salt-wasting form is associated with a high mortality rate; the
simple virilizing form is an endocrine disease which may also be fatal and both forms have high
morbidity that cause life long problems secondary to hyperandrogenism. Children with a
diagnosis of CAH require life time glucocorticoid and/or mineralocorticoid replacement and
management of the disease starts from childhood. CAH affects the quality of life of both the
affected individual and their family from diagnosis onwards. Health-related quality of life
assessment is important to understand the impact of both the illness and treatment on physical,

mental, emotional and social functioning.
Objective

To determine the effects of CAH on the quality of life of patients and their care givers and to
compare it with their siblings that do not have any chronic disease and to investigate the impact
on families of this condition. The study was designed to determine the effects of hyponatremia
on mental function and the effects of life long steroid use and hyperandrogenemia on quality of
life. A further aim was to develop a set of criteria of quality of life specific for CAH and to

provide improvement in the monitoring parameters of CAH in general.
Materials and Methods

Patients with a diagnosis of CAH in the age range 6-16 years (n=23) who were followed in the
endocrinology department, their parents (mother and/or father) and healthy siblings (n=20)
were included in the study. The siblings, also aged 6-16 years, were used as a control group for
environmental and genetic effects in the patients. The information of the patients was
retrospectively reviewed by the researcher through the patient files. Prospectively; Wechsler
Intelligence Scale for Children (WISC-R) test was applied to patients and their siblings by a
clinical psychologist. An age-appropriate Pediatric Quality of Life Scale (PedsQL) was given

to the patient and their siblings. One parent was asked to answer the PedsQL parent form and
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the Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ). The tests were interpreted and scored by
the researcher. PedsQL results were compared among the patients, siblings and family groups
and WISC-R scores of the patients were compared with their siblings. PedsQL consists of 4
subgroups (physical, emotional, social, school), items are scored between 0-100. The higher the
PedsQL total score, the beter the health-related quality of life is perceived to be. The SDQ test
has a form for parents of 4-16 year-old patients and consists of 5 sub-units (emotional,
behavioral, hyper-activity, peer relationship, social). Results are classified as no difficulties,
possible difficulties, or has difficulties. Statistical analyses were performed using IBM SPSS,
version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) program.

Results

Forty-three children were included consisting of patient group (n=23) and control group (n=20),
aged between 6-16 years. One parent from each of the 23 families also participated.
Demographic characteristics were: 11 of the CAH patients were female (47.8%), 12 were male
(52.2%), 8 (40%) of the control group were female, and 12 (60%) were male and the mean age
of 43 children participating in our study was 10.75 + 3.02 years. The median age of diagnosis
of our patients was 28 (1-2280) days. There was no significant difference in gender and age
distribution between patients and controls. The distribution of clinical subtypes of CAH
amongst the patients was: 22 (95.7%) classical CAH due to 21-OH deficiency; and one patient
(4.3%) had a diagnosis of 11-beta hydroxylase deficiency. Of the classical 21-OH deficiency
patients, 17 (73.9%) were the salt-wasting type and 5 (21%) were the simple virilizing type.
Although the patients had lower scores in all areas compared to their siblings in the quality of
life assessment, no statistically significant difference was found. The answers given by the
patients and the answers of their families in the parent form were very similar. Comparing the
salt-wasting and simple virilizing patients' PedsQL scores; the social function scores of the
simple virilizing type patients were higher than the scores of the patients with the salt wasting
type and the difference between them in the field of social functionality was statistically
significant (p:0.025). There was no difference between genders in PedsQLscores.

Quiality of life scores of 14 patients (60.9%) with CAH who had complications, such as short
stature, obesity, hypertension and testicular adrenal rest tumors (TART), associated with CAH
and/or secondary to life long treatment were compared with 9 patients (39.1%) without
complications. The scores of patients with complications in the social functioning domain were

significantly lower than those without complications (p:0.036).
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In the study, Children’s age at assessment and verbal intelligence, as measured by the
vocabulary subtest of the WISC-R were recorded. The verbal and performance intelligence
scores of the patients (n=23) were exactly the same with their healthy siblings (n=20). There
were no significant differences among the subgroups of WISC-R between CAH patients and
same-sex unaffected siblings having the same genetic and socio-economic environment. It was
observed that there was no statistically significant difference in intelligence scores between
genders, patients, healthy controls, and disease subtypes. Thus it appears that low sodium level
did not cause a decrease in verbal and performance scores in this cohort. The lower WISC-R
performance score of the patients who received HC treatment above 15 mg/m?/day compared
to those who received 10-15 mg/m?/day was statistically significant (p:0.039). Patients' WISC-
R intelligence scores were associated with maternal education level. WISC-R performance,
verbal and total scores were found to be significantly lower in patients whose mothers had lower

education levels.

All of the families (n=23) completed the SDQ test. SDQ total score average indicated that there
was no difficulty. Among the answers of the families, the lowest scores were obtained in the

emotional domain.
Conclusion

CAH is a complex condition which is associated with high hormonal and psychosocial
morbidity. Some of these effects are secondary to the effects of life long treatment. Problems
may also be due to later age at diagnosis, electrolyte imbalance at diagnosis, intrauterine and
post-natal androgen exposure, growth development in childhood, fertility, sexual life and
psychological problems in adolescence and young adulthood. It is a condition that requires close
monitoring and there are difficulties in achieving good metabolic control. It affects patients

cognitively, emotionally and socially, causing low quality of life.

Thus it is imperative that the factors affecting the quality of life of children with CAH should
be identified and managed as this is critical in facilitating the lives of these children and their
families. The scales used in this study reflect general conditions. We believe that it is
necessary to develop questionnaires that are disease-specific for quality of life in this special

patient group with CAH.

Keywords: Congenital Adrenal Hyperplasia, Health Related Quality of Life, PedsQL, WISC-
R
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Ek-2 Cocuklar I¢in Yasam Kalitesi Olcegi

Ad Soyad:

Tarih:

COCUKLAR iCiN YASAM KALITESi OLCEGI

Cocuk Degerlendirme Formu (8-12 yas)

Bir sonraki sayfada senin i¢in sorun olabilecek durumlarin listesi bulunmaktadir.

Lutfen son bir aylik slire icinde her birinin senin icin ne kadar sorunolusturdugunu

daireigine alarak belirt.

Eger senin igin higbir zaman sorun degilse 0
Eger senin icin nadiren sorun oluyorsa 1
Eger senin icin bazen sorun oluyorsa 2
Eger senin icin siklikla sorun oluyorsa 3
Eger senin icin hemenher zaman sorun oluyorsa 4q

Burada yanhs ya da dogru cevaplar yoktur.

Eger herhangi bir soruyu anlayamazsan litfen yardim iste.
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Son bir ay icinde asagidakiler senin igin ne kadar sorun yaratti?

H
Saghigim ve aktivitelerim ile ilgili sorunlar ?;f::n Nadiren (Bazen |Siklikla h::nen
zaman

1. Bir bloktan fazla ylrtiimek bana zor gelir 0 1 2 3 4

2. Kosmak bana zor gelir 0 1 2 3 4

3. Spor ya da egzersiz yapmak bana zor gelir 0 1 2 3 4

4. Agir bir sey kaldirmak bana zor gelir 0 1 2 3 4

5. Kendi basima dus ya da banyo yapmak bana zor gelir 0 1 2 3 4

6. Evdeki giinliik isleri yapmak bana zor gelir 0 1 2 3 4

7. Bir yerim acir ya da agrir 0 1 2 3 4

8. Enerjim azdir 0 1 2 3 4
. Higbir . Hemen

Duygularimla ilgili sorunlar r A Nadiren [Bazen |Siklikla [her

zaman

1. Korkmus ya da trkmis hissederim 0 1 2 3 4

2. HlzUnlG ya da tizgiin hissederim 0 1 2 3 4

3. Ofkeli hissederim 0 1 2 3 4

4. Uyumakta zorluk gekerim 0 1 2 3 4

5. Bana ne olacagi konusunda endiselenirim 0 1 2 3 4
A Hemen

Bagkalari ile ilgili sorunlar :Ia'f::n Nadiren [Bazen [Siklikla |her

zaman

1. Yagitlarimla geginmekte sorun yasarim 0 1 2 3 4

2. Yasitlarim benimle arkadas olmak istemezler 0 1 2 3 4

3. Yasitlarim benimle alay eder 0 1 2 3 4

4. Yasitlarimin yapabildikleri seyleri yapamam 0 1 2 3 4

5. Yasitlarimla oyun oynarken geri kalirm 0 1 2 3 4
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Hemen

T Higbir .
Okul ile ilgili sorunlar ¢ Nadiren [Bazen [Siklikla |her
zaman
zaman
1. Sinifta dikkatimi toplamakta zorlanirim 0 1 2 3 4
2. Bazi seyleri unuturum 0 1 2 3 4
3. Derslerimden geri kalmamak igin zorluk cekerim 0 1 2 3 4
4. Kendimi iyi hissetmedigim icin okula gidemedigim olur 0 1 2 3 4
5. Doktora ya da hastaneye gittigim igin okula gidemedigim olur|0 1 2 3 4
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Cocugunuzun adi Soyadi:

Tarih:

COCUKLAR iCiN YASAM KALITESi OLCEGI

Cocuk Degerlendirme Formu ( Anne-Baba ) (8-12 yas)

Bir sonraki sayfada c¢ocugunuz icin sorun olabilecek durumlarin listesi

bulunmaktadir.

Lutfen son bir aylik siire icinde her birinin ¢ocugunuz icin ne kadar

sorunolusturdugunu daireicine alarak belirtiniz.

Eger cocugunuz igin higbir zaman sorun degilse 0
Eger cocugunuz i¢in nadiren sorun oluyorsa 1
Eger cocugunuz i¢in bazen sorun oluyorsa 2
Eger cocugunuz icin sikhikla sorun oluyorsa 3
Eger cocugunuz icin hemenher zaman sorun oluyorsa 4

Burada yanlis ya da dogru cevaplar yoktur.

Eger herhangi bir soruyu anlayamazsaniz liitfen yardim isteyiniz.
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Son bir ay icinde asagidakiler gocugunuz icin ne kadar sorun yaratti?

- . cL sl 1t Higbir . Hemen
Fiziksel islevsellik ile ilgili sorunlar Zaman Nadiren |Bazen  [Sikhikla |her
zaman
1. Bir bloktan fazla ylurtiimek 0 1 2 3 4
2. Kosmak 0 1 2 3 4
3. Spor ya da egzersiz yapmak 0 1 2 3 4
4. Agir bir sey kaldirmak 0 1 2 3 4
5. Kendi basina dus ya da banyo yapmak 0 1 2 3 4
6. Evdeki ginlik isleri yapmak 0 1 2 3 4
7. Acisinin ya da agrisinin olmasi 0 1 2 3 4
8. Dusuk enerji duzeyi 0 1 2 3 4
. o, A Higbir . Hemen
Duygusal islevsellik ile ilgili sorunlar zamdl Nadiren |Bazen  [Sikhikla |her
zaman
1. Korkmus ya da tirkmis hissetmek 0 1 2 3 4
2. Hiizlinll ya da Gzgiin hissetmek 0 1 2 3 4
3. Ofkeli hissetmek 0 1 2 3 4
4. Uyku ile ilgili zorluklar 0 1 2 3 4
5. Kendisine ne olacagi konusunda endise duymak 0 1 2 3 4
. T Higbir . Hemen
Sosyal islevsellik ile ilgili sorunlar zaman Nadiren |Bazen  [Sikhikla |her
zaman
1. Yasitlari ile gegimi 0 1 2 3 4
2. Yasitlarinin onunla arkadas olmak istememesi 0 1 2 3 4
3. Yasitlari tarafindan alay edilmesi 0 1 2 3 4
4. Yasitlarinin yapabildigi seyleri yapamamasi 0 1 2 3 4
5. Yasitlari ile oyun oynarken geri kalmasi 0 1 2 3 4

87




Hemen

T Higbir .
Okul ile ilgili sorunlar ¢ Nadiren |Bazen  [Sikhikla |her
zaman
zaman
1. Sinifta dikkatini toplayamamasi 0 1 2 3 4
2. Bazi seyleri unutmasi 0 1 2 3 4
3. Derslerinden geri kalmasi 0 1 2 3 4
4. Kendini iyi hissetmedigi icin okula gidememesi 0 1 2 3 4
5. Doktora ya da hastaneye gittigi icin okula gidememesi |0 1 2 3 4
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Ad Soyad:

Tarih:

COCUKLAR iCiN YASAM KALITESi OLCEGI

Ergen Degerlendirme Formu (13-18 yas)

Bir sonraki sayfada sizin icin sorun olabilecek durumlarin listesi bulunmaktadir.

Lutfen son bir aylik siire icinde her birinin sizin i¢in ne kadar sorunolusturdugunu

daireicine alarak belirtiniz.

Eger sizin icin higbir zaman sorun degilse 0
Eger sizin icin nadiren sorun oluyorsa 1
Eger sizin icin bazen sorun oluyorsa 2
Eger sizin icin siklikla sorun oluyorsa 3
Eger sizin icin hemenher zaman sorun oluyorsa 4

Burada yanlis ya da dogru cevaplar yoktur.

Eger herhangi bir soruyu anlayamazsaniz litfen yardim isteyiniz.
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Son bir ay icinde asagidakiler sizin i¢in ne kadar sorun yaratti?

Hemen
e . T Higbir .
Saghgim ve aktivitelerim ile ilgili sorunlar zafnan Nadiren |Bazen [Sikhikla |her
zaman
1. Bir bloktan fazla yuriimek bana zor gelir 0 1 2 3 4
2. Kosmak bana zor gelir 0 1 2 3 4
3. Spor ya da egzersiz yapmak bana zor gelir 0 1 2 3 4
4. Agir bir sey kaldirmak bana zor gelir 0 1 2 3 4
5. Kendi basima dus ya da banyo yapmak bana zor gelir 0 1 2 3 4
6. Evdeki ginliik isleri yapmak bana zor gelir 0 1 2 3 4
7. Bir yerim acir ya da agrir 0 1 2 3 4
8. Enerjim azdir 0 1 2 3 4
_ Hemen
. Higbir .
Duygularimla ilgili sorunlar > Nadiren [Bazen [Siklikla |her
zaman
1. Korkmus ya da tirkmis hissederim 0 1 2 3 4
2. Hizlnld ya da lizglin hissederim 0 1 2 3 4
3. Ofkeli hissederim 0 1 2 3 4
4. Uyumakta zorluk ¢ekerim 0 1 2 3 4
5. Bana ne olacagi konusunda endiselenirim 0 1 2 3 4
. Hemen
PP Higbir .
Bagkalari ile ilgili sorunlar Zaman Nadiren (Bazen [Sikhikla |her
zaman
1. Yasitlarimla geginmekte sorun yasarim 0 1 2 3 4
2. Yasitlarim benimle arkadas olmak istemezler 0 1 2 3 4
3. Yasitlarim benimle alay eder 0 1 2 3 4
4. Yasitlarimin yapabildikleri seyleri yapamam 0 1 2 3 4
5. Yasitlarima ayak uydurmakta zorluk gekerim 0 1 2 3 4
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Hicbir Hemen
Okul ile ilgili sorunlar ¢ Nadiren (Bazen [Siklikla |her
zaman
zaman
1. Sinifta dikkatimi toplamakta zorlanirim 0 1 2 3 4
2. Bazi seyleri unuturum 0 1 2 3 4
3. Derslerimden geri kalmamak igin zorluk ¢ekerim 0 1 2 3 4
4. Kendimi iyi hissetmedigim igin okula gidemedigim olur 0 1 2 3 4
5. Doktora ya da hastaneye gittigim icin okula gidemedigim 0 1 5 3 4
olur
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Cocugunuzun adi Soyadi:

Tarih:

COCUKLAR iCiN YASAM KALITESi OLCEGI

Ergen Degerlendirme Formu ( Anne-Baba ) (13-18 yas)

Bir sonraki sayfada c¢ocugunuz icin sorun olabilecek durumlarin listesi

bulunmaktadir.

Lutfen son bir aylik slre icinde her birinin ¢ocugunuz icin ne kadar

sorunolusturdugunu daireicine alarak belirtiniz.

Eger cocugunuz igin higbir zaman sorun degilse 0
Eger cocugunuz i¢in nadiren sorun oluyorsa 1
Eger cocugunuz i¢in bazen sorun oluyorsa 2
Eger cocugunuz icin sikhikla sorun oluyorsa 3
Eger cocugunuz icin hemenher zaman sorun oluyorsa 4

Burada yanlis ya da dogru cevaplar yoktur.

Eger herhangi bir soruyu anlayamazsaniz liitfen yardim isteyiniz.
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Son bir ay icinde asagidakiler gocugunuz icin ne kadar sorun yaratti?

- . cL sl 1t Higbir . Hemen
Fiziksel islevsellik ile ilgili sorunlar Zaman Nadiren |Bazen  [Sikhikla |her
zaman
1. Bir bloktan fazla ylurtiimek 0 1 2 3 4
2. Kosmak 0 1 2 3 4
3. Spor ya da egzersiz yapmak 0 1 2 3 4
4. Agir bir sey kaldirmak 0 1 2 3 4
5. Kendi basina dus ya da banyo yapmak 0 1 2 3 4
6. Evdeki ginlik isleri yapmak 0 1 2 3 4
7. Acisinin ya da agrisinin olmasi 0 1 2 3 4
8. Dusuk enerji duzeyi 0 1 2 3 4
. o, A Higbir . Hemen
Duygusal islevsellik ile ilgili sorunlar zamdl Nadiren |Bazen  [Sikhikla |her
zaman
1. Korkmus ya da tirkmis hissetmek 0 1 2 3 4
2. Hiizlinll ya da Gzgiin hissetmek 0 1 2 3 4
3. Ofkeli hissetmek 0 1 2 3 4
4. Uyku ile ilgili zorluklar 0 1 2 3 4
5. Kendisine ne olacagi konusunda endise duymak 0 1 2 3 4
. T Higbir . Hemen
Sosyal islevsellik ile ilgili sorunlar zaman Nadiren |Bazen  [Sikhikla |her
zaman
1. Yasitlari ile gegimi 0 1 2 3 4
2. Yasitlarinin onunla arkadas olmak istememesi 0 1 2 3 4
3. Yasitlari tarafindan alay edilmesi 0 1 2 3 4
4. Yasitlarinin yapabildigi seyleri yapamamasi 0 1 2 3 4
5. Yasitlarina ayak uyduramamasi 0 1 2 3 4
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Hemen

T Higbir .
Okul ile ilgili sorunlar ¢ Nadiren |Bazen  [Sikhikla |her
zaman
zaman
1. Sinifta dikkatini toplayamamasi 0 1 2 3 4
2. Bazi seyleri unutmasi 0 1 2 3 4
3. Derslerinden geri kalmasi 0 1 2 3 4
4. Kendini iyi hissetmedigi icin okula gidememesi 0 1 2 3 4
5. Doktora ya da hastaneye gittigi icin okula gidememesi |0 1 2 3 4

Cocugunuzun adi soyadi:

Tarih:

COCUKLAR iCiN YASAM KALITESi OLCEGI

Kiigiik Cocuk Degerlendirme Formu (Anne-Baba) (5-7yas)

Bir sonraki sayfada cocugunuz icin sorun olabilecek durumlarin listesi
bulunmaktadir.Litfen son bir aylik slire icinde herbirinin cocugunuz icin ne

kadar sorun olusturdugunudaire icine alarak belirtiniz
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Eger cocugunuz icin higbir zaman sorun degilse 0

Eger cocugunuz icin nadiren sorun oluyorsa 1
Eger cocugunuz icin bazen sorun oluyorsa 2
Eger cocugunuz icin siklikla sorun oluyorsa 3
Eger cocugunuz icin hemenher zaman sorun oluyorsa 4

Burada yanls ya da dogru cevaplar yoktur. Eger herhangi bir soruyu

anlayamazsanlz

|Utfen yardim isteyiniz.
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Son bir ay icinde asagidakiler gocugunuz igin ne kadar sorun yaratti ?

Fiziksel islevsellik ile ilgili sorunlar 25:;1 Nadiren |Bazen |Siklikla :I:r:mn
1. Bir bloktan fazla yariimek 0 1 2 3 4
2. Kosmak 0 1 2 3 4
3. Spor ya da egzersiz yapmak 0 1 2 3 4
4. Agir bir sey kaldirmak 0 1 2 3 4
5. Kendi basina dus ya da banyo yapmak 0 1 2 3 4
6. Evdeki ginlik isleri yapmak 0 1 2 3 4
7. Acisinin ya da agrisinin olmasi 0 1 2 3 4
8. Dusuk enerji dlzeyi 0 1 2 3 4
Duygusal islevsellik ile ilgili sorunlar :!::;:1 Nadiren |Bazen |Siklikla r:r:\an
1. Korkmus ya da tirkmis hissetmek 0 1 2 3 4
2. Hiizlinll ya da Gzgiin hissetmek 0 1 2 3 4
3. Ofkeli hissetmek 0 1 2 3 4
4. Uyumakta zorluk ¢gekmek 0 1 2 3 4
5. Kendisine ne olacagi konusunda endise duymak 0 1 2 3 4
Sosyal iglevsellik ile ilgili sorunlar ::i?;‘ Nadiren |Bazen |Siklikla :l:;an
1. Yasitlari ile gegcinememesi 0 1 2 3 4
2. Yasitlarinin onunla arkadas olmak istememesi 0 1 2 3 4
3. Yasitlari tarafindan alay edilmesi 0 1 2 3 4
4. Yasitlarinin yapabildigi seyleri yapamamasi 0 1 2 3 4
5. Yasitlariyla oyun oynarken geri kalmasi 0 1 2 3 4
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Okul ile ilgili sorunlar Zf:::n Nadiren |Bazen |Siklikla r:r:\an
1. Sinifta dikkatini toplayamamasi 0 1 2 3 4
2. Bazi seyleri unutmasi 0 1 2 3 4
3.Derslerinden geri kalmasi 0 1 2 3 4
4. Kendini iyi hissetmedigi icin okula gidememesi 0 1 2 3 4
5. Doktora ya da hastaneye gittigi icin 0 1 2 3 4
okula gidememesi
Ad Soyad:
Tarih:

COCUKLAR iCiN YASAM KALITESi OLCEGI

Kiiglik Cocuk Degerlendirme Formu(5-7 yas)

Gorusmeci igin yonerge:
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Simdi sana bazi ¢ocuklar igin sorun olabilecek bazi seyler hakkinda sorular

soracagim. Bunlarin senin igin ne kadar sorun oldugunu 6grenmek istiyorum.

Cocuga sablonu gosterin ve okudukca tepkilerini
isaretleyin.

Eger bu senin i¢in higbir zaman sorun olmuyorsa, giilen yiizii isaret et.
Eger bu senin igin bazen sorun oluyorsa, ortadaki yiizii isaret et.
Eger bu senin igin sik sik sorun oluyorsa asik yiizii isaret et.

Simdi sorulari okuyacagim. Bunlarin senin i¢in ne kadar sorun oldugunu
gostermek

icin sekilleri isaret et. Haydi bir 6rnek yapalim.

Hicbir  Bazen Sikhkla

Zzaman

Parmaklarini siklatmak senin igin zor mudur? @ @ @

Cocugun soruyu dogru cevaplayip cevaplamadigini anlamak igin parmaklarini
siklatmasini

isteyin. Eger cevapla hareket uyusmuyorsa soruyu tekrarlayin.
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Son birkag haftadir yaptiklarini diisiin. Her cliimleyi dinle ve bunun senin igin ne derecede
sorun oldugunu bana soyle.

Maddeyi okuduktan sonra sablonu goésterin, eger ¢ocuk duraklarsa ya danasil cevap
verecegini bilmiyorsa yiizleri isaret ederek tepki seceneklerini okuyun.

Fiziksel islevsellik ile ilgili sorunlar :Ial:’.:;; Bazen \Siklikla
1.Yirimek sana zor gelir mi? 0 2 4

2. Kosmak sana zor gelir mi? 0 2 4

3. Spor ya da egzersiz yapmak sana zor gelir mi? 0 2 4

4. Bliyuk bir sey kaldirmak sana zor gelir mi? 0 2 4

5. Dus ya da banyo yapmak sana zor gelir mi? 0 2 4

6. Evdeki glinlik isleri yapmak sana zor gelir mi? (oyuncaklarini|0 2 4
toplamak gibi)

7. Bir yerin acir ya da agrir mi? 0 2 4

8. Oyun oynamak igin kendini yorgun hisseder misin? 0 2 4

Son haftalarda bunun senin i¢in ne kadar sorun oldugunu bana soyle

) o Higbir Bazen Sikhikla
Duygusal islevsellik ile ilgili sorunlar
zaman

1. Korkmus hisseder misin? 0 2 4
2.Uzgiin hisseder misin? 0 2 4
3. Kizgin hisseder misin? 0 2 4
4. Uyumakta zorluk ¢eker misin? 0 2 4
5. Kendine ne olacagi konusunda endiselenir misin? 0 2 4
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Bagkalari ile ilgili sorunlar :I;::;:‘ Bazen Stkiikla
1. Baska cocuklarla gecinmek senin icin zor mudur? 0 2 4

2. Baska cocuklar seninle oynamak istemediklerini soéylerler|O 2 4

mi?

3. Diger cocuklar seninle alay ederler mi? 0 2 4

4. Diger cocuklarin yapabildikleri seyleri yapamadigin olur mu?|0 2 4

5. Diger cocuklarla oyun oynarken geri kalir misin? 0 2 4

Okaul ile ilgili sorunlar ::‘:13;:‘ Bazen |Siklikla
1. Sinifta dikkatini toplamakta zorlanir misin? 0 2 4

2. Bazi seyleri unutur musun? 0 2 4

3. Derslerinden geri kalmamakta zorluk ¢eker misin? 0 2 4

4. Kendini iyi hissetmedigin icin okula gidemedigin olur mu? |0 2 4

5. Doktora ya da hastaneye gittigin icin okula gidemedigin olur|0 2 4

mu?

100




Ek-3 Giigler ve Giicliikler Anketi (GGA)

GUCLER VE GUCLUKLER ANKETI (SDQ-Tar) AB 'S

Her ciimle 1gin, Dogru Defil, Kizmen Dogru, Tamamen Dogru kutulanndan binm 1;aretlevimz. Kesinlikle emm olamasamez va da
size anlamsiz girimse de elmizden geldifince tim cimlelen vamtlamamz bize yardimer olacaktn. Litfen vamtlarmzn
gocugunuzun son 6 ay 1pindeki davramglanm zéz nine alarak verimz.

CoeuBunUZUI AL: oo e nr s e et et e st Eiz [ Exkek

Dogum Tarhi: oo
Dogru  Kimen — Kesinlikle
Drezil Dozru Dozru

Dhger msanlarm duygulanm énemser. :|

Huzursuz, asn hareketh, uzun sire kiprdamadan duramaz.

Sikga bag agnisy, karm agns ve bulantdan vakimr.

Dnger pocuklara kolavea paylag. (vivecek, ovuncak, kalem v.s.)

Sikga ofke nobetleni olur vada azin sinirhdir

Dazha gok tek bajiadi, yalmz ovnama egiliminded.

(Genellikle siz dinler, engkanlenin 1steklenm vapar.

Birgok kaygis vardir Sikea endisel gériindir.

Eger birisi ineinmi;, morali bozulmmg vada kendini kéti hissedivor 15e ona vardme: olur.

Sirekl elleri ayaklan kipir kipwdir vada oturdugu yerde kipirdamp durur.

En az bir vakin arkadas vardur.

Sikga diger gocuklarla kavga eder vada onlarla alay eder

Sikea mutsuz, kederh vada aglamaklide.

(Genellikle diger cocuklar tarafmdan sevilo.

Dikkati kolavea dagilir. Yofunlagmakta giicliik geker.

Yem ortamlarda gergin vada huyvsuzdur, Eendine givemim kolavea kaybeder.

Eendinden kiigiikler 1vi davranm.

Sikea valan sovler vada hile vapar.

Diger gocuklar ona takarlar yada omunla alay ederler.

Sikea baskalanna (anne baba, dZretmen, difer cocuklar) vardim etmeve 1stekli olur.

Bir jev1 yapmadan énce diginir.

Ev,okul yada bagka yerlerden galar.

Enskinlerle cocuklardan daha 1v1 zeqimr

Pek ok korkusu var. Kolayea firker.

(N O O
(| O O | O
(N | O B O

Basladizn 151 boturar, dikkat stives: ryidar,

Belirtmek 1stedizimiz baska disiinee va da duygunuz var m?
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(zenel olarak, gocufumzun agagidakn alanlann birinde va da daha fazlasinda gigliklen eldufunu distiniyer musumz:
Dhygular, dikkati toplama, davrans; vada baskalan ile geqnebilme?

Evet-Oldukea  Evet-Cok
Hayir Ewet-Buaz Ciddi 1ddi

&y

O O [ [

Efer vamtimez "evet™ 15e, hitfen ajagidaks tu zichiklere thskin somlan yamtlayimez.

+ Bu gighikler ne zamandw var?

1 aydan a= 1-5ay 6-12ay Bir yildan fazla
L] Ll H L]
» Bu gighikler ocugumrn skimtrya sokuyor vada moraliny bozuyer mu?
Eesinhkle Oldukga Cok
Hayw Biraz Fazla Fazla
L] Ol [] L]
» Bu giglikler azamidaki alanlards, pocugunmeeun ginlik vamamem etkiliyer nm?
Eezsnhkls Oldukea Cok
Hayir Buaz Fazla Fazla
Ev yagam H O Il O
Arkadas iligkileri ] m ] [
S igi dérenme ] m ] [
Bo; zaman etkmbiklen |:| |:| D |:|
+ Bu giiclikler size va da ailemze zorluk vazatrvor mu?
Eaamnlikle Oldukea Cok
Hayw Biraz Fazla Fazla
[] ] | L]
TIOZE e Tanh: e
Arne /Baba / Dhger (latfen belrhmz):
Yardunmiz icin tesekkiir ederiz W Pkt Cecdmar, 2005
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Ek-4 Laboratuvar normal degerleri
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