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Ulusal Konjenital Adrenal Hiperplazi 
Taraması: Tek Merkez Deneyimi

National Congenital Adrenal Hyperplasia 
Screening: A Single-Center Experience

ÖZ
Amaç
21-hidroksilaz eksikliği (21OHE) çocuklarda primer adrenal yetmezliğin en sık ne- 
denidir. Özellikle su ve tuz kaybına bağlı mortalite ve morbiditeyi önlemek amacı 
ile hastalığın yenidoğan tarama programlarına dâhil edilmesi önerilir. Türkiye’de 
2017 yılında dört ilde pilot tarama başlatılmış, 2022 yılında ise tüm ülkeye yaygın-
laştırılmıştır. Bu araştırmada ulusal taramadan pediatrik endokrinoloji kliniğine sevk 
edilen olguların dokümantasyonu ile tarama programının verimliliği araştırılmıştır.

Gereç ve Yöntemler
Şubat 2022 tarihinden itibaren bir yıl süre ile kliniğimize ulusal taramadan sevk 
edilen ve 21OHE tanısı alan tüm olgular çalışmaya dâhil edildi. Tüm olgular bir 
uzman hekim ve öğretim üyesi tarafından değerlendirerek klinik algoritmaya göre 
takip ve tedavileri planlandı. Olguların tarama sonuçları, fizik muayene bulguları, 
kliniğimizdeki laboratuvar bulguları ve vizit sayıları dokümante edildi.

Bulgular
Kliniğimize değerlendirilen 97 hasta çalışmaya dâhil edildi. Beş olguya 21OHE 
tanısı ile tedavi başlandı ve bu olgulardan ikisi tarama programı dışında tanı aldı. 
Olguların birinci basamak FIA-17-OHP değerleri:48,6-86,4 ng/mL arasındaydı. 
Tanı almayan olgulara toplam 188-vizit, 21 standart doz ACTH stimülasyon testi 
yapılmıştır. Olguların 69’u (%71) prematüreydi ve tamamı sağlıklı olarak değer-
lendirilmişti. 

Sonuçlar
Bir yıllık süreçte kliniğimize Ulusal Konjenital Adrenal Hiperplazi Taraması ne- 
deniyle yönlendirilen olgular değerlendirildiğinde, çoğunluğunu prematürelerin 
oluşturulduğu oldukça fazla sayıda tanısal riski olmayan hastanın varlığı tespit edil-
di. Biyokimyasal değerlerdeki dengesizliklerle birlikte oldukça fazla sayıda faydasız 
vizit tekrarı ve tetkik yapılması nedeniyle ulusal taramanın ekonomik maliyetinin 
düşünülenden daha fazla olduğu anlaşılmıştır. Kliniğimizin bulunduğu Adana’da 
2017 yılında pilot olarak başlayan tarama programının yönetimi, ortak bilimsel akıl 
ile daha sık güncellenmeli ve daha verimli hale getirilmelidir. Biyokimyasal değer-
lerin yanıltıcılığı düşünüldüğünde tarama programına moleküler genetik yöntemler 
kullanılması tartışmaya açılabilinir.
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ABSTRACT
Objective
21-hydroxylase deficiency (21OHE) is the most common 
cause of primary adrenal insufficiency in children. It is rec-
ommended that the disease be included in newborn screen-
ing programs to prevent mortality and morbidity. In this 
study, the efficiency of the screening program was inves-
tigated by documenting the cases referred to the pediatric 
endocrinology clinic through the national screening.

Material and Methods
The study included all cases referred to our clinic for nation-
al screening and diagnosed with 21OHE during a one-year 
period starting in February 2022. All cases were evaluated 
by a physician from our clinic and a consulting specialist 
and menagment were planned according to the clinical al-
gorithm. Screening results, physical examination findings, 
hormonal values and visit numbers of the cases were doc-
umented.

Results
The study included 97 patients evaluated in our clinic. Five 
cases were started on treatment after being diagnosed with 
21OHE. The first-stage FIA-17-OHP values of the cases 
were between 48.6 and 86.4 ng/mL. 69 (71%) of the cases 
were premature, and all were evaluated as healthy.

Conclusions
When the cases referred to our clinic for the National- Con-
genital Adrenal Hyperplasia Screening were evaluated over 
a one-year period, it was determined that there were many 
patients without a diagnostic risk, the majority of whom 
were premature. It has been understood that the economic 
cost of national screening is higher than expected. The man-
agement of the screening program should be updated more 
frequently and made more efficient with common scientific 
wisdom. Continuing the screening program with molecular 
genetic methods should be discussed.

Key Words
CYP21A2, Congenital Adrenal Hyperplasia, 21 Hydroxy-
lase Deficiency

GİRİŞ
21-hidroksilaz eksikliği (21OHE) çocuklarda primer adrenal 
yetmezliğin en sık nedeni olan Konjenital Adrenal Hiperpla-
zinin (KAH) en sık rastlanan tipidir. CYP21A2 genindeki 
biallelik bozukluklar sonrasındaki kortizol biyosentez kusu-
ru hastalığın temelini oluşturur (1). 21OHE tüm KAH olgu-
larının %90-95’ini oluşturur. Otozomal resesif kalıtılan bu 
hastalığın tuz kaybettiren tipinde yaşamın erken döneminde 
hayatı tehdit eden su ve tuz kaybı krizi görülebilir. Tarama 
yapılmayan ülkelerde mortalite %10’a kadar çıkabilmek-
tedir (2). Hastalığı taşıyan kız bebekler aynı zamanda yük-
sek virilizasyon nedeniyle cinsiyet gelişim bozukluğu ile 
prezente olabildikleri için daha erken tanı alabilirler. Ancak 
erkek çocuklarında tanının gecikmesi daha sıktır ve bu ned-

enle taramadan yarar görmeleri daha olasıdır (3, 4). Ülke-
mizde KAH tarama programı Guthrie kağıdına emdirilmiş 
kan üzerinden iki basamaklı şekilde yapılır. İlk basamakta 
17-hidroksiprogesteron (17OHP) seviyeleri yüksek olan 
yenidoğanların kanlarından ikinci basamakta LCMS-MS 
yöntemi ile ek metabolitler analiz edilir. Ülkemizde 2017 
yılında merkezimizin de dahil olduğu dört ilde pilot olarak 
başlayan KAH Tarama Programı 2022 yılı itibari ile tüm 
Türkiye’yi kapsayacak şekilde genişletilmiştir. Bu araştır-
mada ulusal taramadan pediatrik endokrinoloji kliniğine 
KAH şüphesi ile sevk edilen olguların dokümantasyonu ile 
tarama programının verimliliği araştırılmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Şubat 2022 tarihinden itibaren bir yıl süre ile kliniğimize 
ulusal taramadan sevk edilen tüm olgular ile 21OHE tanısı 
alan diğer olgular çalışmaya dâhil edildi. Olguların fizik 
muayene bulguları, kliniğimizdeki laboratuvar bulguları 
değerleri, yapıldıysa ACTH uyarı test sonuçları ve vizit 
sayıları dokümante edildi. Tüm tarama sonuçları; Fluoro-
immunoassay (FIA): 17-OH Progesteron (17OHP), Yük-
sek Performanslı Sıvı Kromatografisi/Kütle Spektrometresi 
(LS-MS): Kortizol, Androstenedion, 11-Deoksikortizol, 
21-Deoksikortizol, 17OHP değerlendirildi. Tanı alan olgu-
ların genotip grupları belirlendi ve fenotiple uyumu ana- 
liz edildi. Çalışmaya alınan yenidoğanların 37 gestasyon 
haftasından önce doğanlar prematüre olarak kabul edildi ve 
tarama sonuçları prematüre/term olarak iki gruba ayrılarak 
incelendi. Bu araştırma Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır (23.02.2024 TN: 141 
KN:27).

BULGULAR
Kliniğimize Ulusal Tarama Programı nedeniyle yönlendi- 
rilen 95 hasta ve tarama sonuçları öncesinde 21OHE tanısı 
alan üç olgu olmak üzere 98 yenidoğan çalışmaya dahil edil-
di. Kliniğimizde tarama yönlendirilmesi olmadan tanı alan 
dördüncü bir olgu ise topuk kanı değerleri bulunmadığı için 
çalışmaya dahil edilemedi. 21OHE tanısı alan beş olgunun 
üçü tarama sonuçları devreye girmeden önce çeşitli nedenler 
(kuşkulu genitalya ve pozitif aile öyküsü) ile tedavi başlan-
mıştı. Bu üç olgunun tamamına ulusal tarama için topuk 
kanı örneği verdikten sonra tedavi başlandığı not edildi. 
Taramadan yönlendirip tanı alan iki olgudan birinin kromo-
zom analizi 46,XY olarak sonuçlandı ve makropenis bulgu-
su mevcuttu. Diğer olgu ise 46,XX, ilk değerlendirilmesinde 
prader evre 4, erkek ismi verilmiş ve belirgin hiperpigman-
tasyonu not edilmişti. 21OHE tanısı alan beş olgunun tara-
ma sonuçları , tanısal süreçleri ve genetik analizleri Tablo 
I’de özetlenmiştir. Bu beş olgunun FIA 17OHP değerleri: 
48,60-86,40 ng/mL arasındaydı. Ulusal tarama nedeniyle 
kliniğimize gönderilen olguların 69’u (%71) prematürey-
di ve bu olguların hiçbiri 21OHE tanısı almadı. Yönlendi- 
rilen olguların term ve preterm olarak ayrılmış FIA 17OHP 
değerleri Şekil 1’de gösterilmiştir.  Hastalık tanısını almayan 
olguların bir kısmı takibe alındı ve toplam 188 vizit yapıldı. 
Bu olgulara toplam 21 adet standart doz ACTH stimülasyon 
testi yapıldı.
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Şekil 1. Premtüre/Term Ulusal taramadan yönlendirilen 
olguların dağılımı

TARTIŞMA
21OHE çocukluk çağında adrenal yetmezliğin ve KAH’ın 
en sık nedenidir. Hastalığın erken tanı/tedavisi mortalite ve 
morbiditenin önüne geçilmesi amacı ile oldukça önemlidir 
ve bu nedenle yenidoğan tarama programlarında bulunması 
önerilir (5). Bununla birlikte tarama programlarını izlemek 
ve verimliliğinin değerlendirilmesi gerekliliği sıklıkla vur-
gulanan bir gerçekliktir (6, 7).

Tarama ile kliniğimize yönlendirilen hastalar incelendiğinde 
çoğunluğunun prematüre yenidoğanlar olduğu tespit edildi. 
Oysaki genetik geçişli 21OHE hastalığının prematürite ile 
bir ilişkisi olmadığı bilinmektedir. Bununla birlikte tarama-
da çalışılan birinci basamak tetkik olan 17OHP’nin erken 
doğan bu çocuklarda term bebeklere oranla yüksek olması 
bilinen ve fizyolojik bir durumdur (8, 9). Prematüre olarak 
yönlendirilen 69 olgunun hiç birisi hastalık tanısı almamıştır. 
Çalışma sonuçlarımıza göre bu durum taramanın verimli- 
liğini oldukça olumsuz etkilemiştir.
Ulusal yenidoğan tarama programları belirli konjenital 
hastalıkların neden olacağı morbidite ve mortaliteyi önle- 
yerek oldukça etkili olmuştur. Ancak aynı zamanda örnekle-
min büyüklüğü nedeniyle ciddi bir ekonomik yüke neden 
olmaktadır. Ekonomik maliyet hesaplanırken sadece tara-
ma programının işleyişine ve tetkiklere ayrılan kaynakların 
değerlendirilmesi hatalı olacaktır. Taramadan yönlendirilen 
ve hasta olmayan olgulara yapılan vizitler ve tetkikler de bu 
program için harcanmış kaynakların içine dahil edilmelidir. 
Biyokimyasal olarak hastalığın tanısında en kritik tetkik- 
lerden biri olan 17OHP değerinin yanıltıcı sonuçları bu 
görece lüzumsuz vizitlerin sayısını artırmakta çocuk en-
dokrinolojisi değerlendirmesi ihtiyacı olan diğer olguların 
hekime ulaşımını sınırlandırmaktadır. Uzayan takipler yeni 
çocuk sahibi olmuş ailelerde de kaygı ve psikolojik yıpran-
maya neden olabilmektedir. Bu nedenle ulusal tarama prog- 
ramının özellikle prematüre bebekler için sınır değerlerinin 
tekrar gözden geçirilmesi gerekmektedir.

Çalışma süresi boyunca hastalık tanısı alan olgular ince-
lendiğinde, henüz tarama programı devreye girmeden tanı 
almış üç olgu beklenildiği üzere 46,XX bireylerdi. Bu olgu-
lar hastalık için pozitif aile öyküsü ve ailelerin de fark ettiği 
cinsiyet karmaşası nedeniyle zamanında tanı aldı. Geriye 
dönük tarama sonuçları da incelendiğinde tanı alan olgu-
ların tamamının term olduğu ve yüksek 17OHP değerleri 
(48,60-86,40 ng/mL) dikkat çekti. Bu neden ile bu üç olguya 
kliniğimizde zamanında tanı konulmamış olsaydı da tarama 
programı sayesinde bilimsel açıdan gerekli zamanda tedavi 
başlanabilecekti. Genel olarak hastalığın tarama programı-
na alınmasında ana hedef geç tanı alması daha olası olan 
46,XY olgular olarak kabul edilmektedir. Ulusal tarama 
programının yönlendirmesi ile tanı alan ilk olgumuz (olgu 
4) da bu kapsamdaydı. Her ne kadar ilk değerlendirme-
sinde makropenis saptanmış olsa da bu bulgu sıklıkla 
gözden kaçabilecek bir bulgu olduğu için bu olgu 4 tarama 
programından tanı zamanı açısından net fayda görmüştür. 
Olgu 5 ise 46,XX olmasına rağmen yine tarama programı 
yönlendirmesi ile tanı aldı. Özellikle prader evresi yüksek 
46,XX olgular aileler tarafından erkek kabul edilerek hekim 
başvurusu gecikebileceği için bu olgular taramadan fayda 
görebilecek 46,XX bireyler olarak kabul edilmelidir ve olgu 
5 bu durumun örneğidir.

SONUÇ
Yenidoğan ulusal tarama programlarının kapsamının 
genişletilmesi oldukça önemlidir ancak mevcut kaynak-
ların verimli kullanımı açısından verimliliğinin kontrolü 
çok değerlidir. Biyokimyasal olarak 17OHP sonuçlarının 
yanıltıcılığı göz önüne alındığında hızlı strip test  gibi 
moleküler genetik analizlerin tarama programında kullanıl-
ması genetik geçişli hastalıkların taranmasında kullanılması 
tartışmaya açıla bilinir.
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