ARASTIRMA
MAKALESI

Research Article

Yazigma adresi

Correspondence address

ihsan TURAN

Cukurova Universitesi,

Tip Fakdltesi,

Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dall,
Adana, Tirkiye

ihsanturan@hotmail.com

Gelis Tarihi / Received :03 Mart 2025
Kabul Tarihi / Accepted : 27 Haziran 2025

Bu makalede yapilacak atif

Cite this article as

Turan i, Gimen AM, Celiloglu C, Gay M,
Celebi Kazgan ST, Yiiksel B.

Ulusal Konjenital Adrenal Hiperplazi Taramasi:
Tek Merkez Deneyimi

Akd Tip D 2026;12: 1-8

D> ihsan TURAN

Gukurova Universitesi,

Tip Fakdltesi,

Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali,
Adana, Tiirkiye

D Ayse Merve GIMEN

Gukurova Universitesi,

Tip Fakiiltesi,

Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali,
Adana, Tiirkiye

Ip: Can CELILOGLU

Gukurova Universitesi,

Tip Fakdltesi,

Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali,
Adana, Tiirkiye

ID: Mevra CAY

Gukurova Universitesi,

Tip Fakdltesi,

Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali,
Adana, Tiirkiye

D> Siikriye Tugce GELEBI KAZGAN
Gukurova Universitesi,

Tip Fakiiltesi,

Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali,
Adana, Tiirkiye

D’ Bilgin YUKSEL

Gukurova Universitesi,

Tip Fakdltesi,

Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali,
Adana, Tiirkiye

DOI: 10.53394/akd.1650278

Ulusal Konjenital Adrenal Hiperplazi
Taramasi: Tek Merkez Deneyimi

National Congenital Adrenal Hyperplasia

Screening: A Single-Center Experience

oz

Amag

21-hidroksilaz eksikligi (210HE) ¢ocuklarda primer adrenal yetmezligin en sik ne-
denidir. Ozellikle su ve tuz kaybina bagl mortalite ve morbiditeyi dnlemek amac1
ile hastaligin yenidogan tarama programlaria dahil edilmesi onerilir. Tiirkiye’de
2017 yilinda dort ilde pilot tarama bagslatilmig, 2022 yilinda ise tiim iilkeye yaygin-
lastirilmistir. Bu arastirmada ulusal taramadan pediatrik endokrinoloji klinigine sevk
edilen olgularin dokiimantasyonu ile tarama programinin verimliligi arastirilmistir.

Gerec ve Yontemler

Subat 2022 tarihinden itibaren bir yil siire ile klinigimize ulusal taramadan sevk
edilen ve 210HE tanis1 alan tiim olgular ¢alismaya dahil edildi. Tiim olgular bir
uzman hekim ve dgretim tiyesi tarafindan degerlendirerek klinik algoritmaya gore
takip ve tedavileri planlandi. Olgularin tarama sonuglari, fizik muayene bulgulari,
klinigimizdeki laboratuvar bulgular1 ve vizit sayilar1 dokiimante edildi.

Bulgular

Klinigimize degerlendirilen 97 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bes olguya 210HE
tanist ile tedavi baslandi ve bu olgulardan ikisi tarama programi disinda tani aldi.
Olgularin birinci basamak FIA-17-OHP degerleri:48,6-86,4 ng/mL arasindaydi.
Tani almayan olgulara toplam 188-vizit, 21 standart doz ACTH stimiilasyon testi
yapilmistir. Olgularin 69’u (%71) prematiireydi ve tamami saglikli olarak deger-
lendirilmisti.

Sonuclar

Bir yillik siiregte klinigimize Ulusal Konjenital Adrenal Hiperplazi Taramasi ne-
deniyle yonlendirilen olgular degerlendirildiginde, ¢ogunlugunu prematiirelerin
olusturuldugu oldukga fazla sayida tanisal riski olmayan hastanin varlig tespit edil-
di. Biyokimyasal degerlerdeki dengesizliklerle birlikte oldukga fazla sayida faydasiz
vizit tekrar1 ve tetkik yapilmasi nedeniyle ulusal taramanin ekonomik maliyetinin
diistiiniilenden daha fazla oldugu anlasilmistir. Klinigimizin bulundugu Adana’da
2017 yilinda pilot olarak baslayan tarama programinin yonetimi, ortak bilimsel akil
ile daha sik giincellenmeli ve daha verimli hale getirilmelidir. Biyokimyasal deger-
lerin yanilticilig: diisiiniildigiinde tarama programina molekiiler genetik yontemler
kullanilmas: tartismaya agilabilinir.

Anahtar Sozciikler
CYP21A2, Konjenital Adrenal Hiperplazi, 21 Hidroksilaz Eksikligi
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ABSTRACT

Objective

21-hydroxylase deficiency (210HE) 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 210HE 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
210HE. 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

GIRIS

21-hidroksilaz eksikligi (21OHE) ¢ocuklarda primer adrenal
yetmezligin en sik nedeni olan Konjenital Adrenal Hiperpla-
zinin (KAH) en sik rastlanan tipidir. CYP2142 genindeki
biallelik bozukluklar sonrasindaki kortizol biyosentez kusu-
ru hastaligin temelini olusturur (1). 210HE tiim KAH olgu-
larmim %90-95’ini olugturur. Otozomal resesif kalitilan bu
hastaligin tuz kaybettiren tipinde yasamin erken doneminde
hayat1 tehdit eden su ve tuz kaybi krizi goriilebilir. Tarama
yapilmayan tilkelerde mortalite %10’a kadar ¢ikabilmek-
tedir (2). Hastalig1 tagiyan kiz bebekler ayni zamanda yiik-
sek virilizasyon nedeniyle cinsiyet gelisim bozuklugu ile
prezente olabildikleri i¢in daha erken tan1 alabilirler. Ancak
erkek ¢ocuklarnda taninin gecikmesi daha siktir ve bu ned-
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enle taramadan yarar gormeleri daha olasidir (3, 4). Ulke-
mizde KAH tarama programi Guthrie kagidina emdirilmis
kan iizerinden iki basamakl sekilde yapilir. Ilk basamakta
17-hidroksiprogesteron (170HP) seviyeleri yiiksek olan
yenidoganlarin kanlarindan ikinci basamakta LCMS-MS
yontemi ile ek metabolitler analiz edilir. Ulkemizde 2017
yilinda merkezimizin de dahil oldugu dort ilde pilot olarak
baslayan KAH Tarama Programi 2022 yili itibari ile tiim
Tiirkiye’yi kapsayacak sekilde genisletilmistir. Bu aragtir-
mada ulusal taramadan pediatrik endokrinoloji klinigine
KAH siiphesi ile sevk edilen olgularin dokiimantasyonu ile
tarama programinin verimliligi arastirilmustir.

GEREC ve YONTEMLER

Subat 2022 tarihinden itibaren bir yil siire ile klinigimize
ulusal taramadan sevk edilen tiim olgular ile 210HE tanist
alan diger olgular ¢aligmaya dahil edildi. Olgularin fizik
muayene bulgulari, klinigimizdeki laboratuvar bulgulart
degerleri, yapildiysa ACTH uyar test sonuglar1 ve vizit
sayilart dokiimante edildi. Tiim tarama sonuglari; Fluoro-
immunoassay (FIA): 17-OH Progesteron (170HP), Yiik-
sek Performansli Sivi Kromatografisi/Kiitle Spektrometresi
(LS-MS): Kortizol, Androstenedion, 11-Deoksikortizol,
21-Deoksikortizol, 170HP degerlendirildi. Tan1 alan olgu-
larin genotip gruplart belirlendi ve fenotiple uyumu ana-
liz edildi. Caligmaya alman yenidoganlarm 37 gestasyon
haftasindan 6nce doganlar prematiire olarak kabul edildi ve
tarama sonuglar1 prematiire/term olarak iki gruba ayrilarak
incelendi. Bu arastirma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (23.02.2024 TN: 141
KN:27).

BULGULAR

Klinigimize Ulusal Tarama Programi nedeniyle yonlendi-
rilen 95 hasta ve tarama sonuglar1 dncesinde 210OHE tanisi
alan ti¢ olgu olmak iizere 98 yenidogan ¢alismaya dahil edil-
di. Klinigimizde tarama yonlendirilmesi olmadan tan1 alan
dordiincii bir olgu ise topuk kani degerleri bulunmadigi igin
calismaya dahil edilemedi. 210HE tanisi alan bes olgunun
ticii tarama sonuglart devreye girmeden once ¢esitli nedenler
(kuskulu genitalya ve pozitif aile 6ykiisii) ile tedavi baslan-
misti. Bu {i¢ olgunun tamamina ulusal tarama i¢in topuk
kani 6rnegi verdikten sonra tedavi baslandigi not edildi.
Taramadan yonlendirip tani alan iki olgudan birinin kromo-
zom analizi 46,XY olarak sonuglandi ve makropenis bulgu-
su mevcuttu. Diger olgu ise 46,XX, ilk degerlendirilmesinde
prader evre 4, erkek ismi verilmis ve belirgin hiperpigman-
tasyonu not edilmisti. 21OHE tanisi alan bes olgunun tara-
ma sonuglari , tanisal siiregleri ve genetik analizleri Tablo
I’de dzetlenmistir. Bu bes olgunun FIA 170HP degerleri:
48,60-86,40 ng/mL arasindaydi. Ulusal tarama nedeniyle
klinigimize gonderilen olgularm 69’u (%71) prematiirey-
di ve bu olgularin hi¢biri 210HE tanis1 almadi. Yonlendi-
rilen olgularin term ve preterm olarak ayrilmis FIA 170HP
degerleri Sekil 1°de gosterilmistir. Hastalik tanisini almayan
olgularin bir kismi takibe alindi ve toplam 188 vizit yapildi.
Bu olgulara toplam 21 adet standart doz ACTH stimiilasyon
testi yapildi.



Premature Term

69 olgu 29 olgu
FIA 170HP: FIA 170HP:
med:18,5 ng/mL med:10,5 ng/mL
(9-85) (9-67)

Sekil 1. Premtiire/Term Ulusal taramadan yonlendirilen
olgularin dagilimi

TARTISMA

210HE ¢ocukluk ¢aginda adrenal yetmezligin ve KAH’in
en sik nedenidir. Hastaligin erken tani/tedavisi mortalite ve
morbiditenin 6niine gegilmesi amaci ile olduk¢a dnemlidir
ve bu nedenle yenidogan tarama programlarinda bulunmasi
onerilir (5). Bununla birlikte tarama programlarini izlemek
ve verimliliginin degerlendirilmesi gerekliligi siklikla vur-
gulanan bir gercekliktir (6, 7).

Tarama ile klinigimize yonlendirilen hastalar incelendiginde
¢ogunlugunun prematiire yenidoganlar oldugu tespit edildi.
Opysaki genetik gegisli 210HE hastaliginin prematiirite ile
bir iliskisi olmadig bilinmektedir. Bununla birlikte tarama-
da calisilan birinci basamak tetkik olan 170HP’nin erken
dogan bu ¢ocuklarda term bebeklere oranla yiiksek olmasi
bilinen ve fizyolojik bir durumdur (8, 9). Prematiire olarak
yonlendirilen 69 olgunun hig birisi hastalik tanist almamuistir.
Calisma sonuglarimiza gére bu durum taramanin verimli-
ligini olduk¢a olumsuz etkilemistir.

Ulusal yenidogan tarama programlart belirli konjenital
hastaliklarin neden olacagt morbidite ve mortaliteyi onle-
yerek oldukea etkili olmustur. Ancak ayni zamanda 6rnekle-
min biiyiikliigii nedeniyle ciddi bir ekonomik yiike neden
olmaktadir. Ekonomik maliyet hesaplanirken sadece tara-
ma programinin igleyisine ve tetkiklere ayrilan kaynaklarm
degerlendirilmesi hatal1 olacaktir. Taramadan yonlendirilen
ve hasta olmayan olgulara yapilan vizitler ve tetkikler de bu
program i¢in harcanmis kaynaklarin i¢ine dahil edilmelidir.
Biyokimyasal olarak hastaligin tanisinda en kritik tetkik-
lerden biri olan 170HP degerinin yaniltict sonuglart bu
gorece liizumsuz vizitlerin sayisini artirmakta ¢ocuk en-
dokrinolojisi degerlendirmesi ihtiyact olan diger olgularin
hekime ulagimini simirlandirmaktadir. Uzayan takipler yeni
cocuk sahibi olmus ailelerde de kaygi ve psikolojik yipran-
maya neden olabilmektedir. Bu nedenle ulusal tarama prog-
raminin 6zellikle prematiire bebekler i¢in smir degerlerinin
tekrar gdzden gegirilmesi gerekmektedir.
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Calisma siiresi boyunca hastalik tanist alan olgular ince-
lendiginde, heniiz tarama programi devreye girmeden tani
almus ii¢ olgu beklenildigi lizere 46,XX bireylerdi. Bu olgu-
lar hastalik i¢in pozitif aile dykdisii ve ailelerin de fark ettigi
cinsiyet karmasasi nedeniyle zamaninda tani aldi. Geriye
doniik tarama sonuglart da incelendiginde tani alan olgu-
larmn tamaminin term oldugu ve yiiksek 170HP degerleri
(48,60-86,40 ng/mL) dikkat ¢ekti. Bu neden ile bu ii¢ olguya
klinigimizde zamaninda tan1 konulmamus olsaydi da tarama
programi sayesinde bilimsel agidan gerekli zamanda tedavi
baslanabilecekti. Genel olarak hastaligin tarama programi-
na alimmasinda ana hedef geg¢ tani almasi daha olasi olan
46,XY olgular olarak kabul edilmektedir. Ulusal tarama
programinin yonlendirmesi ile tani alan ilk olgumuz (olgu
4) da bu kapsamdaydi. Her ne kadar ilk degerlendirme-
sinde makropenis saptanmis olsa da bu bulgu siklikla
gozden kagabilecek bir bulgu oldugu i¢in bu olgu 4 tarama
programindan tani zamani agisindan net fayda gormiistiir.
Olgu 5 ise 46,XX olmasma ragmen yine tarama programi
yonlendirmesi ile tan aldi. Ozellikle prader evresi yiiksek
46,XX olgular aileler tarafindan erkek kabul edilerek hekim
bagvurusu gecikebilecegi i¢in bu olgular taramadan fayda
gorebilecek 46,XX bireyler olarak kabul edilmelidir ve olgu
S bu durumun 6rnegidir.

SONUC

Yenidogan ulusal tarama programlarinin kapsaminin
genigletilmesi olduk¢a 6nemlidir ancak mevcut kaynak-
larin verimli kullanimi agisindan verimliliginin kontrolii
¢ok degerlidir. Biyokimyasal olarak 170HP sonuglarinin
yanilticihigl g6z Oniine alindiginda hizl strip test gibi
molekiiler genetik analizlerin tarama programinda kullanil-
masi genetik gegisli hastaliklarin taranmasinda kullanilmasi
tartismaya agila bilinir.

Etik Komite Onay1

Bu aragtirma, ilgili tiim ulusal diizenlemelere, kurumsal
politikalara ve Helsinki Bildirgesinin ilkelerine uygundur
ve Cukurova Universitesi Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Karar no:23.02.2024- 141/7)

Hasta Onam
Calisma retrospektiftir ve bu nedenle onam alinmamistir.
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