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Skrotal Hiperpigmentasyonu Olan Yenidogan Bebeklerin
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The Evaluation of Newborns with Scrotal Hyperpigmentation
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Amac: Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) adrenal kortekste kortizol sentezinde rol oynayan bes enzimden birinin ek-
sikligine baglh gelisen, otozomal resesif kaltilan bir hastalik grubudur. KAH olgularinin % 90’indan fazlasini 21-hidroksilaz
enzim eksikligi olusturmaktadir. KAH uygun tani ydntemleri bulunan, kolay ve ucuz tedavisi olan bir hastaliktir. Erken
tani mortalite ve morbiditeyi azaltmak icin 6nem tasimaktadir. Diger yandan; erkek bebeklerde hekimi uyaracak kuskulu
genital yapi bulunmadidi icin KAH tanisinda gecikmeler olmakta ve bu bebeklere ancak ciddi adrenal yetmezlik gelisti-
ginde tani konulabilmektedir. Bu nedenle pek ¢ok Ulkede 21-hidroksilaz eksikliginde artan bir ara metabolit olan 17-OHP
dlizeyine topuk kanindan bakilarak hastalik yenidogan déneminde taranmaktadir. Ulkemizde KAH taramasi yapiima-
maktadir. Calismamizin amaci, skrotal hiperpigmentasyon saptanan asemptomatik erkek yenidoganlarda KAH sikiginin
belirlenmesi, erken tani ve tedavinin éneminin vurgulanmasidrr.

Gerec ve Yontemler: Ankara Kecidren Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Polikliniginde fizik muayene sirasinda
skrotal hiperpigmentasyon saptanan asemptomatik 82 erkek bebek galismaya dahil edildi. Bebeklerin gestasyonel yasi,
dogum agirligr, vacut agirhidr, vicut boylar ve diger fizik muayene notlari, serum biyokimya degerleri ve 17-hidroksipro-
geseron duzeyleri (17-OHP) kaydedildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 82 skrotal hiperpigmentasyonu olan erkek yenidogan bebedin %3.65’inde (n=3)
KAH hastaligi saptandi. 2’si tuz kaybettiren KAH tanisi alirken, 1’i basit virilizan KAH tanisi ald.

Sonug: Fizik muayenede skrotal hiperpigmentasyon erkek yenidoganlarda KAH hastaliginin erken tanisi igin dnemlidir.
Skrotal hiperpigmentasyonu olan yenidoganlar KAH ac¢isindan mutlaka degerlendiriimelidir.

Anahtar Sozciikler: Konjenital adrenal hiperplazi, Skrotal hiperpigmentasyon, Yenidogan

ABSTRACT

Objective: Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a group of disorders with autosomal recessive inheritance, caused
by a deficiency of one of five enzymes needed for cortisol biosynthesis in adrenal cortex. %90 of CAH patients have
deficiency of the 21- hydroxylase enzyme. Treatment of CAH is inexpensive and easy with an early diagnosis. Early
diagnosis is very important for salt-wasting CAH to prevent mortality and morbidity. On the other hand, the diagnosis
can be confusing in the male sex due to the lack of physical examination findings and severe acute adrenal crisis may
develop. Many countries use a CAH screening program based on 17-OHP levels from heel-stick blood samples on filter
paper is applied. However, there is no screening program for CAH in Turkey. In this study, we aimed to diagnose non-
symptomatic male CAH patients with scrotal hyperpigmentation to emphasize early diagnosis and treatment.

Material and Methods: 82 male newborns where scrotal hyperpigmentation had been detected at the Kecitren
Research and Educational Hospital Neonatology Clinic were included in the study. Gestational week, birth weight,
maternal age, postnatal day, physical examination and laboratory findings were recorded.

Results: Three of the 82 newborns with scrotal hyperpigmentation (3.65%) were diagnosed with CAH. Two of them
were diagnosed with salt wasting CAH and the other with simple virilizing CAH.

Conclusion: On physical examination, scrotal hyperpigmentation is important for early diagnosis of CAH in the male sex.
Newborns with scrotal hyperpigmentation should be examined more carefully regarding CAH.
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GIiRIS

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal kortekste kortizol
sentezii¢in gerekli olan 5 enzimden birinin eksikligine bagl olarak
gelisen, otozomal resesif bir hastalik grubudur. Dinya genelinde
yenidogan tarama programlarindan elde edilen verilere gore
KAH olgularinin insidansi yaklasik 1:15000-1:18000’dir. En
sk gordlen tip %90-95 siklik ile 21-Hidroksilaz eksikligi olup
steroid biyosentezinde yer alan 17-hidroksiprogesteronun
11-deoksikortizole dénUsimundeki bozukluk ile iligkilidir. Bu
dénistmdeki bozukluk temel olarak CYP21A2 genindeki
mutasyonlara bagli olarak gelismektedir (1-4).

21-hidroksilaz eksikligine bagll olarak gelisen KAH, tuz
kaybettiren tip, basit virilizan tip ve ge¢ baslangicl KAH
olmak Uzere 3 farkll sekilde gortimektedir. En sik gorilen
tip tuz kaybettiren tipdir (4). Konjenital adrenal hiperplazili kiz
cocuklarr dogum sonrasl kuskulu genitalya ile erkenden fark
edilebilmektedir. Erkek bebeklerin dis genital muayenelerinde
belirtiler ¢ok siliktir ve genellikle bu gocuklar tani almazlar. Tani
almayip tedavi edilmeyen erkek cocuklarin blyUtk cogunlugu
kaybedilmektedir. Bu nedenle Ozellikle kuskulu genitalyasi
olmayan erkek bebeklerin erken tespit edilmesi i¢in pek ¢ok
Ulkede yenidogan bebeklerde KAH taramasi yapiimaktadir. Eger
tarama programi yoksa aile hikayesi olmayan erkek bebekler ve
ciddi virilize (prader evre 5) kizlar adrenal kriz olusana kadar
tani almazlar (5,6). Bu c¢alismanin amaci fizik muayenede
skrotal hiperpigmentasyon saptanan asemptomatik erkek
yenidoganlarda KAH sikiginin belirlenmesi, erken tani ve
tedavinin dneminin vurgulanmasi amaglanmaktadir.

GEREC ve YONTEM

Calismada 1 Ocak 2015 ve 31 Aralk 2015 tarihleri arasinda
Ankara Kegidren Egitim ve Arastrma Hastanesi Yenidogan
Poliklinigine getirilen 10.885 yenidogan bebegin dosyalar
retrospektif olarak tarandi. Erkek cinsiyetli olan 4983
yenidoganin fizik muayene notlari incelendi. Fizik muayenesinde
skrotal hiperpigmentasyon tespit edilen miadinda dogan 82
erkek yenidogan galismamiza dahil edildi. Premattr hastalar,
distk dogum agirlidr olanlar ve bagka kronik hastaligl olan
bebekler calisma digi birakildi. Poliklinik vizitlerindeki bu
yenidoganlarin gestasyonel yas, dogum agirhigi, vicut agirhgi,
ve genital muayene ve serum 17-hidroksiprogesteron bulgular
kaydedildi. Hastalarin 17-hidroksiprogesteron duiizeyleri Avrupa
Pediatrik Endokrinoloji  Toplulugu (European Society for
Pediatric Endocrinology-ESPE) konjenital adrenal hiperplazi
taramasi ¢alisma grubu dnerileri dogrultusunda degerlendirildi.
17- hidroksiprogesteron dizeyi <5 ng/ml olan bebekler normal
olarak degerlendirildi. 17- hidroksiprogesteron duzeyi 5-30
ng/ml olan bebekler KAH siiphesi ile 17- hidroksiprogesteron
tekrarlandi. 17- hidroksiprogesteron dizeyi >30 ng/ml olan
bebekler ylksek KAH stphesi ile tetkik edildi (7).

istatistiksel Analiz

Bu c¢alismada, elde edilen veriler SPSS 20 paket programi ile
analiz edildi. Sonuglar yorumlanirken anlamliik dizeyi olarak
%95 glven arali@ kullaniimistir. Gruplar arasindaki sonuglar
yorumlanirken anlamlilik dizeyi olarak 0.05 kullanimis olup;
p<0.05 olmasi durumunda anlamli bir iliskinin oldugu, p>0.05
olmasi durumunda ise anlamli bir iligskinin olmadigi kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya skrotal hiperpigmentasyonu saptanan 82 erkek
yenidogan dahil edildi. Calismaya dahil edilen yenidoganlarin
demografik verileri Tablo I’de gdsterilmistir.

Tablo I: Calismamiza dahil edilen yenidogan bebeklerin
demografik 6zellikleri.

Ortalama=SD (min/max)
39.4+1.2 (37-41) hafta
3370+473 (2800-4300) gr
3500+618 (2890-5200) gr
10.3+3.8 (7-20)gln

*17- hidroksi progesteron tetkikinin alindigi postnatal giin ve vicut
agirhg.

Dogum Haftasi
Dogum Agirhigi
*Viicut Agirhgi
*Postnatal giin

Bebeklerin %15.8’'inde anne baba akrabalidi vardi. Calismaya
dahil edilen 82 vyenidogan bebekten 3’Une KAH tanisi
konulmustur. Diger 79 yenidoganda 17-hidroksi progesteron
dizeyi 5 ng/ml altinda oldugu icin KAH tanisi dislandi. KAH
tanisi konulan hastalarin demografik ve laboratuvar &zellikleri
Tablo II'de gosterilmigtir.

Her U¢ olgumuzda anne baba arasinda akraba evliligi mevcuttu.
Olgu 1 ve 3’e tuz kaybettiren KAH, olgu 2’ye ise basit virilizan
KAH tanisi konulmigtur.

Olgu 1: Postnatal 9. guninde yenidogan poliklinik kontrol
muayene sirasinda, muayenesinde skrotal hiperpigmentasyonu
olan hastanin yapilan tetkiklerinde 17-hidroksi progesteron
yUksek, kortizol diistk, renin yUksek ve aldosteron diistik olmasi
nedeni ile tuz kaybettiren KAH tanisi konularak hidrokortizon (15
mg/m?/gin) ve fludrikortizon (0.1 mg/kg/giin) tedavisi baslandi
(Tablo 1I).

Olgu 2: Skrotal hiperpigmentasyon nedeni ile postnatal 12.
glninde bakilan 17-hidroksiprogesteron dizeyi 12.4 ng/ml
olan hastanin kan sekeri, elektrolitleri, renin ve aldosteron dizeyi
normaldi (Tablo ). Fizik muayenesinde bilateral testis volumu
2 ml, penis boyu (PB): 4.7 cm, skrotal hiperpigmentasyonu
mevcuttu. Hastaya standart doz ACTH uyari testi yapildi ve pik
17-hidroksiprogesteron dizeyi 124 ng/ml bulundu. Hastaya
klasik basit virilizan KAH tanisi konularak hidrokortizon (12 mg/
m2/gln) tedavisi bagland..
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Tablo II: Konjenital adrenal hiperplazi tanisi konulan 3 hastanin demografik ve laboratuvar 6zellikleri.

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3

Dogum haftasi 38 hafta 39 hafta 40 hafta
Dogum agirhgi 3357 gr 3050 gr 3250 gr
Anne baba akrabalik var var var
Tani aninda postnatal giin 9 12 7
Viicut agirhgi 3500 gr 3200 gr 3200 gr
Kan sekeri (mg/dl) 74 71 65
Sodyum (mmol/L) 134 131 133
Potasyum (mmol/L) 5.6 5.3 5.5
17-hidroksi progesteron (ng/ml) 142 124 90
Kortizol (mcg/dl) 1.9 6.1 4
Renin (mc IU/ml) 500 57 500
Aldosteron (ng/dl) 2 12 5.2
Genetik Analiz A/C—65§> G A/C—65§> G A/C—65§> G

homozigot homozigot homozigot
Tedavi Hidrokortizon, fludrikortizon, Hidrokortizon Hidrokortizon, fludrikortizon,

oral tuz

oral tuz

Olgu 3: Postnatal 7. gilnunde aktif sikayeti olmayan
yenidoganin  skrotal hiperpigmentasyon nedeniyle bakilan
17-hidroksi progesteron duizeyi 90 ng/ml saptandi. Fizik
muayenesinde bilateral testis volumi 2 ml, penis boyu:4.3
cm, skrotal hiperpigmentasyonu mevcut. Hastanin kortizol
dUsuk, renin yUksek ve aldosteron distk olmasi nedeni ile tuz
kaybettiren KAH tanisi konularak hidrokortizon (17 mg/m2/gun)
ve fludrikortizon (0.1 mg/kg/gun) tedavisi baglandi (Tablo I1).

Her ¢ olgunun KAH genetik analizi A/C-656> G homozigotdu.

TARTISMA

21-hidroksilaz enzim eksikligine bagl tuz kaybettiren tip kon-
jenital adrenal hiperplazi tani konulmadigi veya gec¢ konuldugu
zaman hayati tehdit edebilmektedir. Dolayisiyla erken tani ve
tedavi hayat kurtarmaktadir (3,8). Ulkemizde KAH ile ilgili fizik
muayene bulgulan ve Klinik siphe disinda tarama ydntemi
yoktur. Fizik muayenede kuskulu genitalyaya sahip olmalari
nedeni ile kiz bebekler daha erken tani alabilmekte ancak erkek
bebekler asemptomatik olduklarindan yenidogan ddéneminde
kaybedilmekte ya da iyi olasilikla tanilar gecikebilmektedir.
Erkeklerde KAH tanisinda skrotal hiperpigmentasyon 6nemli bir
fizik muayene bulgusudur. Skrotal hiperpigmentasyonu deger-
lendirirken bebegin irk ve genetik &zellikleri dnemlidir. Cildi koyu
olan bebeklerde skrotal hiperpigmentasyonu degerlendirmek
zor olabilmektedir. Konjenital adrenal hiperplazili bebeklerde
skrotal hiperpigmentasyon yaninda meme basinda, mukozalar-
da ve cilt kivnim yerlerinde de hiperpigmentasyon gortimektedir.
Muayene sirasinda sistemik muayene yapiimall ve bu yonden
bebekler degerlendirilmelidir.
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Konjenital adrenal hiperplazi otomozal resesif bir hastalk oldu-
gu icin KAH olgularinda kiz ve erkek bebek sayilar esit olmasi
beklenir (9). Ancak Ulkemizde yapilan bir ¢alismada KAH olgu-
larinin ancak %17’sinin erkek olmasi Ulkemizde erkek olgularin
ge¢ tani aldigi veya kaybedildigi gercegini ortaya koymaktadir
(10). Diger taraftan literatirde KAH olgularinin yaklasik %70’ini
klasik tuz kaybettiren formun olusturdugu vurgulanirken Hacet-
tepe calismasinda KAH’ll olgularinin %57°sinin basit virilizan,
%35’inin klasik tuz kaybettiren formda olmasi, tuz kaybettiren
formlu olgularin ¢ogunlukla tani konamadan yenidogan done-
minde kaybedildiklerini distindirmektedir. Gogunlukla geciken
tanilar erkek bebeklerde gdrtimekle beraber yalnizca erkekler
degil asemptomatik kiz bebekler ya da artmig virilizasyonu olan
kiz bebekler de ayni risk altindadir (10,11).

Calismamizda ise skrotal hiperpigmentasyonlu asemptomatik
yenidogan bebeklerde KAH hastaligini %3.65 oraninda bulduk.
Tani alan 3 hastanin 2'si tuz kaybettiren tip, 1 tanesi basit virilizan
tipti. Bebeklerimizin hi¢ birisinde toplumda da nadir gérilen
KAH’In diger tiplerinin (11 beta hidroksilaz, 17 alfa hidroksilaz
eksikligi, 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz eksiligi) tanisi
konulmamigtir.

Calismamizda, erkeklerde skrotal hiperpigmentasyonun mua-
yenedeki dnemini vurguladik. Fizik muayene ile KAH sikligi ara-
sinda daha 6nce yapilmig bir ¢calisma yoktur. Bu da bize heki-
min dikkatinin ve fizik muayenenin dnemini géstermektedir. Fizik
muayene ile bu konuda tecribeli merkezlerde KAH hastalarinin
¢ogu taninabilir, ancak bilinen en iyi halk sagligi cabalari, erken
tedavi ile korunulabilecek veya en azindan sonuglari iyilestirilebi-
lecek toplumsal yenidogan taramalaridir (11).
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Galismalarin verileri daha 6nceden belirtilen ¢alismalarin verileri
ile karsilagtinidiginda, bizim ¢alismamizda herhangi bir prevelans
ve insidans degerine ulasmamiz, hasta sayisinin azligi, sadece
erkek gocuklarin galismaya dahil edilmesi ve sadece yenidogan
dénemindeki hastalar ile ¢alismamiz nedeniyle mimkin degil-
di. Aynica skrotal hiperpigmentasyonun tespitinin  hekimin
insiyatifine ve tecrtibesine birakimasi gocuk saghgi ve hastaliklar
acisindan tecrtbeli bir merkezde ¢alismamizin yapilmis olmasi
nedeniyle, erkek cocuklarda KAH oraninin ylksek saptanmasina
neden olmus olabilir. Bu konu ile ilgili daha az tecribeye sahip
olan merkezlerde yalnizca fizik muayene ile KAH hastaligini
belirlemeye ¢alismak tanida gecikmelere ve atlanmalara sebep
olabilir.

Bizim ¢alismamizda tani konulan 3 KAH hastasina baktigimizda
ikisinin tuz kaybettiren ve Gg¢Unclnun ise basit virilizan olmak
Uzere hepsinin klasik tip konjenital adrenal hiperplazi oldugu
goruldd. Taninin  konulmasinda hekim dikkatinin ve yakin
takibinin deger kazandigi dikkat cekmektedir. On tani olarak
alinan kanda 17-hidroksi progesteron sinir degeri olarak 5ng/
ml Ustl pozitif kabul ediimigtir ve ileri tetkikler yapimistir. Bu
durumda yalanci pozitiflik ihtimalini azaltmaktadir (7).

Ulkemizde KAH taramasi yapimamaktadrr. Ulkemizde; fizik
muayene bulgular, aile 6ykisu ve laboratuvar bulgulanyla
sUphelenilen yenidoganlarda tani basaryla konulabilse de,
tanisi gecikip virilizasyon nedeniyle yanlis cinsiyet grubuna
dahil edilerek buyUtllen ¢ocuklarin sayisi da az degildir. Tani
gecikmeleri sonucu olusan mortal durumlar, dogumda tani
almayan kiz ¢ocuklarinin erkek olarak yetistiriimesi, erken
cocukluk doneminde gelisen androjen fazlaigina bagl
kemik yasinin ilerlemesi ve dider bulgular ve bunun getirdigi
sosyopsikolojik sorunlar énemlidir (12). Ayrica bu durumlardaki
hastane maliyetleri de 6nemlidir. KAH'da erken tani ve uygun
tedavi ¢ok Onemlidir. KAHIn Klinik gidisi iyi bilinmekte ve
etkili bir sekilde tedavi edilebilmektedir. WHO'ya gére KAH
taramasinin olgu bulma maliyeti (tani ve tedavi masraflari
dahil olmak Uzere) bir butin olarak olasi saglik maliyetlerine
kiyasla daha ekonomiktir. Sonu¢ olarak Avrupa ve Amerika
Gocuk Endokrinoloji Toplulugunun ortak yayinladigi bildiride
yenidoganlarda KAH Taramasi yapiimasini dnermektedir (13).

KAH erken tanisi igcin Amerika Birlesik Devletlerindeki 50 eyalet,
Avrupa’nin birgok Ulkesi, Japonya ve Tayvan gibi Asya Ulkeleri
tarama programlar uygulamaktadir (13,14). Yuksek yalanci
pozitiflik oranlarina ragmen KAH tanisi, yenidoganin ilk 48
saatinde ve/veya 1. hafta gibi zamanlarda alinan kan &rnekleri
yiksek oranlarda konulabilmektedir. Ozellikle tuz kaybettiren
tipin 6lumcul seyredebilmesi, KAH tanisinin en kisa sUrede
konulmasi gere@ini dogurmaktadir (14). Taramanin duzenli
yapildigi bolgelerde insidansin 13 binde bir ila 18 binde bir
arasinda degisiyor olmasi da durumun ciddiyetini géz 6nine
sermektedir. Yenidoganlarda KAH taramasinin yapilmasi, tani
konulmasindaki gecikmeyi azaltacaktir. Tuz kaybettiren tipte,
tanisi gecikmis ve tedavi alamayan olgulardaki davranissal ve

bilissel problemler distntldigunde, bu cocuklarin maliyet
olarak topluma getirdigi yUk, taramanin getirece@i yukten gok
daha fazladir. Dinya’da yapilan KAH Tarama Programlari, KAH’li
olgularin (kuskulu genital yapill kizlar da dahil olmak Uzere) %
67’sinin Kklinik bulgu ortaya gcikmadan tarama programlari ile tani
aldiklarini ortaya koymustur (12-15).

Sonu¢ olarak; tarama programinin uygulanmadigi Glkemizde
yenidogan muayenesi dnem tagimaktadir. Skrotal hiperpigmen-
tasyonu olan erkek bebeklerin KAH agisindan degerlendiriimesi
erken tani ve tedavi icin dnemlidir.
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