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1. GIRIS

1.1.Adrenal Bez

1.1.1.Embriyolojik Gelisimi, Anatomisi, Histolojisi, Fizyolojisi, Islevi

Adrenal bezler; bobreklerin iistiinde fasiya gerota iginde, retroperitoneal olarak
yerlesmislerdir. I¢ kisimlarmda noroektodermal medulla boliimii, dis kisimlarinda

mezodermal korteks boliimi bulunur (Mesiano ve ark., 1997).

Adrenal bezlerin korteksi; tiglincii, dordiincii gebelik haftalarinda iirogenital
katlanti komsulugundaki ¢6lomik kavitenin c¢6lomik epitelinden, gonadlarin
komsulugunda gelismeye baslar. Besinci, altinci gebelik haftalarindan sonra adrenal
ve gonadal hiicrelerin farklilasmasi olur ve gonadlar kendi bolgelerine
gocederlerken, adrenal bezler de bobrekiistii bolgesine go¢ ederler. Gestasyonel
altinc1 ve sekizinci haftalar arasinda; adrenal bezlerin korteksinin i¢ kisminda fetal
tabaka, dis kisminda ise kalici korteksi olusturan erigkin tabaka farklilagir (Langlois
ve ark., 2002; Mesiano ve ark., 1997).

Dogumda adrenal bezler; bobreklerin iicte biri kadardir ve 7-9 gram
agirhiktadirlar. Dogumda adrenal korteksin %80°1 fetal tabakadan olugmaktadir. Fetal
tabaka bebek biliyiidilkce yar1 yariya kiigiilmekte, adrenal medulla boyutlar1 ise
goreceli olarak artmaktadir. 7-8 yas sonrasi adrenal bezlerin biliylimesi yavaslamakta,
pubertede biliylimesi hizlanmakta, puberte sonrasinda da eriskin boyutuna

ulagmaktadirlar (Mesiano ve ark., 1997).

Adrenal bezler eriskin dénemde 2-3 cm eninde, 1 cm kalinliginda olup;
aortdan, inferior frenik arterlerden, renal arterlerden, interkostal arterlerden, nadiren
de sol ovarian/sol internal spermatik arterlerden kanlanirlar.Vendz akimlart;

sagdavena cava inferiora, solda renal vene olmaktadir (Auchus ve ark., 2001).



Adrenal korteks adrenal bezlerin %80-90 kadarmi olusturmaktadir ve ¢

tabakadan olugmaktadir.

(1 Zona glomeruloza: En dis tabakadir. Korteksin %15’1 kadardir.
Mineralokortikoid sentezinden sorumludur.

[1  Zona fasikiilata: Korteksin orta tabakast olup, korteksin en genis
boliimidiir (korteksin %75°1). Glukokortikoid sentezinden sorumludur.

(1 Zona retikiilaris: En i¢ tabaka olup, adrenal androjenlerin sentezlendigi

tabakadir.

Adrenal medulla; ndoendokrin kromafin hiicrelerden, glial hiicrelerden, bag
doku elemanlarindan ve vaskuler yapilardan olusur. Sempatik sinirlerle baglantidadir

ve epinefrin ve norepinefrin hormonlarinin salgilanmasindan sorumludur (Mesiano

ve ark, 1997).

Adrenal kortekste kolesterolden baslayan adrenal steroidogenez sentez
basanaklar1 gergeklesmektedir. Adrenal steroidogenezin ilk basamaginda; kolesterol
Steroidojenik Akut Regulatuvar (‘Steriodogenic Acute Regulatory’; StAR) proteini
ile sitozolden i¢ mitokondri membranina tasinir ve bu basamak steroid sentezindeki
hiz kisitlayict basamaktir. StAR geninin transkripsiyonu; steroidogenezde hormon
sentez hizinin temel belirleyicisidir (New ve ark., 1981).

Kolesterol, 20-22 desmolaz (P450 SCC) enzimi ile pregnenolona doniisiir ki
pregnenolon, steroid hormonlarin sentezindeki ortak molekiildiir. Pregnenolon zona
glomerulozada; 3p-hidroksi steroid dehidrogenaz (3p-HSD), 21-hidroksilaz (21-OH),
11B-hidroksilaz (11p-OH), 18-hidroksilaz (18-OH) ve 18-oksidaz enzim basamaklari
ile son tirlin olan aldosteronun sentez yolagina girerken; 17a-hidroksilaz, 3-B-HSD,
21-OH ve 118-OH enzim basamaklar1 ile zona fasikulatada; son {iriin olan kortizoliin
sentez yolagina girmektedir. Pregnenolon zona retikulariste; 17a-hidroksilaz enzimi
ile 17-hidroksipregnenolona, 17-hidroksipregnenolon da 17,20-liyaz enzimi ile
dehidroepiandrosterona (DHEA) doniismekte, DHEA ise 3B-HSD enzimi ile

androstenediona, androstenedion ise 17p-hidroksisteroiddehidrojenaz (178-HSD)



enzimi ile testosterona doniismektedir (Clayton ve ark., 2022). Adrenal korteksteki

steroidogenez basamaklar1 Cizelge 1.1°de sunulmustur (Cizelgel.1).

Cizelge 1.1. Adrenal steroidogenez basamaklari.

MINEROLOKORTIKOID GLUKOKORTIKOID SEKS
STEROIDLERI
Kolesterol
*20-22 desmolaz
Pregnenolon *17a- 17 hidroksipregnenolon *17-20 | Dehidroepiandrosteron
hidroksilaz liyaz
*38-HSD *38-HSD *38-HSD
Progesteron *17a- 17-OHP *17-20 | A Androstenedion
hidroksilaz liyaz
*21-OH *21-OH *174-HSD
Deoksikortikosteron 11 deoksikortizol TESTOSTERON
*118-OH *118-OH
Kortikosteron KORTIZOL
*18-OH
18 hidroksi kortikosteron
*18 oksidaz
ALDOSTERON

*Enzimler, ‘*’ isareti ile isartelenmis ve italik olarak yazilmistir. [3f3-hidroksi steroid dehidrogenaz
(3B-HSD), 17-hidroksiprogesteron (17-OHP),21-hidroksilaz (21-OH), 11B-hidroksilaz (118-OH), 18-
hidroksilaz (18-OH), dehidroepiandrosteron (DHEA), 17p-hidroksisteroiddehidrojenaz (17p-HSD)
(Clayton ve ark., 2022).

Hipotalamustan kortikotropin salgilatict hormon (‘corticotropin releasing
hormone’; CRH)’nin pulsatil salinimi, 6n hipofizden adrenokortikotropik hormon
(“adrenocorticotropic hormone’; ACTH)salinimini uyarir. ACTH ise adrenal bezde
adrenal steroidogenezi ve kortizoliin diurnal salinimini uyarir. ACTH ve kortizol
sabah erken satlerinde en yiiksek, gece saatlerinde ise en diisiik seviyelerindedir.
CRH-ACTH-kortizol arasinda hormonal geri bildirim bulunur. Kortizol diizeyi
diistiigtinde CRH ve ACTH uyarilir ve kortizol sentezi arttirilir, kortizol diizeyi
arttiginda ise CRH ve ACTH baskilanir (Sekil 1.1) (New ve ark., 2007).

HiPOTAIﬁMUS(CRH)

HIiPOFIZ(ACTH)

ADRENAL KORTEKS

GERI BiLDIiRIiM

KORTIZOL

Sekil 1.1.Hipotalamus-hipofiz-kortizol geri bildirimi.



ACTH’nin aldosteron sentezi iizerinde etkisi ise kisa siirelidir. Aldosteron
sentezi temelde anjiotensin-II ve potasyum diizeyi ile kontrol edilir. ACTH’ nin
adrenal seks steroidleri salinimi tizerindeki etkisinin ise, kortizolden farkli bir
mekanizma ile oldugu 6ngoriilmektedir (adrenal androjen uyarici hormon) (Riepe ve
ark., 2007). .

1.2.Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH); adrenal steroidogenez basamaklarindaki
enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyon sonucu gelisen otozomal resesif hastaliktir.
Enzimin tipine, eksiklik derecesine gore, degisik klinik belirti ve bulgular
goriilmektedir. En sik goriilen KAH tipi, %95 siklik ile 21-OH enziminin eksikligi
ile giden tipidir. <%5 sklikta 11B-OH eksikligine baghh KAH, ondan da daha az
oranda 3B-HSD eksikligine bagli KAH goriilmektedir.17a-hidroksilaz/17,20-liyaz
eksikligi, konjenital lipoid adrenal hiperplazi (StAR defekti), P450 oksidorediiktaz
defekti ve aldosteron sentaz eksikligi gibi diger KAH formlar1 ise son derece

nadirdirler (Merke ve ark., 2005).

1.2.1. 21-OH Enzim Eksikligine Bagh Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazi

21-OH enzimini kodlayan, 6p21.3 kromozal lokasyonda mutasyon
sozkonusudur. Mutasyon nedeniyle 21-OH enzim aktivitesi yetersiz diizeylerde
olmaktadir. Adrenal steroidogenez basamaklar1 21-OH enzimi diizeyinden etkilenir.
Enzim eksikliginin derecesine gore klasik (21-OH enzim aktivitesi %0-5 kadar) ve
non-klasik (21-OH enzim aktivitesi %20-60 kadar) olmak {izere iki klinik tipte
smiflandirilmistir (Speiser ve ark., 2018).

21-OH enzimini kodlayan aktif gen (CYP21A2) ve psddogen (CYP21A2P)
bulunmaktadir. Mutasyonlarin >%90 kadar1 hem aktif genin, hem de psddogenin

hatal1 eslesmeleri sonucu, psddogende bulunan mutasyonlarin aktif gene aktarilmasi



sonucu olusurlar. %10 mutasyon ise ‘de novo’ mutasyondur. 21-OH enzimini
kodlayan genin (CYP21A2) bulundugu 6p21.3 kromozom bdélgesi iizerinde, major
histokompatibilite kompleksi (‘Major Histocompatibility Complex’; MHC) IlII.
bolgesi de yer almaktadir ki, bu hastaligin farkli insan l6kosit antijen (‘human
leukocyte antigen’; HLA) tipleri ile olan ilgisini agiklamaktadir (Merke, D. P. and S.
R. Bornstein 2005). KAH’de iki alleldeki mutasyondan daha hafif olan1 fenotipin
belirleyicisidir. Enzimatik islevde agir kayba neden olan mutasyonlar her iki allelde
bulundugunda; klasik KAH klinigi goriiliir. Her iki allelde hafif mutasyon olmasi
veya bir allelde agir enzim iglev kaybi ile birlikte diger allelde hafif islev kaybina
neden olan mutasyon olmasi (birlesik heterozigot) durumlarinda; non-klasik KAH
klinigi goriiliir. Klinik bulgularin agirligini otozomal resesif kalitim nedeniyle, daha
az etkilenen gen (yani geride kalan 21-OH aktivitesi) belirlemektedir.
Genotip&fenotipiligkisi agir formlarda daha gii¢lii iken, hafif formlarda zayif olarak
bulunmustur. Olusan mutasyonlarin tipi, enzim aktivitesinin derecesi lizerine etki
etmekte ve sonu¢ olarak farkli klinik prezentasyonlar gelismektedir. Enzim
aktivitesine gore CYP21A2 genindeki mutasyonlar ve klinik prezentasyonlar, iig¢
grupta degerlendirilmektedirler: Grup A’da (Genis delesyonlar, intron 2
mutasyonlart) (Tuz kaybettiren form): Enzim aktivitesi hi¢ yoktur. Grup B’de(Nokta
mutasyonlart)(Basit virilizan form): Enzim aktivitesi %1-5 kadardir. Grup C’de
(Non-klasik form) (cogunlukla birlesik heterozigot muatasyonlar): Enzim ektivitesi
%20-60 kadardir (Krone ve ark.,2000).

Klasik 21-OH eksikligi insidanst 1/10000-1/15000 canli dogum iken,
tastyicilik sikligi 1/60 bulunmustur, ancak bu oranlar ilkeler ve etnik gruplar
arasinda degiskenlik gosterebilmektedirler. 21-OH eksikliginin klasik formunun %75
kadar1 klasik tuz kayb1 ile giden tip, %25 kadar1 ise basit virilizan tiptir. Non-klasik
KAHsiklig1 ise; %1-3 olarak bildirilmistir (New ve ark., 2012).

KAH’de klinik, laboratuvar ve goriintiilleme bulgulari; enzim eksikligi sonucu
tiretilemeyen son Tlriinlerin eksikligine, enzimatik kusurun iizerinde biriken Oncii
hormonlarin saglam adrenal steroidogenez basamagina kaymasi sonucu asir1 diizeyde

uretilen hormonlara, enzimatik kusurun tuzerinde biriken Oncii hormonlarin



etkilerine, negatif geri bildirim etkilenmesi sonucu artan ACTH’nin olusturdugu
hiperpigmentasyona ve adrenal bez hiperplazisine baghdir. 21-OH eksikliginde,
mineralokortikoid ve glukokortikoid sentezleri degisik diizeylerde etkilenir (New ve
ark., 2012).

Tuz kaybettiren formda; mineralokortikoid ve glukokortikoidler hig iiretilemez.
Glukokortikoid ve mineralokortikoid eksiklik bulgulart gelisir (Glukokortikoid
eksikligine bagli hipoglisemi, mineralokortikoid eksikligine bagh tuz kaybi krizi
bulgulart: Emmeme, hipotonisite, jitterness, ndbet gecirme, hipotansiyon,
dehidratasyon, kardiyovaskuler kollabs gibi sepsisi taklit eden bulgular, laboratuvar
olarak; hipoglisemi, hiponatremi, hiperpotasemi, plazma renin aktivitesi artisi,
idrarda tuz kaybi, metabolik asidoz). 21-OH enziminin iizerinde kalan hormonlarin
diizeyi asir1 artar. Bu hormonlardan 17-OHP diizeyi ol¢limii klinikte tanisal test
olarak kullanilir. 21-OH enzimi iizerinde kalan oncii hormonlar saglam olan seks
steroidi basamagina kayarlar ve asir1 testosteron iiretimi gergeklesir. Testosteron ise
virilizasyon bulgularina neden olur (Testosteron artisi intrauterin basladigi icin disi
fetusta dig genital yapilarin virilizasyonu ile birlikte cinsiyet gelisim bozuklugu
gelisir. Erkek fetusta ise cinsiyet gelisim bozukluguna neden olmaz, ancak bazi
vakalarda hafif penil biiyiime, skrotal hiperpigmentasyon goriilebilmektedir).
Glukokortikoidler tiretilemedigi icin, geri bildirim gerceklesmez ve ACTH diizeyleri
yiikselir. Hiperpigmentasyon ve adrenal hiperplazi gelisir (Merke ve ark., 2005).

Basit virilizan formda; mineralokortikoid ve glukokortikoidlerin tiretimi %1-5
kadardir. Bu diizeyde mineralokortikoid aktivitesi tuz kaybina neden olmaz ve tuz
kayb1 klinik bulgulart goézlenmez. Bu durum nedeniyle basit virilizan forma
‘kompanse form’ da denilmektedir. Bu formda, enzim aktivitesinin derecesinin
agirhgna gore; enfeksiyon ve cerrahi gibi stres donemlerinde agikar hale gelen
adrenal kriz ve tuz kaybi krizi goriilebilir, yani gegici mineralokortikoid ihtiyact
gelisebilir. Diger zamanlarda bu olgularda yine enzim eksikliginin derecesine gore;
‘gizli tuz kayb1’ olarak tanimlanan, normal zamanlarda klinik bulgu vermeyen idrar
ile yiksek tuz atilimi goriilebilmektedir. Gizli tuz kaybinda serum sodyum ve

potasyum degerleri normaldir, ancak plazma renin aktivitesi artmistir. Bu olgularda



2-4 yagslardapubik killanma, akne, kliteromegali gibi erken virilizasyon belirti ve
bulgular1 gelisebilmektedir. Olgularda glukokortikoid eksikligi klinik bulgular
mevcuttur (Riepe ve ark., 2007).

Klasik KAH’de adrenal medulla islevinin de bozuldugu (medulladan epinefrin
ve metanefrin saliniminda azalma oldugu), bu durumun kortizol sekresyonunun
yetersizligine bagli oldugu bildirilmistir (Charmandari ve ark., 2006; New, 2004;
Riepe ve ark., 2007).

Prenatal donemdeki androjen fazlaliginin, dis genital sistemde virilizasyon
yaptig1 gibi, santral sinir sisteminde de virilizasyon yaparak kiz hastalarin
davraniglarinda maskulanizasyona yol a¢tig1 diisiiniilmektedir. Postnatal hayatta kiz
cocuklarin daha erkeksi tavirlar sergiledikleri, oyuncak bebeklerle oynamak yerine
daha ¢ok kamyonlarla oynamayi tercih ettikleri gosterilmistir. Ancak bu durum
ileriki donemde cinsiyet tercihinin degisimine neden olmamaktadir (Mathews ve
ark., 2009).

Tedavi edilmeyen vakalarda; asir1 artmis adrenal androjen maruziyeti nedeni
ile ilerleyen penil veya klitoral biiyiime, erken ¢ocukluk doneminde uzun boy ve ileri
kemik yasi, iler1 kemik yasina bagli boy potansiyelinin olumsuz etkilenmesi,
epifizlerin erken kapanmasina bagli final boyun kisa kalmasi, fasiyal-aksiller-pubik
killanma artigi, akne ve seste kalinlasma goriilebilmektedir (Merke ve ark., 2005;
Riepe ve ark. 2007).

Non-klasik (ge¢ baslangigll) formda; glukokortikoid ve mineralokortikoid
eksikligi yoktur. Nadiren ciddi adrenal yetmezlik bulgular olusturmayacak diizeyde
az miktarda glukokortikoid eksikligi mevcut olabilir. 21-OH enzim aktivitesi; %20-
60 kadar oldugundan, klinik bulgular daha ge¢ yasta asikar hale gelen testosteron
artisina bagl gelisir. Kizlarda; ge¢ cocukluk doneminde ve erken adolesan donemde
androjen artigina bagli; akne, aksiller ve pubik killanma, hizli boy uzamasi, kemik
yast ilerlemesi, kliteromegali, hirsutizm, adet diizensizligi, erkek tipi temporal sac

dokiilmesi, pirmer veya sekonder amenore, infertilite goriilebilirken, erigkin



kadinlarda; hirsutizm, adet diizensizligi, erkek tipi sa¢ dokiilmesi, amenore, infertilite
gortilebilir. Erkek ¢ocuk ve adolesanlarda ise; akne, hizli boy uzamasi, kemik yasi
ilerlemesi, pubik killanmada artis, makropenis, erken sakal gelisimi
goriilebilmektedir (Riepe ve ark., 2007).

Olgularin bir kismi, belirgin klinik bulgu olmaksizin, laboratuvar ve genetik
olarak aile taramasi yapildiginda (ailede hasta birey nedeniyle) tani alabilmektedir.
Insidental adrenal ve gonadal kitleler arastirilirken tan1 alan olgular da nadir de olsa

goriilmektedir (Ambroziak ve ark., 2010.

Heterozigot tasiyict bireylerde; hafif diizeylerde artmig 17-OHP diizeyleri
goriiliir, ¢cok ¢ok az miktarda enzim aktivite diigiikligli s6zkonusu olabilir. Hasta
bireylerin ebeveynlerinde goriilen durumdur (otozomal resesif gecis nedeniyle hasta

bireyin anne ve babasi heterozigot tasiyici olmak zorundadir) (Merke ve ark., 2020)..

1.2.2. 21-OH Eksikligi Laboratuvar Tanis1

21-OH eksikliginden siiphelenilen olgularda; artan 6ncii hormonlardan 17-
OHP, diretilemeyen son hormonlardan aldosteron ve kortizol, aldosteron
eksikliginden dolay1 gelisecek tuz kaybindan dolay1 serum sodyum, potasyum, renin
ve idrar sodyumu, kortizol geri bildirimi olmayisindan dolayr ACTH, saglam yolaga
kayan hormonlar nedeniyle testosteron diizeyi bakilmasi tanisaldir. Enzim
aktivitesinin degiskenligi nedeniyle bazal bakilan hormon tetkiklerinin bilgi verici
olmadig1 durumlar i¢in; standart doz ACTH ile uyari testi yapilmasi tani i¢in gerekli
olabilir. Burada adrenal steroidogenez, standart bir doz ACTH verilerek maksimum
diizeyde uyarilir ve bazal tetkiklerle bilgi vermeyen silik hormon diizeyleri, asikar
hale getirtilerek tan1 konulmaya calisilir. ACTH uyaris1 sonrasi, Oncii adrenal
androjenlerin diizeyleri ve birbirlerine oranlanmasi tani koydurucudur. 21-OH
eksikliginde; ACTH uyarisi ile serumda 17-OHP, 1,4Aandrostenedion (1,4AAS), 21
deoksikortizol diizeyleri, idrarda 17ketosteroid ve pregnentriol diizeyleri artmaktadir
(Clayton ve ark., 2002; Scheckel, 2017).



21-OH enzim eksikliginin tuz kaybettiren formunda laboratuvar olarak; ytiksek
17-OHP, 1,4AAS, testosteron diizeyleri, hiponatremi, hiperpotasemi, idrarda artmis
sodyum diizeyi, hiperreninemi goriiliir. Kompanse formunda; hiponatremi ve
hiperpotasemi goriilmesi, aldosteron diizeyi de dl¢iilebilir diizeylerde saptanir. Enzim

aktivitesine gore gizli tuz kayb1 var ise, hiperreninemi bulunabilir (White 2001).

21-OH eksikligine bagli KAH (en sik KAH tipi oldugundan) giiniimiizde
yenidogan tarama programi kapsamindadir. Tarama kapsaminda 6zellikle dogumda
asikar cinsiyet gelisim kusuru olmayan erkek yenidoganlarin erken tani almasi,
motalite ve morbiditenin azaltilmasi, 21-OH eksikligine baglh KAH sikliginin
iilkemiz i¢in belirlenmesi hedeflenmektedir. Taramada; yenidoganlarin topuk kani
filtre kagidina emdirilir, sorumlu laboratuvara ulastirilir ve topuk kanindan 17-OHP,
21 deoksikortizol diizeyleri 6l¢iimii yapilir. Hastalik ihtimali olan bebekler aranarak,

ilgili gocuk endokrinoloji merkezine yonlendirilir (Giiran ve ark., 2019).

Topuk kanindan bakilan 17-OHP; stres, prematiiritelik, dehidratasyon, sarilik
(indirek hiperbilirubinemi), renal islev bozukluklarinda, anne ve bebek
dekzametazon tedavisi almis ise yanlis yiiksek ¢ikabilmektedir. 17-OHP diizeyinin,
21-OH enzim maturasyonu nedeniyle dogumda yiiksek olup, birka¢ giin i¢inde
normal diizeyine yerlesebildigi de bilinmektedir. KAH olgularinda 17-OHP
diizeylerinin giderek yiikselmesi sézkonusu oldugundan, 17-OHP diizeylerinin
aralikl 6l¢iimii de tani i¢in gerekebilmektedir. Tan1 i¢in; bazal hormonal tetkiklerin
sabah erken saatlerinde alinmasi (diurnal ritm nedeniyle-ancak yenidoganlarda
diurnal ritmin yeterince maturasyon gostermedigi, tetkiklerin giiniin her saatinde
alinabilece8i de bildirilmektedir), birka¢ hafta iginde tekrarlanmasi onerilmektedir
(Claahsenvan der Grinten ve ark., 2022; Giiran ve ark., 2019; Van der Kamp ve ark.,
2001).

Vaktinde dogmus yenidoganda (>36 hafta, >2500 gram) topuk kani 17-OHP
diizeyinin <10 ng/mL olmasi normal olarak yorumlanmaktadir. >30 ng/mL olmas1
21-OH eksikligine bagli KAH olasiligi lehinedir. 10-30 ng/mL arasinda tetkik tekrari



onerilmektedir. Bunun i¢in Saglik Bakanligi’nin algortimalar1 bulunmaktadir (Giiran

ve ark., 2019).

Prematuritelik durumunda; <1299 gram yenidoganlar i¢in >135 ng/mL 17-
OHP diizeyi hastalik icin olas1 yiiksek degerdir. 1300-1699 gram araligindaki
yenidoganlar i¢in; 115-134 ng/mLaraligindaki 17-OHP diizeyi hastalik i¢in olasi
yiiksek deger iken, >135 ng/mL17-OHP diizeyi hastalik lehinedir. 1700-2199 gram
araligindaki yenidoganlar i¢in; 65-89 ng/mLaraligindaki 17-OHP diizeyi hastalik igin
olasi yliksek deger iken, >90 ng/mL 17-OHP diizeyi hastalik lehinedir. >2200 gram
araligindaki yenidoganlar i¢in; 40-89 ng/mL araligindaki 17-OHP diizeyi hastalik
i¢in olas1 yiiksek deger iken, >90ng/mL 17-OHP diizeyi hastalik lehinedir (Group ve
ark., 2002).

Cocuk, adolesan ve eriskin donemde, bazal serum 17-OHP diizeyinin >2
ng/mL (baz1 kaynaklara gore >1,5 ng/mL olmasi) 21-OH eksikligine baglhi KAH
tanisin1 diisiindiirmekte, kesin tani i¢in standart doz ACTH uyart testi yapilmasi
onerilmektedir (Group ve ark., 2002). Bu testte standart doz ACTH ile uyarilmig 17-
OHP diizeyinin >20 ng/mL olmasi, bazale gore 10 kat artis gostermesi klasik KAH
lehine yorumlanmaktadir (Dolzan ve RK., 1999). Standart doz ACTH uyar testi
sonrast 17-OHP yanitlarina gore olusturulan normogramlar da klasik KAH tipi
belirlemede (normal, tasiyici, non-Klasik, klasik KAH) kullanilabilmektedirler (New
ve ark., 1983).

Standart doz ACTH uyarisina en yiiksek 17-OHP diizeyi [17-OHP >10 000
ng/dL, (>100 ng/mL, >100 ng/L)]; klasik tip KAH olgularindadir. Non-klasik
KAHtipinde; bazal 17-OHP diizeyleri >200 ng/dL (>2 ng/mL, >2 pg/L) iken,
standart doz ACTH uyarisi ile >1500 ng/L (>15 ng/mL, >15 pg/L) nin lizerine ¢ikar.
Heterozigot tastyicilarda ise; standart doz ACTH uyarisina 200-1000 ng/L (2-10
ng/mL, 2-10 ug/1) kadar hafif artmis 17-OHP yanit1 alinir (Dolzan ve ark., 2001).

21-OH enzim eksikligine bagli KAH tanisinda kesin tanisi; enzim diizeyinin

belirlenmesi(bazal veya standart doz ACTH uyarisi ile) veya CYP21A2 gen
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mutasyonlarinin genetik olarak taranmasi ile konulabilir. Genetik taramada; genin
psddogen bolgesindeki mutasyonlarin dikkatli bir sekilde ehil genetik hekimlerince
degerlendirilmesi gerekmektedir. Tuz kaybettiren tipte, CYP21A2’de biiyiikk gen
delesyonu ve intron 2 mutasyonlar1, basit virilizan tipte 1172N mutasyonu, non-
klasik tipte V281L, P30L, P453S mutasyonlar1 sik goriiliir. Birlesik heterozigotluk;
hafif klinige sahip, her iki allelde farkl1 mutasyon tastyan olgular i¢in s6z konusudur.
Sik rastlanan 10 mutasyonun rutinde taranmasi, olgularin %95’inde tanisaldir.
Mutasyonlara gore genotip&fenotip iliskisi Sekil 1.2°de sunulmustur (Sekil 1.2)
(Krone ve ark., 2000).

V281L

P30L

1172N 12G

Del
E3Abp
E6
Q318X
R356W

Non-klasik form # Basit virilizan form ﬁ Tuz kaybettiren form

Sekil 1.2. Mutasyonlara gore fentotip&genotip iliskisi (Krone N ve ark.; 2000).

21-OH eksikliginin klinik formlarmin tani, klinik, laboratuvar, genetik ve

enzimatik aktivite diizeyleri Cizelgel.2’de gosterilmistir (Cizelgel.2).

Cizelge 1.2. 21-OH eksikliginin klinik formlarinin 6zellikleri.

Fenoti Tuz kaybettiren form Basit virilizan form Non-klasik form
P Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek Kiz
Yenidogan-6 | Yenidogan- ) Yenidogan- Cocukluk
Tam yas1 ay 1lay 2-4 yas 2 yas Cocukluk veya eriskin
Genital yap1 Normal Kuskulu Normal Kuskulu Normal +kliteromegali
Aldosteron diizeyi Diisiik Normal Normal
Renin diizeyi Artmig Artmus olabilir Normal
Kortizol diizeyi Diisiik Diistik Normal
- 1,5-10
(1; %Ig diizeyi >20 >10-20 (ACTH uyar! testi ile
9 dogrulama)
. Artmig Artmig Artmus olabilir Artmig
Testosteron diizeyi (prepubertal) Artmig (prepubertal) Artmig (prepubertal) olabilir
Tedavi Glukokortikoid-+ Glukokortikoid (semG'I[g;O\lngIakOIgrekli
Mineralokortikoid +Mineralokortikoid P &
hallerde)
Sikhik 1/20.000 1/60.000 1/1000
Sik goriilen tipik Intron 2 delesyon 1172N V281L, P30L
mutasyon tipi
Enzimatik aktivite
(%) 0 1-2 20-50
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1.2.3. 21-OH Eksikliginde Prenatal Tam ve Tedavi

21-OH eksikligine bagli KAH, prenatal donemde tedavi uygulanarak, kiz
bebeklerde cinsiyet gelisim bozuklugunun onlenebildigi ilk hastaliktir. Prenatal tani
ve tedavi i¢in,daha 6nceden tan1 almis bir proband hasta ¢ocuk olmasi gerekmektedir
(Forest ve ark., 1998). Prenatal tani i¢cin 1965 yilindan beri degisik yontemler
kullanilmigtir:  Amniyon sivisinda pregnanetriol diizey Ol¢iimii, 17-OHP diizeyi
Olgtimii, HLA tiplemesi gibi. Gliniimiizde direk genetik ¢alisma ile mutasyon
bakilmaktadir. 21-OH eksikligi tanili daha dnceden ¢ocuk sahibi olan annede, yeni
bebek i¢in gebelik oldugunda; altinci gebelik haftasindan once, anneye ii¢ dozda 20
pg/kg/gin (maksimum 1,5 mg) deksametazon tedavisi oral baslanir. Dekzametazon
cok potent bir steroiddir ve CRH ve ACTH’y1 baskilar ve bu sayede adrenal
steroidogenez uyarilmaz, istenmeyen diizeyde testosteron artisi engellenir ve kiz
embryoda testosterona bagli olarak gelisecek dis genital yap1 virilizasyonu ve beynin
testosterona maruziyeti engellenir. Gebelikte kiz bebek olasiligr 1/2, erkek bebek
olasilig1 1/2, hasta bebek olasilig1 otozomal resesif kalittmdan dolayr 1/4’°diir. Yani
hasta kiz olasilig1 1/8, hasta erkek olasiligi 1/8’dir. Bu nedenle gebeligin 9-11.
haftalarinda koryon villus Orneklemesi veya 16-20. haftalarinda amniyosentez ile
fetusun cinsiyeti belirlenmektedir. Bebegin cinsiyeti erkek ise, erkek bebekte cinsiyet
gelisim bozuklugu goriilmeyecegi i¢in, dekzametazon tedavisi sonlandirilmaktadir.
Bebegin cinsiyeti kiz ise; anneye doguma kadar dekzametazon tedavisi verilmesine
devam edilmektedir. Tedavide deksametazonun tercih edilmesi; plasental 11p-HSD2
enzimi tarafindan inaktive edilmemesi, plasentay1r gecebilmesi, fetal dolasima
katilarak fetal ACTH’nin baskilanmasini daha potent sekilde saglayabilmesi ve
yarilanma Omriiniin daha uzun olmasi nedeniyledir (Meyer-Bahlburg ve ark., 2006;
Nimkarn ve ark., 2009). Prenatal dekzametazon tedavisi kiz bebekte sadece cinsiyet
gelisim bozuklugu olmasini ve beynin virilizasyonunu engellemektedir. Bu tedavi ile
kiz c¢ocuklarda cinsiyet gelisim bozukluguna bagli genital yapiyr kiz yoniinde
diizeltici cerrahi ameliyatlara gerek kalmaz ve bu siireglerden dogacak psikolojik
etkilenme de bertaraf edilmis olnur. Ancak bu tedavi hasta bebegin glukokortikoid ve
mineralokortikoid replasman tedavileri almasini engllemez. Prenatal tedavi almis kiz

bebeklerde, dis genital yapilarin %85 oraninda korunmus oldugu saptanmuistir.
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Prenatal dekzametazon tedavisi ile, hasta olmayan erkek bebeklerin, cinsiyet tayini
belirlenene kadar, hasta olmayan kiz bebeklerin de genetik mutasyon sonuclari
alanan kadar dekzametazon tedavisine intrauterin maruz kalmalar1 s6z konusudur
ki, bu maruziyetin bebeklerde beyin gelisimi iizerine olumsuz etkileri oldugu, bu
bebeklerin ileriki yasamlarinda siddet egilimli ve davranis bozukluguna sahip
bireyler olma olsiliklarinin diger bebeklere gore arttigi yoniinde, ileri ¢aligmalarla
desteklenmesi Onerilen gozlemler bulunmaktadir. Prenatal tedavide 1/8 olasilikla
hasta kiz bebegin dis genital yapilarin1 korumak i¢in, 7/8 ihtimaldeki bebeklerin
gereksiz yere dekzametazon tedavisi almasi gerekir. Bu nedenle prenatal tedavinin;

aile ve hekim ile detayl analizi gerekir (Meyer-Bahlburg ve ark., 2006).

1.2.4. Konjenital Adrenal Hiperplazide Tedavi

Klasik KAH tedavisinde amaglar; eksik olan hormonu yerine koymak, adrenal
androjenleri normal diizeylerde tutmak, biiyiime-ergenlik-cinsel islevler-fertilitenin
saglikli idamesini saglamaktir. Tedavide glukokortikoid ve mineralokortikoid

replasmanlar1 hayati onem tagimaktadir (Riepe ve ark., 2007).

Glukokortikoid Replasman Tedavisi

Klasik 21-OH enzim eksikliginde ve semptomatik non-klasik 21-OH eksikligi
olgularinda glukokortikoid replasman tedavisi gereklidir. Tanida artmis adrenal
androjenlerin diizeylerini hizlica diisiirmek ve adrenal androjenlere bagli olumsuz
etkileri en aza indirmek i¢in, tan1 aninda kisa siireli yiiksek doz glukokortikoid
tedavisi verilmesi Onerilmektedir. Ancak baslangigta verilen bu farmakolojik
dozlarin hizla fizyolojik replasman dozlarina indirilmesi gerekmektedir (Claahsen-

van der Grinten ve ark., 2022).

Glukokortikoid tedavisinde kullanilan ilaglar; hidrokortizon, kortizon asetat,
prednizolon ve deksametazondur. Ozellikle cocukluk ve adolesan donemde;
biliylimenin olumsuz etkilenmemesi icin fizyolojik kortizole en yakin olan ve yan

etkisi en az olan hidrokortizon tercih edilmektedir. Fizyolojik ihtiya¢ 6-7 mg/m?/giin
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hidrokortizondur. Ancak klasik KAH olgularinda, adrenal androjen artisini
baskilamak i¢in, 10-15 mg/m?giin dozlar1 Onerilmektedir. Ayrica yenidoganlarda
fizyolojik olarak endojen kortizol salinimi normalden yiiksektir (7-9 mg/m?/giin
kadar) ve yenidoganlara tan1 doneminde fizyolojik salinimui taklit eder seklide, 15-20
mg/m?/giin gibi yiiksek dozlarda hidrokortizon tedavisi verilmesi gerekmektedir.
Hidrokortizon yar1 omrii nedeniyle sekiz saatte bir, yani giinde ti¢ dozda, oral
alinmaktadir. Prednizolon hidrokortizondan 4-5 kat daha potenttir, dekzametazon ise
invitro 30 kat, invivo 30-100 kat (bireysel degisken diizeylerde) daha potenttir.
Prednizolon giinde iki defa, dekzametazon ise giinde bir defa oral alinmaktadirlar ve
bliylime tamamlandiktan sonra, 6zellikle de ilag uyum sorunu var ise (gilinliik ilag
alim siklig1 daha az oldugundan) 6nerilmektedirler (Claahsen-van der Grinten ve
ark., 2022).

Klasik KAHolgularinda stres durumlarinda glukokortikoid tedavi dozlari,
fizyolojik salinimi taklit eder sekilde arttirilmalidir. Atesli enfeksiyonhastaliklari,
travma, dis ¢ekimi gibi basit cerrahi islemlerde oral olarak alinan glukokortikoid
dozu yine oral olarak iki-ii¢ kat kadar arttirllmalidir. Emosyonel stres (sinav stresi
gibi) durumlarinda glukokortikoid dozlarinda artisa gerek yoktur. Kortizol diizeyi
yeterli olan non-klasik KAH olgularinda, farkli bir tedavi yaklagimi
bulunmamaktadir. Literatiirde agir adrenal yetmezlige giren non-klasik KAH olgusu

yoktur (Speiser ve ark., 2018).

Ameliyat, ciddi travma gibi agir stres hallerinde; glukokortikoid ihtiyaci ¢ok
yiikksek diizeylerdedir. Bu donemlerde hastaneye yatis ve intravendz (IV)
hidrokortizon tedavisi gereklidir. Bunun i¢in hidrokortizon tedavisi stres dozunda;
100-300 mg/m*giin dozunda verilir. Degisik protokoller bulunsa da; toplam doz
dorde boliiniir, ilk kismi IV puse verilir. Geri kalan iicte birlik kisimlar ise, sekiz
saatlik TV mayi tedavisi igine konulur. Stres durumu, adrenal kriz hali diizeldikten
sonra; steroid dozlar1 giinliik %25 oraninda azaltilarak, fizyolojik doza indirilir ve

tekrar oral tedavi dozuna doniiliir (Charmandari ve ark, 2001).
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Ulkemizde Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi’nin adrenal yetmezlik acil
durum tedavi plan1 ve perioperatif yaklasim protokolleri kullanilmaktadir. Hastalar,
izlendikleri kliniklerce kendilerine verilmis acil hasta karti ve QR kodu
tasimaktadirlar ve bu sekilde herhangi bir saglik merkezine basvuru halinde; bu
protokollere hizli ulagim saglanmasi, olas1 mortalite ve morbiditenin 6niine geg¢ilmesi

amaclanmaktadir.

Mineralokortikoid Replasman Tedavisi

Tuz kaybettiren tip KAH olgularinda; glukokortikoid tedavisine ek olarak
mineralokortikoid tedavisi verilmesi gerekmektedir. Bunun i¢in fludrokortizon 0,05-
0,2 mg/giin dozlarmda uygulanmaktadir. Yenidogan doéneminde fizyolojik
mineralokortikoid direnci olmasi, iireteropelvik sorunlar nedeniyle renal nedenlere
sekonder mineralokortikoid direnci olmasi durumlarinda ihtiya¢ bu dozlarin iizerine
cikabilmektedir. Tuz kaybettiren fromda 6zellikle yagamin ilk bir yilinda oral 1-2
gram tuz replasmani, bolinmiis dozlarda gerekmektedir. Yasamin birinci yilindan
sonra besinlerle tuz alim1 miimkiin oldugu i¢in; oral tuz replasmani kesilir. Gizli tuz
kaybr olan, renin artis1 ve idrar sodyum yiiksekligi olan olgularda da diisiik doz
mineralokortikoid replasmani gerekebilmektedir (Merke ve ark., 2005).

1.2.5. Tedavi izlemi

Tedavi izlemi en iyi bilinen 21-OH eksikligine bagli KAH tipi igin bile
giiclikler tagimaktadir. Antropometrik olarak boy, viicut agirligi ve viicut kitle
indeksi (VKI) izlemi ile biiyiimenin ve kemik yasinin normal diizeylerde seyri en
onemli gostergelerdendir. Yetersiz tedavi dozlarinda artan androjenlerin uzama hizini
arttirmasi, kemik yasini ilerletmesi s6z konusudur. Fazla dozlarda ise Cushingoid
goriiniim, VKI artig1, biiyiimede yavaslama, kemik yasinda geri kalma, hipertansiyon
gelisimi s6zkonusu olabilmektedir. Tedavi yeterliligini belirlemede kullanilan
laboratuvar ve goriintiileme parametreleri ise; 17-OHP, 1,4AAS, ACTH, testosteron
ve kemik yasi tayinidir (Speiser ve ark., 2018).
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Olgular kiigiik yaslarda daha sik, daha biiylik yaslarda daha aralikli kontrole
cagrilirlar (yenidoganda 1-3 ayda bir, siit ¢ocuklugunda 3-4 ayda bir, adolesanlarda
3-6 ayda bir). Rutin kontrollerde; antropometrik veriler, tansiyon olglimii, uzama
hizi, virilizasyon veya Cushing bulgular1 degerlendirilir. ACTH, 17-OHP, 1,4AAS,
renin, glukoz, sodyum, potasyum, testosteron diizeylerine bakilir. Yillik olarak
(gerekli hallerde daha sik) kemik yasi degerlendirilir. Rutinde kullanilmayan; 17-
OHP idrar metaboliti pregnanetriol, DHEAS, filtre kagidina emdirilmis kan ve
tiikkliriik Orneklerinde hormon dlgiimleri alternatif izlem parametreleri olarak
sunulmaktadir. Diurnal ritm nedeniyle hormonal tetkiklerin, sabah erken saatlerde
alinmast Onerilir. 17-OHP diizeyinin 1-10 ng/mLarasinda olmasi; 1,4AAS,
testosteron, DHEAS diizeylerinin yasa ve cinse uygun normal simirlar i¢inde
bulunmasi, ACTH diizeyinin <70 pg/dL olmasi, 24 saatlik idrar serbest kortizoliiniin
normal aralikta olmasi yeterli tedavi dozlari lehine kabul edilmektedir (Speiser ve

ark., 2010; White ve ark., 2000).

Mineralokortikoid ve oral sodyum kloriir tedavisi alan olgularda; tedavi dozlar
ampirik verildigi i¢in; kan basinci takibi, serum elektrolit ve renin diizeyleri, aralikli
ekokardiyogarfik degerlendirme Onerilmektedir. Hipertansiyon, baskili renin
diizeyleri, septal hipertrofi gibi indirek hipertansiyon bulgusu; mineralokortikoid doz
fazlaligini diistindiirmelidir (Ambroziak ve ark., 2010; Speiser ve ark., 2010).

1.2.6. Diger Tedavi Yaklasimlar:

Klasik KAH vakalarinda uygun replasman tedavilerine ragmen; ozellikle
eriskin donemde boy kisaligi, obezite, hipertansiyon, dislipidemi, pubertal sorunlar,
insiilin direnci, polikistik over sendromu, hiperandrojenemizm, infertilite ve
iyatrojenik Cushing sendromu gibi sorunlar gelisebilmektedir. Bu sorunlar,
fizyolojiyi daha iyi taklit eden yeni tedavi yaklasimlarinin giindeme gelmesine neden
olmustur. Yeni tedavi yaklagimlari se¢ilmis olgularda 6nerilmektedirler (Loechner ve

ark., 2010; Merke ve ark., 2001).
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Anti-androjen ilaglar ve aromataz inhibitorleri: Anti-androjen etkili flutamid
ve bir aromataz inhibitorlerinden testolakton kullanimi ile yiiksek androjenlerin
diizeylerinin diistiigli, glukokortikoid dozunun azaldigi, biliyiime hizinin normale
geldigi, kemik yasi1 ilerlemesinin yavagladigi yoniinde gozlemler bulunmaktadir.
Ancak daha sonradan flutamidin karaciger yetmezligine neden olabildigi bildirilmis
ve kullanim1 yasaklanmigtir (Loechner ve ark., 2010).

CRH ve ACTH antagonistleri: Bu tedavi se¢enegi ile adrenal steroidogenez
uyarilmasi azaltilmakta, glukokortikoid dozlar diisiik tutulabilmektedir. Ancak kisa
etkilidirler ve tedavi amacl kullanim i¢in piyasada bulunmamaktadirlar (test amaclh
kullanim i¢in temin edilebilmektedirler (Loechner ve ark., 2010; Merke ve ark.,
2001).

Kortizoliin sirkadiyan ritme uygun sekilde infiizyon verilmesi: Kortizol
salmimi fizyolojik olarak; uykunun baslarinda distiktiir, gece 02.00-04.00 saatleri
arasinda yiikselmeye baslar, sabah 08.00’de en yiiksek diizeyine ulasir. Giin iginde
diizeyi gece 23.00’e kadar giderek diiser ve en diisiik diizeylerine ulasir. KAH
olgularinda, hidrokortizonun bu rtime uygun sekilde 24 saatlik infiizyon pompasi ile
uyguslanmasinin en fizyolojik uygulama oldugu 6ngoriilmiistiir. Bu sekilde ideal bir
metabolik kontrol saglanmasi miimkiin olmustur. Ancak kullanimi yasam kalitesi
acisindan giigtiir ve oral tedaviye gore oldukga invazivdir (Bryan ve ark., 2009;
Merza ve ark., 2006).

Hidrokortizonun sirkadiyan ritme uygun ¢ift salinimli preparati (Cronocort®)
ise, eriskin 21-OH eksikligi olgularinda onay almistir ve yiiz giildiiriicii sonuglar

vermistir (Merza ve ark., 2006).

11-B-HSD inhibitérleri (karbenoksolon): Inaktif kortizonun kortizole
doniistimii  geri dontisiimlii olarak inhibe edilerek, glukokortikoidlerin doku

diizeyindeki etkilerinin diizenlenmesi hedeflenmektedir (Walker ve ark., 2000).
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Bilateral adrenalektomi: Hiperandrojenemin replasman tedavileri ile
onlenemedigi, tedaviye diren¢li olgularda giindeme gelen bir secenektir. Bilateral
adrenelektomide; adrenal kriz, agir hipoglisemi, DHEA eksikligi, asirt ACTH
yiiksekligine bagli adrenal rest timor gelisimi, Nelson sendromu gelisimi
(hiperpigmentasyon) gibi yasam kalitesini belirgin diizeyde bozan durumlar
gelisebilmekte, bu nedenle ¢ok secilmis durumlar disinda tercih edilmemektedir

(Ambroziak ve ark., 2010).

Adrenalin tedavisi: KAH olgularinda adrenal medulla islevlerinin de
bozulabildigi bilinmektedir. Adrenalin eksikliginin o6zellikle stres donemlerinde
direngli hipoglisemiden sorumlu oldugu, kronik adrenomeduller hipofonksiyonun
insiilin direnci gelisiminde rolii oldugu diisliniilmekte ve adrenalin tedavisinin bu
durumlarda fayda saglayabilecegi Ongoriilmektedir. Ancak c¢aligmalar yetersizdir

(Artavia-Loria ve ark., 1986).

Biiyiime hormonu ve Gonadotropin ‘Releasing’ Hormon (GnRH) Agonisti:
Ozellikle geg tani alan, kemik yas ilerlemis, boy potansiyeli olumsuz etkilenmis
olgularda; GnRH analogu ile pubertenin durudurulmasi ve beraberinde biiylime
hormonu tedavisi verilerek boy potansiyelinin iyilestirilmesi hedeflenmektedir

(Quintos ve ark., 2001).

Gen tedavisi: Gen tedavisi ¢aligsmalar1 ¢ok yenidir ve Faz II-1IT asamalarindadir
(Merke ve ark., 2002).

1.2.7. Diizeltici Ameliyatlar

Cinsiyet gelisim bozuklugu ile virilize dogmus, kiz bebeklerde; kliteroplasti,
vajinoplasti gibi diizeltici opersyonlarin yapilmasi gerekmektedir. 46,XX genotipine
sahip kiz olgularda, i¢ genital yapilar disi yOniindedir. Olgular kiz cinsiyette
biiyiitiildiikleri takdirde, fertilite imkanlar1 bulunmaktadir. Bu nedenle kiz KAH

18



olgularinin kiz cinsiyette yetistirilmeleri, diizeltici operasyonlarin da bu ydnde

yapilmasi gerekmektedir (Group ve ark., 2002; Premawardhana ve ark., 1997).

46,XX virilize disi KAH olgular, erkek cinsiyette yetistirilmigler ve cinsel
kimlik erkek yoniinde kemiklesmis ise; ¢ocuk endokrinolojisi, ¢ocuk psikiyatrisi,
cocuk {irolojisi, kadin-dogum, radyoloji, genetik, patoloji hekimlerince olusturulmus
komitelerce alinacak kararlar ve aile onami dogrultusunda; histerektomi ve
salpingoooferektomi operasyonu gerekmektedir. Yeni goriislere gore bu cerrahi
kararinin, >18 yasta hasta birey tarafindan verilmesi ve geri doniisiimsiiz bir cerrahi
islem yapilmamasi da Onerilmektedir. Cerrahi yapilmis olan olgularda ilerde bos
skrotuma testis protezi konulmasi gerekmektedir. Puberte doneminde erkek
biiyiitillen olgulara testosteron replasman tedavisi baglanmasi ve Omiir boyu

verilmesi 6nerilmektedir (Hall ve ark., 2004; Schnitzer ve ark., 2001).

1.2.8. Psikolojik Tedavi

Cinsiyet glisim bozuklugu ile dogan ve cerrahi diizeltici operasyonlar gegiren
ozellikle kiz olgularda psikolojik problemler goriilebildigi bilinmektedir. Olgularda
evlilik ve cinsel yasama dair endiseler de siklikla bulunmakta, depresyon, kaygi

bozuklugu goriilebilmektedir.

Ayrica KAH Omiir boyu tedavi gerektiren ve dmiir boyu diizenli kontrollerin
yapilmasi gereken kronik bir hastaliktir. Olgularda tedavi uyum sorunlari, psikolojik

sorunlar goriilebilmekte, psikolojik destege ihtiya¢ olmaktadir (Idris ve ark., 2014).

1.2.9. Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazi Olgularinda Izlemde
Geliseblecek Ek Morbiditeler

Boy Kisaligi: Geg tani1 alan olgularda, yetersiz ila¢g dozlarinda ve tedavi

uyumsuzlugunda; artan adrenal androjenlerin kemik yasini ilerletmesi ve boy
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potansiyelini olumsuz etkilemesi s6z konusudur. Fazla ilag dozlarinda ise,
hiperkortizolizm, iyatrojenik Cushing, kemik yas1 geriligi ve biiylime geriligi

goriilebilmektedir (Eugster ve ark., 2001).

Glukokortikoidlerin biiylime hormonu salinimini baskilama, biiyiime hormonu
reseptdr sayisini azaltma, Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (‘Insulin like growth
factor-1’; IGF-1) sentez ve etkisini azaltma, kemikteki biliyiimeyi direk olarak da
olumsuz etkileme, osteoporoza neden olma, osteoblast proliferasyonunu azaltma,
apopitozisi arttrima, kemik formasyonunu azaltma, osteosit apopitozunu arttirma, kas
kitlesini azaltma, iskelet hasar1 gibi etkileri de oldugu bilinmektedir (Cetinkaya ve
ark., 2011; Hardy ve ark., 2010).

Insiilin Direnci: KAH olgularinda; adrenomeduller islev bozuklugunun
(katekolamin sentez azlhignin), B adrenerjik reseptorler araciligi ile insiilin
sekresyonu tizerine olan inhibitor etkinin kalkmasina neden oldugu, bunun da insiilin
direncine neden oldugu ongoriilmektedir (Charmandari ve ark., 2002). Yeni tani
KAHolgularinda glukokortikoid replasman tedavisi baslanmadan Once de insiilin
direnci saptanmistir (Zhang ve ark., 2010). KAH olgularindaki hiperandrojenizmin;
biiylime hormonu ve IGF-1 salimimini uyararak insiilin direncine neden oldugu
diistiniilmektedir (Cordeiro ve ark., 2013). Hiperandrojenizmin 6zellikle kadinlarda;
lipid metabolizmasi ve viicut yag dagilimi iizerine etkisi ile santral obeziteye ve

insiilin direncine neden oldugu bildirilmistir (Arner, 2005).

Hayvan ¢alismalar1 ile prenatal, natal, erken postnatal androjen maruziyetinin;
eriskin donemde insiilin direnci, yag dokusu artis1 ve lipoliz iizerine etkileri oldugu
saptnamis ve androjenlerin metabolik yeniden programlanmada etkili oldugu

saptanmistir (Abbott ve ark., 2005; Xita, N ve ark., 2010).

Non-klasik KAH olgularinda insiilin direncinin saglikli olgulardan yiiksek
bulunmasi, intrauterin hiperandrojenizmin insiilin direnci gelisiminden sorumlu
oldugunu, glukokortikoid tedavisinden ziyade intrauterin hipernadrojenizmin insiilin

direnci gelisiminde etkili oldugunu desteklemistir (Williams ve ark., 2010).
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Konjenital adrenal hiperplazi tanili erkek olgularda; hipogonadizmin insiilin
direnci gelisimine katki sagladigi gézlenmistir (Mooij ve ark., 2010, Speiser ve ark.,
1992).

Hiicre ve dokularin islevleri i¢innormalden fazla insiilin ihtiyact géstermesi,
mevcut insiilinin  yeterince etki gOsterememesi insiilin  direnci  olarak
tamimlanmaktadir. Insiilin direncinde; periferik glukoz kullanilamaz. Karacigerden
glukoz ¢ikisi baskilanamaz. Insiilin direnci, puberte, gebelik ve yaslanma

donemlerinde fizyolojiktir (Weiss ve ark., 2004).

Insiilin direnci varhiginda; dislipidemi ve proinflamatuvar olaylarn giiclii
sekilde tetiklendigi bildirilmistir. Ancak insiilin direncinin; hipertansiyon ve

protrombotik olaylarla iliskisi zayif olarak saptanmistir (Grundy ve ark., 2004).

Insiilin direncinin; obezite, bozulmus glukoz toleransi, Tip 2 diyabet,
dislipidemi, hipertansiyon, koroner kalp hastaliklari, hiperandrojenizm, polikistik
over sendromu, yiiksek dansiteli lipoprotein (‘high density lipoprotein’; HDL)
diistikliigli, metabolik sendrom gibi komorbiditelerde fizyopatolojik siirecte dnemli

rolii bulunmaktadir (Ten ve ark., 2004).

KAH olgularinda; hiperandrojenizmin insiilin direncine, insiilin direncinin de
diger komorbiditelere neden olmast s6z konusu olmaktadir. Bu siirecte
hipernadrojenizmin intrauterin baslamasi, dogum sonrasi fizyolojik olan ilk alt1 aylik
minipuberte doneminde adrenal androjenlerin baskilanmasi i¢in goreceli yiiksek doz
glukokortikoidlerin kullanilmast; olgularin ilerde metabolik sendrom agisindan riskli

bireyler olmasina da zemin hazirliyor olabilir (Becker ve ark., 2020).

Obezite: KAH olgularinda hiperandrojenizm, insiilin direnci ve bunlarin
getirdigi komorbiditelerle birlikte; viicut yag dagilimini degistirmekte, dorsoservikal,
supraklavikular, abdominal ve trunkal bolglerde yag dokusu artis1 gelismektedir. Bu

stirecte 113-HSD1 enziminin aktivite artiginin da etkili oldugu, adipositlerde bulunan
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glukokortikoid ve insiilin reseptorleri tizerinden adiposit farklilagsmasinin etkilendigi
gozlenmistir. 11B-HSD2; kortizole yiiksek afinite gosterir ve hedef dokularda
kortizolii inaktif kortizona doniistiiriir, mineralokortikoid etkiyi engeller. Inaktif
kortizonu kortizole ¢eviren 11p-HSD1 enzimi ise; yag dokusu artisina ve obezite
neden olur. Uzun siireli glukokortikoid kullanimlarinda; 118-HSD1 enzimi uyarilir,
kortizol/kortizon orani artar, kortizol fazlalig1 gelisir. Bu da Cushing sendromunda
goriilen trunkal ve visseral yag doku artisina neden olur. Santral yaglanmanin
gostergesi olan bel gevresi artis1 ile; VKI, viicut yag oran1i, HDL diisiikliigii, insiilin
direnci, koroner kalp hastaligi, metabolik sendrom arasinda giiclii bir iliski
bulunmaktadir. Fazla kilolu veya obez olmak, insiilin direnci ve metabolik sendrom

ile iliskilendirilmistir (Stewart ve ark., 2001).

KAH olgularinda gériilen kronik adrenomedullar hipofonksiyonda; adrenalin
ve diger katekolaminlerin yetersiz salinimi; lipolizin ve insiilin sekresyonunun
inhibisyonunun yetersiz olmasina ve bu fizyopatolojik yolla yag doku artisina neden
olmaktadir. Erkeklerde hipogonadizm, disi cinsiyette hiperandrojenizm varligi da
obezite gelisim siirecini tetiklemektedir (Merke ve ark., 2000; Nonogaki ve ark.;
2000).

Cushing Sendromu: Glukokortikoidlerin fazla dozda verilmeleri, insiilin
direncine, istah artisina, bu da lipojenisiteye ve Cushingoid goriinlime neden
olmaktadir. Cushing tablosunun bel cevresi artisina, trunkal ve visseral yag doku

artsina, insiilin direncine ve diger komorbiditelere neden oldugu bilinmektedir

(Haase ve ark., 2011).

Hipertansiyon: Klasik 21-OHKAH olgularinda; hipertansiyon beklenen bir
durum degildir. Ancak artan obezite riski hipertansiyon riskini de arttirmaktadir.
Olgularda sistolik ve/veya diyastolik hipertansiyon ile birlikte, fizyolojik gece kan
basinci diigiisiiniin goriilmemesi (non-dipper) s6z konusu olmaktadir (Roche ve ark.,
2003). Olgulardaki insiilin direncinin; renal tubullerden sodyum reabsorbsiyonunu
arttirdigi, lipoliz ile artan serbest yag asitlerini arttirdigi, serbest yag asitlerinin

sempatik sinir sistemini aktive ettigi, anjiotensine duyarliligini arttigi, nitrik oksit
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sentezinin azaldigl, vazodilator etkinin azaldigi, tiim bunlarin da endotel islev
bozuklugu ile birlikte endotel hasarina neden oldugu bildirilmistir. Insiilin direncinde
artan insiilin, IGF1 ve diger biliyiime faktorlerinin yapimini artirmanin yani sira,
IGF1 reseptorlerine de baglanmakta; sonug olarak damar liimeninde daralma ve kan

basincinda yilikselme goriilmektedir (Fernandez-Real ve ark., 2003).

Mineralokortikoid dozu klasik KAH olgularinda ampirik verilmektedir.
Yiiksek mineralokortikoid dozlarinda; hipertansiyon, hipertansif retinopati,
ventrikiiler septal hipertrofi gelismektedir. KAH olgularinda hipertansiyon agisindan
durumu potansiyalize edici; hiperkortizolizm, obezite ve insiilin direnci de

devrededir (New ve ark., 2002).

Non-klasik KAHolgularinda da artmis hipertansiyon sikligi, intrauterin

hiperandrojenizmin roliinii giindeme getirmistir (Williams ve ark., 2010).

Dislipidemi: Kronik glukokortikoid kullanimimin kolesterol ve trigliserid
diizeylerinde artisa neden oldugu gosterilmistir. Farmakolojik dozlarda 14 giin
stireyle glukokortikoid kullaniminin, 6nceden saglikli bireylerde; anlamli diizeyde
dislipidemiye neden oldugu gosterilmistir (Ettinger ve ark., 1988). Glukokortikoid
iligkili dilipidemide, insiilin direnci ve insiilin-lipoprotein lipaz iligkisidir
(Zimmerman ve ark., Eisenberg 1984). Insiilin direncinde; insiilin yiiksekligi,
lipogenez ve kilo artisina neden olmaktadir. Yag dokuda B adrenerjik reseptor sayisi
fazla, a2 adrenerjik reseptor sayisi goreceli azdir. Bu da yag depolarinda yiiksek
lipolitik aktivite olmasina, karacigerde serbest yag asidi mobilizasyonunun
artmasina, hepatik insiilin klirensinin azalmasina, karacigerde insiiliningok diisiik
dansiteli lipoprotein (‘very low density lipoprotein’; VLDL) sekresyonu tizerindeki
inhibitor etkisinin kalkmasma, VLDL sekresyonunun artmasina, glukoneogenezin
artmasina, periferik glukoz kullaniminin da azalmasina neden olur. Yiiksek diizeyde
serbest yag asidine maruziyet, pankreasta insiilin iireten  hiicrelerinde harabiyete,
insiilin direncinden insiilinopeniye gidise ve sonug olarak Tip 2 diyabet gelisimine
neden olmaktadir (Meshkani ve ark., 2009). Bu siireglerde aterojenik potansiyeli

oldugu bilinen diisiik dansiteli lipoprotein (‘low density lipoprotein’, LDL);
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abdominal obezite, viseral yaglanma ve insiilin direnci gelisi ilizerine katki
sunmaktadir (Falhammar ve ark., 2007). Hiperandrojenizmin; lipolizi azaltip,
lipogenezi arttirdigi ve dislipidemiye patofizyolojisine katildigi da bilinmektedir.
Dislipideminin erken tespitinde, LDL diizeyi énemli bir belirtegtir (Zimmermann ve
ark., 2010).

Pubertal Sorunlar: Klasik KAH olgularinda geg¢ tani, yetersiz tedavi, tedavi
uyumsuzlugu durumlarma baglhh artmig adrenal androjenler kemik yasim
ilerletmektedirler. Kemik yas1 maturasyonu, organizmanin pubertal siirece girmeye
hazir oldugunun bir indirek isaretidir ve hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin
aktiflesmesine neden olur. Tek basina adrenal androjenlerin arttig1 durumda; kizlarda
heteroseksuel, erkeklerde izoseksuel periferik puberte goriiliir. Gergek puberte de
baslamis ise, bu durumu kombine puberte prekoks denilir. Hepsi de KAH olgulari
icin miimkiindiir. Adrenal androjenlerin diizeyi disiirlilse bile, gercek puberte
baslamigsa, bu tablo geri donmeyebilir ve gonadotropin salgilatict hormon
(‘gonadotropin releasing hormone’; GnRH) analogu ile puberte prekoks tedavisi
gerekli olabilir (Haddad ve ark., 2019). Hiperandrojenizm tablosu adolesanlarda
pubertenin gecikmesine, adet diizensizligine, primer ve sekonder amenore
gelisimine, polikistik over sendromu gelisinine neden olabilir (Abdelhamed ve ark.,
2021).

Psikolojik Problemler: KAH tanili olgular siirekli ilag almaktan, rutin doktor
kontroline gitmekten, kizlar diizeltici genital operasyonler gegirmekten dolayi
psikolojik sorunlar siklikla yasamaktadirlar. Beyin virilizasyonu kizlarda cinsiyet
rolii ve davranislarda bu degisikliklere neden olabilmektedir. Cinsel kimlik degisim

talebi ise son derece nadir olarak bildirilmistir (Zhang ve ark., 2021).

Konjenital adrenal hiperplazi tanili olgulara otizm spektrum bozukluklarinin
(sosyal etkilesim bozuklugu, verbal ve non-verbal iletisim bozuklugu, hayali oyun
kurma bozuklugu, ilgi alami kisithiligi, yineleyici davraniglar, norogelisimsel

bozukluk) eslik edebildigi bilinmektedir. Otizm spektrum bozuklugu, erkek KAH
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olgularinda daha sik olarak bildirilmistir (4-9 kat sik). Bu durum prenatal androjen
maruziyetine baglanmigtir (de Vries ve ark., 2019).

Klasik KAH olgularinda zeka diizeyi normaldir. Ancak agir tuz kaybi krizi ve
adrenal krizler geciren olgularda biligsel islev bozukluklar1 goriilebilecegi de

vurgulanmigtir (Donaldson ve ark., 1994).

Metabolik  Sendrom: Metabolik sendrom; insiilin direnci, obezite,
hipertansiyon ve dislipideminin goriildiigli, daha c¢ok erigkinlerde tanimlanmis tani
kriterleri bulunan bir metabolik durumdur (Anderson ve ark., 2001; Weiss ve ark.,
2004).

Amerika Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Eriskin Tedavi Paneli (‘National
Cholesterol Education Programme-Adult Treatment Panel; NCEP-ATP) III, Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), Uluslar aras1 Diyabet Federasyonu (‘International Federation
of Diabetes’; IDF), Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (‘European Group for the
Study of Insulin Resistance’; EGIR) tarafindan olusturulan metabolik sendrom tani
kriterleri bulunmaktadir. Cocuk ve adolesanlara 6zgii metabolik sendrom tani
krtiterleri; eriskinlerde kullanilan kriterlerden uyarlanmistir (Alberti ve ark., 2006;
Lee ve ark., 2012; Zimmet ve ark., 2007). DSO, IDF ve NCEP-ATP 1l kriterlerinin
cocukluk yas grubuna uyarlanmig kriterleri Cizelgel.3’de verilmistir (Cizelge 1.3).
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Cizelge 1.3. DSO, IDF ve NCEP-ATP III kriterlerinin gocukluk yas grubuna uyarlanmis
kriterleri.

DSO KRITERLERINE GORE, MODIFIYE METABOLIK SENDROM TANI

KRITERLERI

Anormal glukoz dengesi
(*Aclik hiperinsiilinizmi, *Bozulmus aglik glukozu, *Bozulmus glukoz toleransi)

VKI >95 persentil

Trigliserid yiiksekligi (<10 yas: >105 mg/dL, >10 yas: >136 mg/dL)
HDL diisiikliigii (<35 mg/dL)

Sistolik kan basinci1 > 95 persentil

IDF KRITERLERINE GORE MODIFIiYE METABOLIK SENDROM TANI KRITERLERI

Obezite Trigliserid Kan basinci Kan sekeri

6-10 Bel ¢evresi Metabolik sendrom tanimlanamaz.

>90 persentil Aile oykiisii, Tip 2 DM, dislipidemi, kardiyovaskuler hastalik,

hipertansiyon ve/veya obezite varsa ek inceleme gerekir.
10-15,99 Sistolik kan basinci >100 mg/dL veya
Bel gevresi >150 <40 mg/dL >130 mm Hg, Tip 2 diyabet
>90 persentil mg/dL diyastolik kan basinci varligt
>85 mm Hg

>16 Eriskin IDF kriterleri kullanilir.

Bel ¢evresi erkekte: >94 cm, kadinda: >80 cm,
Trigliserid >150 mg/dL, erkekte: HDL <40 mg/dL, kadinda: HDL <50 mg/dL,
Sistolik kan basinc1 >130 / Diyastolik kan basinci >85 mm Hg,
Aclik kan gekeri: >100 mg/dL veya Tip 2 diyabet varligi

MODIFiYE NCEP-ATP III KRITERLERINE GORE METABOLIK SENDROM TANI

KRITERLERI
Aclik kan sekeri >100 mg/dL

Bel ¢evresi >75 persentil

Trigliserid >100 mg/dL

HDL <50 mg/dL (15-19 yas erkek HDL <45 mg/dL)

Kan basinci >90 persentil

Cocukluk yas grubunda metabolik sendrom tami kriterleri net olmadigindan
calismalarmn Karsilastirilmas: gii¢ olmaktadir. Ulkemizde 2-18 yas araliginda; 131
obez olguda, modifiye DSO kriterlerine gére metabolik sendrom oranm1 %20 olarak
saptanmustir. Degisik ¢alismalarda, obez cocuk ve adolesanlarda metabolik sendrom
sikligr %11,8-%38,9 olarak verilmistir (Agirbasli ve ark., 2006; Atabek ve ark.,
2006, Cizmecioglu ve ark., 2008).Amerika’da eriskin ATP III kriterlerine gore
metabolik sendrom sikligi ¢ocuklarda %23,7 olarak bildirilmistir (Cook ve ark.,
2003). Klasik KAH olgularinda metabolik sendrom sikligi ile ilgili ¢aligmalara
baktigimizda; 6,2-17,8 yil yas arahigindaki, 33 KAH tamili g¢ocuk ve
adolesandamodifiye NCEP-ATP III kriterleri ile siklik %12,1 bulunmustur (Moreira
ve ark., 2013). Baska bir ¢alismada 244 KAH tanili olguda; ¢ocukluk yas grubunda

modifiye Weiss kriterleri ile, eriskinlerde ise IDF kriterleri ile metabolik sendrom
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sikliklart 0,6-17 yas araliginda (n: 170); %0,005 (sadece bir olgu), eriskinlerde ise
%18 saptanmustir(Finkielstain ve ark., 2012). 14-23 yas aras1 18 kiz KAH olgusunda,
modifiye IDF kriterleri ile hi¢ metabolik sendrom saptanmadigi raporlanmistir
(Schnaider-Rezek ve ark., 2011). NCEP-ATP III kriterleri ile %7,3 oraninda
metabolik sendrom bildirilmistir (Moreira VE ARK., 2012). Metabolik sendrom
fizyopatolojik siirecinde; insiilin direnci bulunsa da, insiilin direnci olan tiim
olgularda metabolik sendrom gelismedigi gosterilmistir (Park ve ark., 2003).
Metabolik sendrom gelisimindeki risk faktorleri; obezite, abdominal ve visseral yag
dokusu artis;, inflamatuvar sitokinler, adipositokinler, adrenal medulla
hipofonksiyonu, oksidatif stres artisi, ailede obezite ve Tip 2 diyabete yatkinlik
olmasi, sagliksiz beslenme, diizensiz uyku, sedanter yasam olarak sayilabilir (Bajaj

ve ark., 2003).

Sistemik  Inflamasyon: Klasik KAH olgularinda; obezite, obezite
komorbiditeleri, metabolik sendrom ve endotel hasar gelistigi bilinmektedir.
Ozellikle visseral yag dokusunun (perigonadal, perirenal ve mezenterik yag dokusu
visseral yag dokusu olarak tanimlanir) (tiim viicut yag dokusunun %20 kadari, %80
kadar1 ise subkutan dagilim gostermektedir); metabolik bozukluklarla iliskili oldugu
tizerine pek cok caligma bulunmaktadir. Uzun yillar yag dokusu pasif bir enerji
kaynag1 olarak bilinmekte iken, giiniimiizde yag dokusunun endokrin bir organ gibi
davrandig1 saptanmistir (Smitka ve ark., 2015). Yag dokusu; enerji dengesinin
diizenlenmesinde 6nemli role sahiptir. Yag dokusunda; adipositler, fibroblastlar,
preadipositler, makrofajlar ve lenfositler gibi immunkompetan hiicreler ve diger
endotelyal hiicre tiirleri bulunurlar. Adipositlerin ayrica; glukoz ve lipid
metabolizmasi, insiilin duyarliligi, inflamasyon, bagisiklik, vaskuler islevler veya
pihtilagma {izerine etkili adipositokinlerin {iretiminde rol oynadig1 da gosterilmistir
(Wozniak ve ark., 2009). Obezitenin ¢ocuk ve adolesanlarda; sistemik, kronik ve
diisiik dereceli bir inflamasyon durumu olusturdugu, inflamatuvar sitokin
diizeylerinin kanda artisinin gosterildigi pek ¢ok c¢alisma ile gosterilmistir (Carolan
ve ark., 2014; Skinner ve ark., 2010).
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Obezitede yag doku kalinligi arttikca; makrofajlarin, noétrofillerin, mast
hiicrelerinin, T ve B lenfositlerin miktar1 artar, eozinofillerin ve T lenfosit
subgruplarinin miktar1 diiser; lokal ve sistemik inflamasyon miktar1 artar. Normal
viicut agirligina sahip bireylerde yag dokudaki makrofaj miktar1 tiim makrofaj
havuzunun %10 kadar1 iken, obez bireylerde %40’lara ¢ikmaktadir (Cildir ve ark.,
2013; Cinti ve ark., 2005; Lumeng ve ark., 2007). Yag doku makrofajlarmin %90
kadar1; apopitotik yag hiicrelerinin yaninda yerlesmislerdir ve sinsityal yapilarla
baghh sekilde cok ¢ekirdekli kronik inflamatuvar hiicreleri olusturmuslardir.
Makrofajlar yag dokuda M1 ve M2 makrofajlar olarak polarize olurlar, ancak
cevresel etkilerle ve bilinmeyen mekanizmalarla, polarizasyon fenotiplerini
degistirebilirler (Mills ve ark., 2017; Stout ve ark., 2005).

M1 makrofajlar; interlokin (IL)-1B, IL-6 ve tiimor nekroze edici faktér (TNF)a
gibi proinflamatuvar sitokinleri, M2 makrofajlar; IL-10 gibi ant iinflamatuvar
sitokinleri iretirler. Obezitede, M2 makrofaj fenotipinden M1 makrofaj fenotipine
kayma sézkonusudur. Bu siirecte regulatuvar sitokinler de kompansatuvar olarak

stirece katilirlar (Fujisaka ve ark., 2009).

Yag dokudan salman se¢ilmis maddeler ve baslica fizyolojik islevleri

Cizelgel.4’de sunulmustur (Cizelgel.4) (Janochova ve ark., 2019).

28



Cizelge 1.4.Yag dokudan salinan

(Janochova ve ark., 2019).

secilmis maddeler ve baslica fizyolojik islevleri

Adipokinler

Fizyolojik Islev

Proinflamatuvar

faktorler

Anti inflamatuvar

faktorler

Anjiyogenez ve
proliferasyon

Enerji denge ve
metabolizmasi
immun sistem
modulasyonu

Vazokonstriiksiyon

ve vazorelaksasyon

Fibrinoliz ve

koagiilasyon

Adiponektin

*

*
*

*

Adipsin

*

*

*

Anjiyopoietin 1 ve 2

ANGPTLA4

Anjiyotensin 11

Apelin

DAP IV

Biiyiime Faktorleri (TGFp, FGF,
HGF, IGF1, NGF, VEGF)

IL-1p

IL-4

IL-6

IL-10

IL-13

Leptin

Lipokalin 2

Lipoprotein lipaz

MCP-1 (CCL2)

MIF

Omentin

*?

PAI-1

RBP4

Resistin

*

TNFa

*

Visfatin

*

*

ANGPTLA4: Anjiyopoietin benzeri 4 (‘Angiopoietin-like 4’), DAP 1V: Dipeptidil aminopeptidaz (‘Dipeptidyl
aminopeptidase IV’), FGF: Fibroblast biiyiime faktorii (‘Fibroblast growth factor’), HGF: Hepatosit bilyiime
faktorii (‘Hepatocyte growth factor’), IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktér 1 (‘linsulin-like growth factor 1°),
IL: interlokin, MCP-1: Monosit kemotaktik protein 1(‘Monocyte chemotactic protein 1°), MIF: Makrofaj
migrasyon inhibitor faktor (‘Macrophage migration inhibitory factor’), NGF: Sinir biiyiime faktorii (‘Nerve
growth factor’), PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor 1 (‘Plasminogen activator inhibitor 17), RBP4: Retinol
baglayici protein 4 (‘Retinol binding protein 4’), TGFp: Transforme edici biiyiime faktorii beta (‘Transforming
growth factor beta’), TNFa: Timér nekroze edici faktor alfa (‘Tumor necrosis factor alpha), VEGF: Vaskuler
endoteliyal biiyiime faktorii (‘Vascular endothelial growth factor’)
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M1 makrofajlar; proinflamatuvar, M2 makrofajlar anti inflamatuvar fenotipe
sahiptirler. Proinflamatuvar sitokinler, interferon (IFN)y veya lipopolisakkaritler
tarafindan aktive olurken, M2 makrofajlar; anti inflamatuvar sitokinler; IL-4 ve IL-
13 tarafindan uyarilirlar. M1 makrofajlar; proinflamatuvar faktorlerden; TNFa, IL-
1B, IL-6, 1L-12, IL-18 ve IL-23’ii salgilarlar. Insiilin direnci, obezite, kanser, kronik
hastalik inflamasyonunda rol alirlar. M2 makrofajlar; IL-10, TGFp gibi
antiinflamatuvar sitokinleri salgilarlar ve hasarli doku iyilesme ve yenilenmesine
katkida bulunurlar (Gordon ve ark., 2007). Normal kilolu ve obez bireylerde;
salgilanan sitokinler ve immun oOzellikler Cizelgel.5’de karsilastirmali olarak

sunulmustur (Cizelge 1.5) (Janochova ve ark., 2019).

Cizelge 1.5. Normal kilolu ve obez bireylerde; salgilanan sitokinler ve immun 6zelliklerin
karsilastirmali sunumu (Janochova ve ark., 2019).

NORMAL KILOLU BiREY OBEZ BIREY
Adipositler Hipertrofik adipositler
M2 makrofajlar Nekrotik adipositler
M1 makrofajlar
M2, M1,
Th2 CD4+ hiicreleri Thl CD4+ T hiicreleri
CD4+ Treg hiicreleri CD8+ Treg hiicreleri
Eozinofiller Mast hiicreleri
Dogal dldiiriicti T hiicreleri B hiicreleri
Notrofiller
CD163 IL-1Ra IFNy
CD206 IL-4 IL-1B
CD209 IL-10 11-6
CD301 IL-13 iNOS
MCP-1
PAI-1
TNFa
Arjinaz 1 ve adiponektinde artma Leptin ve resistin artigi
Leptinde diisme Adiponektinde diisme

(CD: Kiime farklilasmasi (‘Cluster of differentiation’), IFNy: Interferon gama (‘Interferon gama’),
IL: Interlokin, iNOS: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (‘Inducible nitric oxide synthase’), MCP-1:
Monosit kemotaktik protein (‘Monocyte chemotactic protein 1°), PAI-1: Plazminojen aktivator
inhibitér 1 (‘Plasminogen activator inhibitor 1°), TGFB: Transforme edici biiyiime faktorii beta
(‘Transforming growth factor beta’), Thl: T helper tip 1 hiicreler (‘Type 1 T helper cells’), Th2: T
helper Tip 2 hiicreler (‘Type 2 T helper cells), Treg cells (T regulatuvar hiicreler), TNFo:Timor
nekroz edici faktor alfa (“Tumor necrosis factor alpha’)

Obez bireylerde yag dokusu dolasimdan monositleri ¢eker, proinflamatuvar
M1 makrofaj fenotipine farklilagsma olur. Visseral yag dokusunda makrofaj miktari
subkutan yag dokusundan yiiksektir. Bu da visseral yag dokusunun insiilin

direncinde belirleyici olmasim1 agiklamaktadir. Subkutan yag dokusu; lipid
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diizeyleriinsiilin ve C reaktif protein (CRP) diizeyleri ile iligkilendirilmistir.
CRP&zellikle sistemik inflamasyon ve kardiyovaskuler hastalik riskleri i¢in iyi bir
gosterge olarak kabul edilmektedir. Yag doku obez bireylerde; kronik sistemik
inflamasyonun kaynagidir. Sistemik inflamasyon; obezite arttikca, visseral yag doku
arttikca, insiilin direnci arttikga artmaktadir. Yag dokudan salinan sitokinlerin,
dokulardaki ekspresyonu da yag doku miktar arttik¢a artig gdstermektedir. Sitokin
diizeyleri arttikca; dislipidemi, insiilin direncinde artma ve obezite diizeyinde artma
goriiliir ki, bu obez bireyler i¢gin kisir bir dongii anlami tasimaktadir (Abo Alrob ve
ark., 1998). Yag doku artis1 ve yag dokuda sitokinlerin ekspresyonunun artiginin ek
olarak hipertansiyon olusumuna da neden oldugu bildirilmistir (Mervaala ve ark.,
1999).

Obezite; adipoz doku, karaciger, pankreas adacik hiicreleri, bagirsak, iskelet
kast ve beyinde kronik, sistemik, diisiik dereceli inflamasyon ile iligkilidir ve bu
siiregte hem dogustan, hem de kazanilmis bagisiklik hiicreleri devrededir. Obezite,
instilin direnci, Tip 2 diyabet gelisiminde hem genetik zemin, hem de cevresel
faktorlerin etkisini bu mekanizma agiklamaktadir (Hotamisligil, 2017; Lackey ve
ark., 2016).

Tip 2 diyabetli olgularda; IL-6, CRP, plazminojen aktivator inhibitor
1(‘Plasminogen activator inhibitor 1°; PAI-1), TNFa, vaskuler hiicre adezyon
molekiiliit 1 (‘Vascular cell adhesion molecule 1’; VCAM 1) ve hiicreler arasi
adezyon molekiilii (‘Intercellular adhesion moleculel’; ICAM 1) gibi inflamatuvar
belirtegler yiiksek bulunmustur (Kado ve ark., 1999). Tip 2 diyabette, adipokin,
hepatokin ve sitokinlerin diizeyleri de yiiksek bulunmustur (Donath ve ark., 2011).

Obezite, insiilin direnci ve Tip 2 diyabetteki kronik inflamasyon durumunda
proinflamatuvar sitokin diizeylerinin arttig1, bu sitokinlerin mevcut tabloyu daha da
agirlagtigr bilinmektedir. Ancak iimiin sistem inflamatuvar yanit1 anti inflamatuvar
sitokinlerle dengelemeye c¢alismaktadir. Tim bu dengeleri yoneten T regulatuvar
(Treg) hiicreler de devrededir. Organizma mevcut inflamasyon ise olabildiginde

hayatta kalmak i¢in bas etmeye ¢alisir. Bu siirecte proinflamatuvar sitokinler, niikleer
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faktor kappa B'yi ve niikleer faktor kappa B’nin tetikledigi yolaklar1 uyarirlar.
Karaciger ve yag dokuda; niikleer faktor kappa B, insulin reseptor substrat 1 (IRS 1)
olusumunu azaltir, insiilin reseptoriinde insiilin etkisini inaktive eder, insiilin direnci
gelisimine katkida bulunur. Bu siirecte karacigerden salinan hepatokinler de
devrededir. Obezitede karacigerde proinflamatuvar sitokin ireten Kupffer

hiicrelerinin arttig1 gosterilmistir (Reinehr ve ark., 2016).

Proinflamatuvar ve anti inflamatuvar sitokin yanitlarmni; Tip 1 T helper (Th1l)
ve Tip 2 T helper (Th2) hiicrelerine farklilagabilen CD4+ ve CD8+ Th hiicreleri
desteklemektedir. Thl hiicreleri proinflamatuvar sitokin yanitinda, Th2 hiicreleri ise
antiinflamatuvar sitokin yanitinda devrededir. Iskelet kasi makrofajlarinin da

obezitede proinflamatuvar M1 makrofaj fenotipinde oldugu bildirilmistir (Moss ve
ark., 2004)

Inflamatuvar sitokinlerden TNFa, IL-1B ve IFNy’nm; B hiicresi kalsiyum
dengesini bozarak ve peptidlerin yanlis katlanmalar1 sonucu olusan, bir tiir atik
protein olan, amiloid beta ekspresyonunu arttirarak; insiilin direnci, [ hiicre
apopitozu, insiilinopeni ve Tip 2 diyabete neden oldugu, bu siiregte IL-1p’nin
amiloid beta lizerinden en etkili sitokin oldugu raporlanmistir (Sjoholm ve ark.,
2006).

Bu siiregte TNFao’nin da 6nemli bir ana belirleyici 6zelligi vardir. TNFaq;
adipoz dokuda stromavaskuler fraksiyon makrofajlarindan, antijenle uyarilmig T
hiicrelerinden, dogal 6ldiiriicii hiicrelerden ve mast hiicrelerinden iiretilen, 26
kilodaltonluk bir transmembran proteinidir (Weisberg ve ark., 2003).Obezite,
sistemik inflamasyon ve diyabet arasindaki fizyopatolojik siirecin temelinde
bulundugu 6ngoriilmiistiir. Yapilan ¢aligmalarda TNFa'nin; obezite diizeyi ve insiilin
direnci ile korele oldugu gosterilmistir (Hotamisligil ve ark., 1994). TNFa, IRS 1’in
fosforilasyon kaskadini etkileyerek, insiilinin reseptorii ile etkilesimi engeller. Yag
dokuda lipoprotein lipaz aktivitesini arttirarak, dolasimdaki serbest yag asidi
miktarint arttirir. Serbest yag asitleri; Toll benzeri reseptorler (‘Toll like receptors;

TLR) ve M1 makrofajlarin proinflamatuvar sitokinlerinin kullandigr c-Jun N-
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terminal kinaz (Mitojen aktive protein kinaz ailesi) aktivasyonu yoluyla insiilin
direncini tetiklerler. TNFa’nin amiloid beta ile birlikte, pankreasta  hiicre hasari
yaptig1 da gosterilmistir (Rempel ve ark., 2013; Smitka ve ark., 2015). TNFa,
adipositler, kalp ve iskelet kasinda bulunan glukoz tasiyici tip 4 (GLUT 4)
proteininin ekspresyonunu arttirmakta, insiilin etkisine periferik bir diren¢ de
olusturmaktadir. Genis veri analizlerinde TNFa diizeylerinin hem Tip 1, hem de Tip
2 diyabet olgularinda insiilin direnci ile korele oldugu kesinlesmistir (Liu ve ark.,
2016; Qiao ve ark., 2017).

Kotii metabolik kontrollii diyabetlerde; TNFa’nin diizeylerinin  arttigi,
kullanilan insiiline diren¢ gelisimine katkida bulunarak, insiilin dozunun artisina
neden oldugu, kan sekeri normal degerlere getirilse bile, hemen diizeyinin diisme
gostermedigi bildirilmistir. TNFo’nin nétralizeedildigi ¢alismalarda insiilin direnci
ve diyabetin seyrinde diizelme goriilmesi TNFo’nin roliinii kesinlestirmistir.
Metabolik sendromlu morbid obez pediyatrik olgularda ve Tip 2 diyabetli adolesan
olgularda; TNFa diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bu da yastan bagimsiz, benzer
metabolik durum gelistiginde benzer mekanizmalarin devrede oldugunu; TNFa’ nin
insiilin direnci ve B hiicre yetmezligi ile iligkili oldugunu desteklemistir (Bertin ve
ark., 2000; Rajkovic ve ark., 2014).

IL-4 ve IL-13 gibi anti inflamatuvar sitokinlerin, beyaz yag dokusunu
kahverengi yag dokusuna donistiirebilecegi, M2 makrofa; fenotipini
destekleyebilecegi bildirilmistir. Soguk ve katekolaminlerin de benzer bir etkisi
bulunmaktadir. TNFa ve IL-1B; kahverengi yag dokusunda; ayirma proteini 1
(‘Uncoupling protein 1°; UCP 1) ekspresyonunu inhibe ederler. UCP 1 ekspresyonu;
integrin 4 bagimli makrofaj adiposit iletisiminde rol oynamaktadir. Adiposit hiicre
kiiltiir caligmalarinda IFNy’ nin, UCP-1 ekspresyonunu ve kahverengi yag dokusuna
dontisiimii inhibe ettigi, CD8+ T hiicrelerinin kahverengi yag dokusu olusumunu
inhibe etmesine aracilik ettigi gosterilmistir (Koh ve ark., 2018; Moysidou ve ark.,
2018).
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Obezite ve komorbiditelerinde; sistemik ve lokal inflamasyon iizerine yapilan
calismalar, sistemik ve lokal inflamasyonun; insiilin direnci ve Tip 2 diyabet
tedavisinde hedef olarak segilebilecegini, anti inflamatuvar ilaglarin etkin sonuglar
verebilecegini, Tip 1 diyabette de inflamasyonu yatistirabilecegini 6ngérmede katki
saglamistir (Donath ve ark., 2019, Goldfine ve ark., 2017). En bilinen anti
inflamatuvar ilaglardan salisilat kullanimimin, Tip 2 diyabet olgularinda; sistemik
inflamasyonu azalttig1 ve kan sekeri dengesini iyilestirdigi gosterilmistir (Goldfine
ve ark., 2017). Anti inflamatuvar metotreksatin romatoid artritte kullanimi sirasinda
HbAlc diizeylerini disiirdigii gosterilmistir (De Rotte ve ark., 2014).Anti IL-1B
antikoru canakinumab, IL-1 reseptor antagonisti anakinra, diger IL-1p antagonistleri
ve TNFa inhibitorleri (infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab
pegol gibi) ile; inflamasyonun azaldigi, kan glukoz veya HbAlc diizeylerinin
diistiigii ve degismedigi ¢aligmalar bulunmaktadir (Donath ve ark., 2019; Everett ve
ark., 2018).

Obezitede salinan sitokinler; leptin ve adiponektin salinimi da arttirmaktadir.
Resistin, adipoz dokudan RETN geni tarafindan salinan bir proteindir. Adipositler ve
mononiikleer 16kositlerde eksprese edilir ve proinflamatuvar makrofajlarin
farklilagmasin1 saglayan yolaklarda rol oynar (Filkova ve ark., 2009).Yag doku
ayrica karacigerden CRP salgilanmasini uyaran ve arttiran IL-6 salgilar. CRP ise,

kompleman sistemini aktive eder (Mold ve ark., 1999).

Ozellikle visseral yag dokusu; Thl hiicreler ve proinflamatuvar sitokinler,
subkutan yag dokusu da Th2 hiicreler ve anti inflamatuvar sitokinler
salgilamaktadirlar. Visseral yag dokusu, bagirsak ve karaciger arasinda bir bariyer
kabul edilmekte ve bagirsak mikrobiyotasi ile de iligkilendirilmektedir. Bagirsaktan
lipopolisakkaritlerin emiliminin artmasiyla, TLR 4 ve nukleer faktér kappa B

aktivasyonu olmakta, bu da insiilin sekresyonunu azaltmaktadir (Tilg ve ark., 2020).

Obez olgularda adiposit makrofajlarinin TNFa, IL-1p ve IL-6 gibi inflamatuvar
belirtegleri ve IL-10 gibi anti inflamatuvar sitokinleri eksprese etmeleri; adipositlerde

inflamasyonu baskilamak icin koruyucu bir mekanizma olabilir ve inflamatuvar
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sitokinlerin iiretimlerinin veya etkilerinin azaltilmasit veya anti inflamatuvar
sitokinlerin diizeylerinin veya etkilerinin arttirilmasi tedavi stratejisi olarak giindeme

gelebilir (Zeyda ve ark., 2007).

M1 makrofajlar ve dendritik hiicrelerce iiretilen 1L-12; sinyal doniistiiriicii ve
transkripsiyon aktivator (‘Signal transducer and activator of transcription 4’; STAT4)
proteini tizerinden; DNA transkripsiyonunu etkilemekte ve sitokin gradiyentini
diizenlemektedir. STAT4, dogustan CD4+ T hiicrelerinden Th1 hiicrelerinin gelisimi
icin ve IL-12'ye yanit olarak lenfositlerden IFNy iiretimi i¢in gereklidir. IFNy nin
obezitede dogustan lenfosit hiicreler 2 aktivasyonunu baskilayict ve Treg hiicre
birikimini baskilayict; ters bir 0zelligi de bulunmaktadir (Hoey ve ark.,
2003).Notrofiller tipik olarak inflamasyona yanit veren ilk bagisiklik hiicreleridir ve
makrofajlarin siirece katilmasimna yardimci olarak ve antijen sunan hiicrelerle
etkilesime girerek kronik inflamatuvar durumu siddetlendirebilirler. Notrofillerden
tiretilen elastaz, miyeloperoksidaz ve katelisidin de adipoz dokuda makrofaj sayist
artisina katkida bulunurlar (Braster ve ark., 2016; Talukdar ve ark.,2012).

Normal kilolu bireylerde adipoz dokuda ant iinflamatuvar fenotip baskindir.
Yag doku stromal hiicrelerince iiretilen 1L-33, yag dokusunda Treg ve saf lenfosit
hiicreleri koruma gorevini listlenmistir. Treg hiicreler; hem inflamasyon, hem de
otoimmiiniteye kars1 koruyucudur. Treg hiicreler; dogustan lenfosit hiicreler 2, IL-5,
IL-4 ve IL-13 gibi anti inflamatuvar sitokinler iretirler ve Th2 hiicreler ve M2
fenotipindeki makrofajlarin birikmesine ve korunmasina yardimei olurlar (Feuerer ve
ark., 2009).

Obezitede sistemik inflamasyon iizerine pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir ve bu
durumun varlhigr ¢ok iyi bilinmektedir. Ancak bu durumu baslatan ve tetikleyen
fizyopatolojik siiregler net bilinmemektedir. Olas1 fizyopatolojik siireglerle ilgili
teoriler: *Beslenme ve yag asitlerinin fazla tiiketimi: Yiiksek yagli diyete
baslandiktan hemen sonra sistemik inflamasyonun basladigi, diyete devam edildigi
stirece varoldugu, diyete son verilince hizla diizeldigi gosterilmistir (Wang ve ark.,

2011). *Hipoksi: Yag dokunun hizli genislemesi yani adiposit hipertrofisi
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durumunda, yag dokunun yetersiz vaskularizasyonu olmaktadir. Bu da adiposit
hipertrofisi ile artan oksijen tiiketiminin yeterli miktarda saglanamamasina, hipoksi
indiiklenebilir faktér (‘Hypoxia inducible factors’; HIF) artisina neden olur.
Adipositlerde HIFla delesyonu gelisir, HIFla’nin asir1 ekspresyonu azaltilir.
Hipoksi ayrica; MCP-1 ve 16kotrien B4 gibi kemokinlerin adiposit ekspresyonlarini
da arttirmaktadir. Sonug olarak; adipositlerde; M1 makrofaj fenotipi ve lokal ve
sistemik inflamasyon artis1 olmaktadir (Lee ve ark., 2014).*Bagirsak mikrobiyotasi:
Yag agirlikli beslenmenin bagirsak mikrobiyotasini degistirdigi, metobolik bir
endotoksemiye neden oldugu, artan lipopolisakkarit diizeylerinin TLR 4 ve bakteri
girisini algilayan sistemde bulunan CD14 ile etkilesimde bulunarak; inflamatuvar
sitokin artis1 ile lokal ve sistemik inflamasyona neden oldugu bildirilmistir.
Antibiyotik verilerek mikrobiyota degisikligi yapilan hayvan caligmalar1 ile bu
durum desteklenmistir (Tilg ve ark., 2020).

1.3. Yiiksek Duyarhikh CReaktif Protein

Yiiksek duyarlikli CRP bir akut faz reaktanidir. Son yillarda kardiyovaskuler
hastaliklar, aterosklerotik hastaliklar, diyabet gibi sistemik inflamasyonun da
bulundugu hastaliklarda inflamasyonun biyobelirteci olarak kullanimi giindemdedir.
Gilintimiizde teknolojik olarak CRP olgtimleri; yiiksek duyarlikli CRP diizeylerini
Olgmektedirler ve en diisik 0,007 mg/L degerlerini saptayabilmektedirler. Bu
nedenle yiiksek duyarlikli CRP 0Olgiimii ile kronik hafif diizey inflamasyon da
saptanabilmektedir. Ateroskleroz gelisim evrelerinde; proinflamatuvar sitokinlerin
uyarist ile karacigerden CRP salimiminin arttigi gosterilmistir. CRP’nin monositler
icin kemotaktik etki olusturdugu, makrofajlardan modifiye oksidatif LDL
tutulumunu arttirdigr bildirilmistir. Sagliklilarda; yiiksek duyarlikli CRP diizeyleri;
%90 oraninda <3 mg/L bulunmustur. Yiksek duyarlikli CRP diizeyi >2 mg/L
olanlarla, <0,5 mg/L olanlar arasinda koroner arter hastalik riski bes yillik izlemde 2-
3 kat fazla bulunmustur. Yiiksek duyarlikli CRP, 27 000 saglikli kadinda yapilan bir
calismada kardiyovaskuler hastaliklar i¢in LDL kolesterolden daha anlamli bir
belirte¢ olarak tanimlanmistir. Baska bir ¢caligmada yiiksek duyarlikli CRP diizeyleri,
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karotid arter darlik derecesi ile pozitif iligkili bulunmustur. Diyabetli olgularda da
insiilin direnci ve hiperglisemi ile yiliksek duyarlikli CRP diizeyleri arasinda pozitif
iliski gosterilmistir. Diyabeti olup yiliksek duyarlikli CRP diizeyleri yliksek
bireylerde aterosklerotik kalp hastali§i riski de artmis olark saptanmistir. Bu
olgularda; aspirin ve lipid disiirticii ilaglar ile IL-6 ve yliksek duyarlikli CRP
diizeylerinin diistiriilebildigi ve antifibrinolitik etki saglandig1, uzun donem sagkalim
tizerine olumlu etki saglandig1 da bildirilmistir. Koroner arter hastaliklarinda; yiiksek
duyarlikli CRP artisinin fizyopatolojik siirecinde; TNFa, IL-6, fibrinojen ve PAI-1
oldugu gosterilmistir (Guijarro, 2001).

Yiiksek duyarlikli CRP diizeyi <1 mg/L; disiik kardiyovaskuler hastalik riski
(disiik sistemik inflamasyon), 1-3 mg/L orta diizey kardiyovaskuler hastalik riski
(orta diizey sistemik inflamasyon), >3 mg/L ise yiiksek kardiyovaskuler hastalik riski
(yiiksek sistemik inflamasyon) olarak yorumlanmistir (Silva ve ark., 2012). Yiiksek
duyarliklt CRP diizeyi, akut myokard infarktiisiinde de yiiksek bulunmus ve akut
inflamasyonda izlem belirteci olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir (Zebrack ve
ark., 2002).

1.4. Midkin

Midkin (OMIM * 162096); norit biiylime baslatic1 faktér (‘Neurite growth-
promoting factor 2°; NEGF2) ve midgestation ve bobrek protein olarak da bilinen,
insanda MDK geni tarafindan kodlanan bir proteindir. Insan midkin geni, kromozom
11q11.2’de yerlesmistir. Midkin geni dort ekzonludur. Midkinin promotor
bolgesinde, niikleer faktér kappa B ve HIFla i¢in baglanma bolgeleri vardir.
Midkinin dort boliimi vardir: Sinyal peptidi, mentese bolgesi, N-terminal alani
(stabilite ve dimerizasyondan sorumlu), C-terminal alani (aktivitesinden sorumlu).
Midkin gen {irlinii midkin proteini; orta gestasyon déneminde kuvvetle indiiklenen,
embryogenez boyunca eksprese olan bir gen iriinlidiir. Midkin proteininin sematik

goriiniimii Sekill.3.de sunulmustur (Sekil 1.3) (Kaname ve ark., 1993):
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Midkin proetein zinciri

N 1-20 21-72 73-81 82-141 C
terminal aminoasit aminoasit aminoasit aminoasit terminal
Sinyal N terminal Mentese C terminal
peptidi alam bolgesi alam

Sekil 1.3. Midkin proteininin sematik yapisi (Kaname ve ark., 1993).

Heparin baglayict bir biiyiime faktorii olan midkin, ilk olarak 1988'de fare
embriyonik karsinom hiicrelerinde retinoik asit ile indiiklenebilir bir gen {iriinii
olarak kesfedilmistir. Midkin 121 aminoasit dizilimli bir proteindir. %87 oraninda
fare ve insan midkini ortaktir. Midkin; sigan, inek ve tavukta midkin ortologlar
bulunmaktadir. Midkinin insan heparin baglayici protein pleiotropini (PTN; OMIM
*162095 ) ile yaklasik %50 aminoasit homolojisi gosterdigi saptanmigtir. Midkinin
bu ozellikleri evrimsel siirecte 6zellikle memelilerin gelisiminde kritik bir role sahip

oldugunu diistindiirmektedir (Tsutsui ve ark., 1991).

Midkin reseptorleri; protein tirozin fosfataz (‘protein tyrosine phosphatase’;
PTP) reseptor ailesinden PTP zeta, LDL-reseptor-iliskili protein (LRP) reseptor
ailesinden LRP-1, megalin/brushin, LRP-6, apoE reseptdr-2, integrin reseptor
ailesinden a4P1, a6p1, Notch reseptor ailesinden Notch2, reseptor tirozin kinaz
ailesinden anaplastik lenfoma kinaz (ALK), glikozaminoglikanlar reseptor ailesinden
heparan siilfat trisiilfat iinitesi, kondroitin siilfat E {initesi, sindekan 1, sindekan 3,
glipikan 2 reseptorleri olarak tanimlanmistir. Sekil 1.4.’de midkin reseptorleri ve

biyolojik etkileri gosterilmistir (Sekil 1.4) (Weckbach ve ark., 2011).
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Sekil 1.4. Midkin reseptorleri ve biyolojik etkileri (Weckbach ve ark., 2011).

Retinoik asitle indiiklenebilir bir heparin baglayici mitojen olan midkinin; hesl
ve jak2/stat3 aracili Notch2 reseptor uyarisi ile Oliimsiizlestirilmis HaCaT
keratinositlerinde; epitelyal mezansimal gegisi uyardigi gosterilmistir. Epitelyal-
mezenkimal gecis; hiicre plastisitesinin ve embriyonik gelisimin temelini olusturur

ve siklikla ileri tiimorijenezde gozlenir (Huang ve ark., 2008).

Midkinin, dolasimdaki tiimor hiicrelerinin anoikise direncini arttirarak,
hepatoselliiler karsinoma metastazini destekledigi gosterilmistir. Anoikis, apopitoz
dis1 bir hiicre 6liim tipidir. Anoikisde, yetersiz veya diizensiz integrin aracili hiicre-
matriks etkilesimleri ile hiicre Sliimiiniin uyarilmasi s6z konusudur (Sun ve ark.,
2017).

Midkinin; hiicre sagkalimi, hiicre farklilagsmasi, noronal gelisim, doku onarimi,

inflamatuvar yanit, anjiyogenezis ve tiimorigenezis dahil olmak iizere pek ¢ok
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patofizyolojik siirecte rolii oldugu bildirilmistir (Kadomatsu ve ark., 2013; Weckbach
ve ark., 2018).

Midkinin, pulmoner arteriyel hipertansiyon, kalp yetmezligi, myokard
enfarktiisii, myokardiyal iskemi-reperfiizyon hasari, ateroskleroz dahil olmak iizere
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynadig1r gosterilmistir
(Horiba ve ark., 2006; Kadomatsu ve ark., 2014; Kinoshita ve ark., 2020; Kitahara ve
ark., 2010; Salaru ve ark., 2016; Zhao ve ark., 2014).

Hipoksinin hipoksi duyarli bir fare susunda, alveolar epitel hiicrelerinde ve
pulmoner vaskularitede midkin ekspresyonunu indiikledigini bulunmustur (Reynolds
ve ark., 2004). Hipoksinin insan plasental adenokarsinomunda, fare fetal akciger
mezensiminde ve insan pulmoner adenokarsinom hiicre dizilerinde; hem HIFla
(*603348), hem de midkin ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir. Farelerde
embriyonik gelisim sirasinda midkinin kronik ekspresyonunun, sadece akciger
gelisiminin dogum sonras1 fazinda; pulmoner arteriyel yeniden sekillenme ve
muskularizasyon ile sonuglandig1 da gosterilmistir. Fetal fare akciger mezangimal
hiicrelerinde, midkinin miyokardinin geninin (MYOCD; *606127) ekspresyonunu
arttirdig1, diiz kas hiicre farklilasmasimi diizenledigi gosterilmistir. Biiylik karin
ameliyatlar1 sonrasi; midkinin, makrofajlarin ve nétrofillerin omentuma gociinii
tesvik ederek, intraperitoneal adezyonlarin olusumunda temel o rol oynadig1 da
gosterilmistir. Kronik bobrek hastaligi modeli farelerde, 5/6 nefrektominin, akcigerde
midkin ekspresyonunu arttirdigi, anjiyotensin donistiriici enzim (‘angiotensine
converting enzyme’; ACE; *106180) aktivitesini ve plazma anjiyotensin Il
(*106150) diizeylerini arttirdig:1 ve hipertansiyona neden oldugu saptanmustir. ileri
kiiltiir endotel hiicre ¢aligmalari ile; midkin ekspresyon artisinda; NADH/NADPH
oksidaz-1 (NOX1; *300225), Nox2 (CYBB; *300481) ve Nox4 (*605261)
ekspresyonunun rolii oldugu oOngoriilmistiir. Antioksidan kullaniminin  midkin
ekspresyonunu ve plazma anjiyotensin Il seviyelerini azaltarak, hipertansiyonu

tyilestirdigi de gosterilmistir (Hobo ve ark., 2009).
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Midkin diizeylerinin en yiliksek oldugu donem bebeklik donemidir. Yasla
birlikte midkin diizeyleri giderek azalir. Midkin diizeyleri, cinsiyet ve irksal
farkliliklardan etkilenmez (Jee ve ark., 2019). Yetiskinlerde midkin; agirlikli olarak
bobrek, bagirsak, epidermis, brons epiteli, lenfositler ve makrofajlarda eksprese
edilir. Ancak doku yaralanmasi durumunda, doku onarimi igin diger bolgelerde
midkinin ekspresyonu hizla indiiklenebilir. Bu siire¢ midkinin N-terminal alani
tizerinden, transkripsiyonel modiilasyona ugrama 6zelligi ile ilgilidir (Obama ve ark.,

1998; Takenaka ve ark., 2009).

Midkin; kanser, inflamasyon, immiinite, vaskuler direng¢ gibi pek ¢ok siirecte
rolii oldugu bilinen hem sitokin, hem de biiylime faktorii iglevlerine sahiptir.
Midkinin inflamasyonda seviyeleri artmakta oldugundan; serum midkin
diizeylerinin; Chron hastaligy, iilseratif kolit ve romatoid artrit, Alzheimer hastaligi,
kanser, diyabet gibi inflamatuvar hastaliklarda, iskemi, inflamasyon, otoimmiinite,
sepsis gibi nflamasyonun akut ve kronik arttig1 durumlarda arttig1 gosterilmistir. Bu
hastaliklarin tani-takip ve tedavi izlemlerinde midkinin biyobelirteg olarak
kullanilabilecegi ongoriilmistiir (Biriken ve ark., 2018; Dik ve ark., 2017; Kaname
ve ark., N. 2013).

Son c¢aligmalar, midkinin akut ve kronik inflamasyondaki rolii {izerine
odaklanmistir. Obezitede klinik olarak metabolik sendrom olarak tanimlanan; diisiik
dereceli, kronik inflamasyon durumu sézkonusudur. Obezite baslangicinda adipoz
dokuya makrofaj akisinin oldugu, bunun da hem adipoz ve hem de uzak dokularda
inflamasyona yol actif1 gosterilmistir. Midkin diizeyleri; obez farelerin yag
dokusunda ve asir1 kilolu/obez insanlarin serumunda, normallere gore; 6nemli dlgiide
artmis bulunmustur. Bu da midkin ile obezite arasinda bir baglanti oldugunu
desteklemektedir. Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, Crohn hastaligi, ve
ilseratif kolit olgularinda serum midkin diizeyleri, saglikli kontrollere gore anlamli
yiiksek bulunmus, ancak multipl sklerozlu olgularda aksine diisiik bulunmustur. Bu
gozlemlere dayanilarak, midkinin otoimmiin hastaliklarda giiglii bir rolii oldugu
ongoriilmiistiir. Midkin, Treg hiicre ekspresyonunun kritik baskilayicisidir. Midkinin

CD4+CD25+Foxp3+ Treg populasyonunun tolerojenik dendritik hiicre aracili
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genislemesinin baskilanmasi yoluyla; deneysel otoimmiin ensefalomiyelitinin
ilerlemesini destekledigi de gosterilmistir. Midkinin kalsindrin/aktive edilmis T
hiicresinin niikleer faktoriiniin indiiksiyonu yoluyla lupus nefritinin siddetini
arttirdig1 raporlanmistir. Midkinin CD4+ T hiicrelerinin aktivasyonunu ve Th1 hiicre
farklilagsmasini diizenledigi, kemokinlerin, MCP-1 ve MIP-2 iiretimini indiikledigi de
gosterilmistir. Midkinin iskemik renal reperflizyon hasarindan sonra artan
inflamasyonu ve siddetlenmis iskemi kaynakli tiibiilointerstisyel hasar1 artirdigi
bulunmustur. Midkinin; inflamatuvar hiicrelerin MCP-1 tarafindan alinmasi yoluyla,
akut bobrek hasar1 ve diyabetik nefropati patogenezinde kritik bir rol oynadigi,
ayrica kalsiyum sinyallerinin sikligin1 azaltarak ve invitro mitokondriyal solunum
kapasitesini bozarak, insan kardiyomiyositleri iizerinde kardiyodepresif etki
gosterdigi de saptanmistir. Son caligmalar, midkinin vaskuler stenoz ve aterosklerozu

destekledigi yoniinde sonuglar vermistir (Cai ve ark., 2020; Yazihan, 2013).

Midkin sadece zararli role sahip degildir. Midkinin; akut iskemik reperfiizyon
hasarinda;  kardiyoprotektif  etkiyle enfarktiis boyutunun  sinirlandirilip
daraltilmasinda, kardiyomiyosit apopitozunun dnlenmesinde, sistolik ve diyastolik
sol ventrikiil islevlerinin korunmasinda olumlu role sahip oldugu bildirilmistir.
Midkin aracili anjiyogenik aktivitenin, iskemi reperfiizyon hasaria karsi koruyucu
oldugu da gozlenmistir. Midkinin; iskemik ve iskemik olmayan konjestif kalp
yetmezliginde kardiyak yeniden sekillenmede kalbi koruyucu rol oynadigi
gosterilmistir. Midkinin, kiiltiir calismalarinda invitro sisplatin etkisine kars1 bobregi
koruyucu isleve sahip oldugu da saptanmistir. Midkinin PAI-1 asag1 regiilasyonu
yoluyla, glomerulonefritte, B hiicresinin diizenlenmesi {izerinden hayatta kalmay1
tesvik eden bir sinyal kaskadinda rol oynadigi ispatlanmistir (Cai ve ark., 2020;
Yazihan, 2013). Lokositlerde midkin ekspresyonu ve depolanmasinin, VEGF-A'nin
biyoyararlaniminin artisina katki sagladigi ongorilmistir. VEGF-A sayesinde;
endotel hiicre proliferasyonu, néronal nitrik oksit sentaz (NOS 1) ve endotelyal NOS
3’lin ekspresyonu ile 16kosit tlirevli VEGF-A'nin biyoyararlanimi siirecinde midkin

araci rol oynamaktadir (Cizelgel.6) (Cai ve ark., 2020; Weckbach ve ark., 2018).
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Cizelge 1.6.Midkinin VEGF ve NOS iizerinden etkilerinden bir kismi (Cai ve ark., 2020;
Weckbach ve ark., 2018).

Lokositler
Midkin
+
VEGF
VEGF Midkin
VEGFR-2
Endotel hiicreleri NO sentaz ekspresyonu | NO sentaz aktivasyonu
Endotel hiicre NO
proliferasyonu
Diiz kas hiicreleri Vazodilatasyon

Midkinin inflamasyondaki rolii; T hiicrelerinin genislemesi, farklilasmasi ve
aktivasyonunun diizenlenmesi lizerinden olmaktadir. Midkin inflamatuvar hiicrelerin
inflamasyona katilimin1 ve migrasyonunu arttirici etki yapmaktadir. Midkin ayni
zamanda B hiicre yasam siiresini uzatmakta, anti bakteriyel etki de gdstermektedir.
Midkinin oksidatif streste de rol oynadig: bildirilmektedir. Hiicrelerdeki indirgeme-
oksidasyon (redoks) reaksiyonlari, siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil
radikali ve nitrik oksit gibi potansiyel olarak zararli reaktif oksijen tiirleri dretirler.
Pro ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik, oksidatif strese yol agmaktadir. ROS
iiretiminin hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, nérodejeneratif hastalik
dahil olmak {izere ¢esitli patolojilerle iligkili olduguna dair artan kanitlar vardir (Cai
ve ark., 2020; Dik ve ark., 2017).

Asir1 kolesterol birikimi ve LDL diizeyleri; aterosklerozun Kkarakteristik
patolojik degisikliginde ana role sahip olan makrofajlarin kopiikk hiicrelere
farklilasmasina yol agarlar. Makrofaj kolesterol akisi; kolesterol metabolizmasinin
dengesi i¢in Onemli bir siirectir. Midkin normal kosullarda; saglikli arter ve
damarlarda ¢ok diisiikk diizeylerde eksprese edilmektedir. Son g¢aligmalarda, artan
serum midkin diizeyleri ile yiiksek lipid diizeyleri arasinda ve ateroskleroz gelisimi
arasinda yakin bir baglanti oldugu gosterilmistir. ApOE susturulmus ApoE —/—
farelerde, midkin uygulamasinin aterosklerotik plak olusum siirecini destekledigi de

bildirilmistir (Costa ve ark., 2016). insan lenfoma hiicre kiiltiiriinde, lipopolisakkarid
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ile uyarilmis hiicre hasarinda, eritropoetinin midkin diizeyini disiirdiigii ve hiicre

hasarindan korudugu gosterilmistir (Yazihan ve ark., 2008a).

Midkinin disaridan  verilmesinin noéronal hiicre Oliimiinii  engelledigi
gosterilmistir. Ayrica midkinin; Treg hiicreleri baskiladigi, 16kosit goclinii arttirdig
ve kemokin diretimini arttirdigl, inflamatuvar hastaliklarda arttigi, dolayisiyla
inflamasyonu destekledigi de oOngoriilmistiir. Ayrica; midkinin antimikrobiyal
aktivitesi oldugu, endotel hiicrelerinin fibrinolitik aktivitesini arttirdigi, fibroblast
biiylimesine ve ciltte kollajen kontraksiyonuna katildigi, diiz kas hiicre gocii ve IL-8
sentezini uyardigi, noétrofil ve makrofaj gogiiniin  indiiksiyonunu sagladigi,
kadmiyumun karaciger, kalp, bobrek iizerindeki toksisitesinde koruyucu rolii oldugu,
fare testisini kadmiyumun toksik etkisinden korumada galektin 3 ile birlikte rol
oynadigi da gosterilmistir (Muramatsu ve ark., 2000; Yazihan ve ark., 2008; Yazihan
ve ark., 2008b; Yazihan ve ark., 2011).

Inatinib mesilat ile kombine edilmis noskapin ve inatinib mesilat ile kombine
edilmis roskavitinin, insan glioblastomasinda midkin {izerinden tedavi edici etki

gelistigi gosterilmistir (Erguven ve ark., 2011; Erguven ve ark., 2012).

Midkin; hepatit ve B ve C aracili siroz ve hepatoselliiler karsinomada, belirgin
yiiksek diizeylerde saptanmistir. Tiimor migrasyonu, angiogenez ve timor hiicresinin
Olimsiizliglnii (apopitoza direncini arttirma) etkileri nedeniyle; Ozellikle koti
prognozlu tiimoérlerde; midkin ekspresyonu artmis bulunmustur (Hodeib ve ark.,
2017).

Midkinin gebelerde Covid19 enfeksiyonu sirasinda hastalik siddeti ve

progresyonunu belirlemede tanisal role sahip oldugu da gosterilmistir (Yazihan ve

ark., 2022).

Genel olarak caligmalar degerlendirildiginde midkinin farkli etkileri oldugu

goriilmektedir. Enfeksiyoz siireglerde proinflamatuvar sitokinleri uyardigi bununla
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beraber karsinogenezde rol aldigi ve mitojenik aktiviteye sahip oldugu
goriilmektedir. Midkin midgestasyonel ekspresyonu sonrasi pek c¢ok fizyolojik ve
patolojik siirece katilmasina ve midkin ile ilgili ¢ok degisik hastaliklarda ¢alismalar
yapilmasina ragmen midkinin patofizyolojik rolii tam olarak anlasilmis da degildir.

Midkinin etkileri farkli hastalik siireglerinde de farklilagmaktadir.

Tim bu bilgiler 1s18inda degerlendirdigimizde; klasik KAH tanili olgularda
Omiir boyu glukokortikoid, glukokortikoid ve mineralokortikoid replasman tedavisi
kullanim1 hayati 6nem tasimaktadir. Tedavi i¢in giinliikk 2-5 kez oral ila¢ kullanimi
gerekmektedir ki, bu da ilag uyumsuzlugunu ve hiperandrojenizmi beraberinde
getirir. Bozulmus metabolik kontrolii diizeltmek, artan androjenleri baskilamak igin
yiksek dozlara ¢ikarilmis tedavi dozlart ise siklikla hiperkortizolizme neden olur.
Olgularda tiim yasam siiresince hiperandrojenizm ve hiperkortizolizm durumlari
birbirini takip eden periyodlarda gelisebilir. Her iki durumun da obezite, insiilin
direnci, hipertansiyon, polikistik over sendromu, dislipidemi, koroner arter hastaligi,
artmis sistemik inflamasyon ile iliskili olduguna dair 6zellikle eriskin doneme ait pek

¢ok calisma bulunmaktadir.

Calismamizda 21-OH eksikligine bagh klasik KAH tanisi ile izlemde olan
olgularda kardiyovaskuler hastalik riskini arttiran komorbiditelerin belirlenmesi,
tedavi etkinligine gore bazi inflamatuvar belirteglerin ve midkin diizeylerinin saglikl
cocuk ve adolesanlarla karsilastirilmasi, kardiyovaskuler hastalik riskini arttiran
komorbiditelerin sistemik inflamasyon iizerindeki patofizyolojik rollerinin bazi
inflamatuvar sitokinler ve midkin {lizerinden arastirilmasi, kardiyovaskuler hastalik

riskini 6ngoérmede kullanilabilecek belirteclerin belirlenmesi amaglanmastir.
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2. GEREC ve YONTEM

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi, Dr Sami Ulus Kadin Dogum ve
Cocuk Sagligt ve Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Cocuk
Endokrinoloji Klinigi’nde izlemde olan 21-OH enzim eksikligine baglh klasik KAH
tanil, 2-25 yas arasi, ¢ocuk ve adolesanlar alindi. Calismanin etik kurul onayi
Ankara Numune Hastanesi’nden alindi (Etik kurul no: E.Kurul-E-17-1449, Tarih:
07.06.2017) (Ek-1). Olgulardan ve ailelerinden g¢aligmaya katilim igin onam alindi.
Calisma biitcesi Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi tarafindan karsilandi.

Veri toplama formu Ek-2’de sunuldu.

Olgularin rutin kontrollerine ait klinik ve laboratuvar verileri [yas, cinsiyet,
antropometrik veriler, metabolik kontrol verileri (ACTH, 1,4AAS, total testosteron,
17-OHP), yiiksek duyarlikli CRP, metabolik sendrom tarama verileri (a¢lik glukoz,
insiilin, aglik lipid profili) elektronik dosya verilerinden alde edildi. Klasik KAH
tanil1 olgulardan ve yas ve cinsiyet olarak benzer saglikli olgulardan; rutin kontrolleri
sirasinda kan alinirken ek olarak 5 mL kan 6rnegi alindi. Ek kan ornekleri 1000
devirde 15 dakika santrifiij edildi. Serum &rnekleri -20 derece sicaklikta saklandi ve
IL-1, IL-2, IL10, IL-4, IL-17, IL-22, TNF, midkin diizeyleri ¢ift tekrarli olarak
caligildi.

Metabolik sendrom tani kriteri olarak; DSO metabolik sendrom tani kriterleri
kullanildi (Lee ve ark., 2012).

Metabolik kontrol durumu igin; 17-OHP <10 nmol/L ise, iyi metabolik kontrol,
17- OHP>10 nmol/L ise kotii metabolik kontrol olarak tanimland: (Cetinkaya ve
ark., 2011; Tuhan ve ark., 2021).

Olgularda insiilin direnci i¢cin HOMA-IR (glukozxinsiilin/405)’nin >2,5 olmasi
kriteri kullanildi (Singhve ark., 2013).
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Hiperandrojenizm tanimlamasi igin total testosteron diizeyi >55 n/dL) kabul edildi
(Pasqualive ark., 2016).

Olgularda hipertansiyon tanis1 24 saatlik tansiyon monitdrizasyonu ile, yasa ve

cinsiyete uygun normal degerler kullanilarak konuldu (Keskinoglu ve ark., 2020).

Dislipidemi igin; total kolesterol >200 mg/dL veya LDL kolesterol >130
mg/dL veya trigliserid <10 yas >105 mg/dL, >10 yas >136 mg/dL degerleri kabul
edildi (Kit ve ark., 2012).

Yiiksek duyarlikli CRP diizeyi <1 mg/L; diisiik inflamasyon, >1 mg/L ise
yiiksek sistemik inflamasyon olarak tanimlandi (Silva ve ark., 2012).

Sitokin ve midkin olgiimleri: Elabscience® (China) kitleri ile kit
prosediirlerine uygun olarak enzim iliskili immunosorbent assay yontemi ile, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyopatoloji Bilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda

calisildi.

Istatistik degerlendirme; Veriler SPSS 20.0 programi ile analiz edildi.
Tanimlayic1 istatistiklerde verilerin parametrik ve nonparametrik dagilimlarina
(dagilimlara Shapiro-Wilk testi ile bakildl) uygun sekilde; ortalama, standart
deviasyon skoru (SDS), ortanca, minimum, maksimum degerleri verildi. Olgularla
ilgili verilerde; say1 ve yiizde ifadeleri kullanildi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda;
parametrik ve nonparametrik dagilimlara gore; sirasiyla; Student t testi ve Mann
Whitney U testi uygulandi. Parametreler arast iliski, korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Yiizdeler kikare testi ile karsilastirildi. P<0,05 anlamli kabul edildi.
Coklu degiskenlerde Bonferroni diizeltmesi yapildi. Bagimli bir degisken {izerine

etkili bagimsiz degiskenleri degerlendirmek i¢in ¢oklu regresyon analizi uygulandi.
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3. BULGULAR

3.1. Klasik KAH Grubunun Karakteristik Ozellikleri

Calismaya ortalama yaglar1 10,94+4,26 (2,51-18,79) yil olan, 29 kiz, 26 erkek
klasik KAH tanili 55 olgu dahil edildi. Calismaya dahil olan olgularin 31’1 (%56) tuz
kaybettiren tip KAH, 24’1 (%44) basit virilizan tip KAH idi. Olgularin ortalama
hastalik siireleri ise 10,03+4,34 yil idi. Olgularin ortalama tani yaslar1 0,89+1,66 yil
idi. Olgularin ortalama glukokortikoid tedavi dozlar1 19,02+11,43 mg/mz/giin,
mineralokortikoid tedavi dozlar1 0,049+0,019 mg/giin idi. Klasik KAH tanil1 kiz
olgularin boy SDS degerleri erkek olgulara gére anlamli olarak geri idi. Olgularin
%54 kadar1 pubertal idi. Olgularin %43l obez idi. %10 kadarinda ise hipertansiyon
tanis1 mevecut idi. Olgularin genel karakteristik Ozellikleri, klinik, antropometrik
ozellikleri ve cinsiyete gore degerlendirilmeleri Cizelge 3.1.°de detayli olarak

sunulmustur (Cizelge3.1).

Cizelge 3.1. Olgularin genel ve cinsiyete gore; karakteristik 6zellikleri, klinik, antropometrik
ozellikleri ve cinsiyete gore degerlendirilmesi.

Toplam Kiz (N:29) Erkek (N:26)
Ort+SDS Ort+SDS Ort+SDS P

Aralik Arahk Aralik
Yas (y11) Mean+SDS 10,94+4,26 11,504+4,29 10,33+4,23 0,997
Min-Maks 2,51-18,79 3,74-18,43 2,51-18,79
Median 10,62 9,53 10,49
N:55
Tam yasi1 (yil) Mean+SDS 0,89+1,66 1,12+£2,06 0,63+1,01 0,271
Min-Maks 0-7,15 0-7,15 0-3,15
Median 0,087 0,016 0,98
N:55
Tuz kaybettiren tip/Basit virilizan tip 31/24 15/13 16/11 0,788*
(N)/% 56/44 53/47 59/41
Hastalik siiresi (yil) Mean+SDS 10,03+4,34 10,34+4,10 9,68+4,65 0,590
Min-Maks 1,34-18,77 3,74-18,35 1,34-18,77
Median 9,75 9,84 9,74
Glukokortikoid dozu (mg/m2/giin) 19,02+11,43 12,35+3,41 17,25+14,53 0,105
Mean+SDS 5-60 5,54-17,63 5,59-79,22
Min-Maks 13,29 13,52 13,99
Median
Mineralokortikoid dozu (mg/giin)
Mean+SDS 0,049+0,019 0,048+0,014 0,050+0,024 0,828
Min-Maks 0,025-0,1 025-,075 0,025-0,1
Median 0,050 0,05 0,05
Pubertal/Prepubertal 30/25 17/12 13/13
(N)/% 54/46 58/42 50/50
Boy SDS Mean+SDS -0,26+1,11 -0,54+1,08 0,72+1,05 0,047
Min-Maks -3.74-(2.18) -3,74-2,18 -1,39- (2.42)
Median, -0,43 -0,71 -0,53
N:55
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Cizelge 3.1. Devam. Olgularin genel ve cinsiyete gore; karakteristik 6zellikleri, klinik,
antropometrik 6zellikleri ve cinsiyete gore degerlendirilmesi.

Toplam Kiz (N:29) Erkek (N:26)
Ort+SDS Ort+SDS Ort+SDS P

Aralik Aralik Aralk
VA SDS Mean+SDS 0,76+1,18 0.78+1.30 0,72+1,05 0,853
Min-Maks -1.48-3.64 -1.48-3.64 -1.39-2,42
Median 0,74 0,49 0,77
N:55
VKI SDS Mean+SDS 1,02+1,15 1.15+1.23 0,86:1,02 0,342
Min-Maks -2,03-3,74 -2.03-3.74 -1.98-2,62
Median 0,90 0,92 0,96
N:55
Obezite 24/31 12/16 12/15 0,580
(Var/Yok) (N)/% 43/57 44/56 44/56
Sistolik Tansiyon (mmHg) Mean+SDS
Min-Maks 107,90+11,31 109,70+10,67 106,00+12,00 0,357
Median 80,00-130,00 90,00-130,00 80,00-120,00
N:55 110,0 110,0 110,0
Diastolik Tansiyon (mmHg) Mean+SDS
Min-Maks 70,30+9,34 71,76+9,34 68,75+9,39 0,363
Median 55-90 60,00-90,00 55-90
N:55 70,0 70,0 70,0
Hipertansiyon 6 4 2 *x
(Var) (N)/% 10 13 8

Olgularin ¢aligma aninda

aliman glukoz metabolizmasi, metabolik kontrol

durumlariin degerlendirildigi hormonal tetkikleri ve lipid profili degerleri Cizelge

3.2’de sunulmustur (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. Olgularin ¢aliyma aninda aliman glukoz metabolizmasi, metabolik kontrol
durumlarinin degerlendirildigi hormonal tetkikleri, lipid profili degerleri ve cinsiyete goére

degerlendirilmesi.
Toplam Kiz (N:29) Erkek (N:26)
Ort£SDS Ort£SDS Ort+SDS P
Aralik Aralik Arahk
Glukoz (mg/dL) N:55
Mean+SDS 86,03+8,87 86,79+9,47 85,19+8,26 0,587
Min-Maks 65,0-114,0 65,00-114,00 69,0-104,0
Median 85,5 87,0 84,5
Insiilin (uIU/mL) N:36
Mean+SDS 29,70+94,04 16,11+13,47 16,11£16,6 0,999
Min-Maks 3,00-604,00 3,30-60,40 3,00-70,30
Median 9,2 12,3 9,2
HbAlc (%)Mean+SDS N:55 5,20+0,31 5,31+0,30 5,10+0,30 0,075
Min-Maks 4,60-5,98 4,88-5,98 4,60-5,67
Median 5,16 54 511
ACTH (pg/mL) N:55
Mean+SDS 169,84+257,44 113,66+165,63 238,23+328,71 0,108
Min-Maks 5,00-1109 5,00-677,00 7,29-1109
Median 378 324 54,8
17-OHP (ng/dL) N:55
Mean+SDS 43,76+65,61 46,16+63,14 41,06+69,54 0,788
Min-Maks 0,01-305,80 0,11-211,84 0,01-305,80
Median 11,41 5,88 14,58
1,4AAAndrostenedion (ng/mL) N:55
Mean+SDS 1,57+1,95 2,09+2,45 0,97+0,79 0,036
Min-Maks 0,03-9,98 0,05-9,98 0,03-2,85
Median 1,00 0,99 1,02
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Cizelge 3.2. Devam. Olgularin ¢aligma aninda alinan glukoz metabolizmasi, metabolik
kontrol durumlarinin degerlendirildigi hormonal tetkikleri, lipid profili degerleri ve cinsiyete
gore degerlendirilmesi

Toplam Kiz (N:29) Erkek (N:26)
Ort£SDS Ort+£SDS Ort+SDS P
Arahk Arahk Arahk

Total testosteron (ng/dL) N:55
Mean+SDS 67,37+122,48 30,25+22,86 107,34+167,43 0,028
Min-Maks 10,00-563,82 10,00-79,14 10,00-563,82
Median 24,87 23,87 25,88
Serbest testosteron (pg/mL) N:22
Mean+SDS 3,23+2,90 2,08+1,81 4,90+3,45 0,047
Min-Maks 0,06-10,41 0,06-5,17 0,81-10,41
Median 2,66 1,37 437
SHBG (nmol/L) N:22
Mean+SDS 58,00+33,66 58,80+40,71 57,02+23,39 0,867
Min-Maks 9,90-185,40 9,90-185,40 16,20-90,10
Median 42,1 47,9 60,5
DHEAS (ug/dL) N:55
Mean+SDS 41,58+56,19 48,13+£59.,47 34,52+52,71 0,386
Min-Maks 1,54-263,76 3,06-226,84 1,54-263,76
Median 16,31 17,59 16,04
Plazma renin aktivitesi (ng/mL/saat)N:55 0,970
Mean+SDS 6,64+3,33 6,62+3,30 6,66+3,44
Min-Maks 0,65-15,93 2,23-15,93 0,65-13,68
Median 7,27 9,74 6,12
Aldosteron (ng/dL) N:55
Mean+SDS 0,09+0,12 0,09+0,09 0,09+0,14 0,878
Min-Maks 0,00-0,62 0,01-0,40 0,00-0,62
Median 0,075 0,06 0,06
Sodyum (mEg/L) N:55
Mean+SDS 138,77+2,16 138,60+2,46 138,96+1,79 0,548
Min-Maks 134-143 134,00-142,00 137-143
Median 139,00 139,0 138,0
Potasyum (mEg/L) N:55
Mean+SDS 4,30+0,35 4,29+0,31 4,30+0,40 0,873
Min-Maks 3,5-5,26 3,77-4,95 3,5-5,26
Median 4,23 4,1 4,24
Urik asit (mg/dL) N:31
Mean+SDS 4,58+1,63 4,60+1,56 4,74+1,72 0,819
Min-Maks 1,7-79 2,40-7,70 1,7-79
Median 4,7 4,6 4,8
Kolesterol (mg/dL) N:45
Mean+SDS 164,68+31,39 172,88+34,82 154,45+23,49 0,041
Min-Maks 98,00-246,00 98,00-246,00 103,00-184,00
Median 165,00 166,0 157,5
LDL Kolesterol (mg/dL) N:45
Mean+SDS 94,93+26,16 101,92+28,78 86,20+19,85 0,036
Min-Maks 44,00-172,00 44,00-172,00 49,00-111,00
Median 97,00 99,0 90,0
HDL Kolesterol (mg/dL) N:45
Mean+SDS 50,90+10,49 52,12+11,54 49,4349,15 0,393
Min-Maks 29,10-77,00 29,10-77,00 31,30-64,80
Median 51,3 52,0 51,4
Trigliserid (mg/dL) N:45
Mean+SDS 92,34+44,36 90,87+25,50 94,10+£60,51 0,828
Min-Maks 35,00-305,00 52,00-154,00 35,00-305,00
Median 87,00 92,0 85,0
insiilin direnci (Var/Yok)) (N/%) 19/17 10/9 9/8 0,376*
Metabolik kontrol durumu (Lyi/Kotii) 24/31 14/15 10/16 0,588
(N)/% 43/47 48/52 40/60
Hiperandrojenizm 12 5 7 il
(Var) (N)/% 22 17 32
Dislipidemi 20 12 8 il
(Van(N)/% 36 41 32
Metabolik sendrom 11 7 4 el
(Var) (N)/%
Metabolik sendromda metabolik kontrol 5/6 3/4 212 el
durumu (fyi/Kétii) (N)/% 40/60 50/50 33,3/66,6

*Kikare testi uygulanmigstir.
**Vaka sayist istatistiksel degerlendirme igin yetersizdir. (Silva, D. and A. Pais de Lacerda 2012)
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Kiz olgularin 1,4AAS diizeyleri erkek olgulardan anlamli diizeyde yiiksek iken,
erkek olgularin total ve serbest testosteron diizeyleri kiz olgulardan anlamli yiiksek
bulundu. Kiz olgularin kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri erkek olgulardan
anlamli yiiksek bulundu. Klasik KAH olgularinin 24’4 (%43°i) iyi metabolik
kontrole sahip idi. Insiilin direnci degerlendirilebilen olgularin %52’sinde insiilin

direnci saptandi.

Olgularin 20’sinde (%6’sinda) dislipidemi mevcut idi. Olgularin 11’inde
(%20’sinde) metabolik sendrom mevcut idi. Metabolik sendromlu olgularin %60
kadarinin metabolik kontroliiniin kétii oldugu saptandi. Klasik KAH olgularinin
20’sine OGTT yapildigi, OGTT nin 90. ve 120. dakika glukoz degerlerinin erkek
olgularda kiz olgulara gore daha yiiksek oldugu saptandi. OGTT’de sadece bir
olguda bozulmus glukoz toleransi ile uyumlu glukoz degeri elde edildi (glukoz 120.
dakika: 148 mg/dL). Bu olgularin OGTT
degerlendirilmesi Cizelge 3.3’de sunulmustur (Cizelge3.3).

sonuclart ve cinsiyete gore

Cizelge 3.3.0GTT sonuglar1 ve cinsiyete gore degerlendirilmesi.

Toplam Kiz (N:29) Erkek (N:26) P
Ort+SDS Ort+SDS Ort+SDS
Arahk Arahk Arahk

Glukoz 0.Dakika (mg/dL) (N:20)
Mean+SDS 80,44+6,85 79,91+£5,94 81,50+8,93 0,708
Min-Maks 71,00-95,00 71,00-88,00 71,00-95,00
Median 80,5 80,5 81,5
Glukoz 30. Dakika (mg/dL) (N:20)
Mean+SDS 126,94+23,35 120,16+22,78 140,50+19,54 0,074
Min-Maks 72,00-166,00 72,00-143,00 116,00-166,00
Median 132,0 131.0 137,0
Glukoz 60. Dakika (mg/dL) (N:20)
Mean+SDS 111,1+£22,34 104,50+19,42 124,50+23,41 0,108
Min-Maks 77,00-152,00 77,00-146,00 86,00-152,00
Median 107,00 120,0 129,5
Glukoz 90. Dakika (mg/dL) (N:20)
Mean+SDS 103,05+21,34 94,00+16,45 121,16£19,05 0,016
Min-Maks 76,00-149,00 76,00-131,00 95,00-149,00
Median 100,5 91,5 117,5
Glukoz 120. Dakika(mg/dL) (N:20)
Mean+SDS 101,00+18,85 93,58+13,39 115,83+20,44 0,045
Min-Maks 71,00-148,00 71,00-115,00 93,00-148,00
Median 95,0 89,5 117,0
psitin 0. Sakika (wIU/mL) (N-20) 28,41463,52 334,35:195,63 12,98+7,00 05613
Min-Maks 5,60-296,97 59,04-624,06 5,60-25,84

. 30,23 221,08 2415
Median
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Cizelge 3.3. Devam. OGTT sonuglar1 ve cinsiyete gore degerlendirilmesi.

Toplam Kiz (N:29) Erkek (N:26) P
Ort+SDS Ort+£SDS Ort£SDS
Aralik Aralik Aralik

f\‘/l‘:‘;l;is]‘)"sl)“k‘k" (wIU/mL) (N:20) 106,7+66,8 108,34+72,87 102,98+55,90 0,861
Min-Maks 20,4-203,85 20,40-203,85 45,11-165,58

. 96,47 89,33 99,75
Median
insiilin 60. Dakika (uIU/mL) (N:20)
Mean+SDS 69,29+50,36 73,93+£52,63 58,47+47,29 0,531
Min-Maks 4,78-219,20 12,45-219,20 4,78-140,89
Median 56,9 56,1 59,61
Insiilin 90. Dakika (uIU/mL) (N:20)
Mean+SDS 59,87+49,75 60,61+52,59 58,13+47,00 0,919
Min-Maks 4,96-171,10 12,45-219,20 8,13-133,20
Median 42,38 35,06 45,55
insiilin 120. Dakika (uIU/mL) (N:20)
Mean+SDS 56,37+45,74 56,43+43,76 56,23+54,52 0,994
Min-Maks 4,81-167,40 4,81-167,40 15,90-165,00
Median 39,81 42,97 39,41
Bozulmus glukoz toleransy/Tip 2 1/0 0/0 1/0 *x
diyabet (N)/% 2/0 0/0 4/0

Olgularin 30’unda (%54’tinde) yiiksek duyarlikli CRP diizeyi <1 mg/L ile

diisiik inflamasyon lehine saptandi. Olgularda cinsiyete gore yiiksek duyarlikli CRP,

inflamatuvar sitokinler ve midkin diizeyleri benzer bulundu. Olgularda yiiksek

duyarlikli CRP, inflamatuvar sitokinler ve midkin diizeyleri Cizelge 3.4’te

sunulmustur (Cizelge 3.4).
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Cizelge 3.4. Olgularda yiiksek duyarliklit CRP, inflamatuvar sitokinler ve midkin diizeyleri
ve cinsiyete gore degerlendirilmesi

Toplam Kiz (N:29) Erkek (N:26) P
Ort+SDS Ort+SDS Ort+SDS
Aralik Aralik Aralk

Yiiksek duyarlikli CRP (mg/L)(N:48)
Mean+SDS 1,15£1,78 1,16£1,73 1,13+1,89 0,954
Min-Maks 0,01-8,4 0,04-7,86 0,01-8,4
Median 0,652 0,652 0,570
IL1B (pg/ml) (N:55)
Mean+SDS 1,33+1,14 1,23+1,17 1,44+1,12 0,708
Min-Maks 0,29-3,75 0,34-3,75 0,29-3,72
Median 0,718 0,512 0,834
1L10 (pg/ml) (N:55)
Mean+SDS 1,65+1,19 1,54+1,23 1,79+1,16 0,573
Min-Maks 0,41-3,83 0,468-3,839 0,41-3,68
Median 0,981 0,842 1,267
IL17 (pg/ml) (N:55)
Mean+SDS 1,37+1,16 1,32+1,21 1,44+1,12 0,836
Min-Maks 0,18-3,76 0,369-3,764 0,18-3,66
Median 0,750 0,677 0,817
1L4 (pg/ml) (N:55)
Mean+SDS 1,47+1,11 1,39+1,16 1,57£1,06 0,737
Min-Maks 0,306-3,71 0,306-3,717 0,379-3,51
Median 0,897 0,779 0,990
1L22 (pg/ml) (N:55)
Mean+SDS 1,77£1,17 1,68£1,16 1,88+1,18 0,618
Min-Maks 0,44-3,75 0,652-3,751 0,44-3,75
Median 1,136 1,017 1,249
IL2 (pg/ml) (N:55)
Mean+SDS 0,10+0,096 0,09+0,05 0,10+0,130 0,400
Min-Maks 0,05-0,73 0,05-,30 0,051-0,73
Median 0,078 0,086 0,775
TNF (pg/ml) (N:55)
Mean+SDS 0,22+0,37 0,26+0,49 0,19+0,15 0,537
Min-Maks 0,096-2,757 0,100-2,757 0,096-0,827
Median 0,142 0,145 0,130
Midkin (ng/dL) (N:55)
Mean+SDS 1,40£1,11 1,31+1,14 1,50+1,10 0,701
Min-Maks 0,275-3,527 0,38-3,52 0,275-3,479
Median 0,738 0,706 0,899
Inflamasyon durumu
Riski diisiik (N) 12 6 6 ox
Riski yiiksek (N) 30 14 16 0,529

3.2. Olgularda Saghkh Kontrollerle inflamatuvar Sitokinlerin ve Midkin

Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Klasik KAH olgularinda saglikli kontrollerle inflamatuvar sitokinlerin ve
midkin diizeyleri degerlendirildiginde; yas ve cinsiyet benzer saglikli kontrollerle
inflamatuvar sitokinler ve midkin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

bulunmadi (Cizelge 3.5).
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Cizelge 3.5. Klasik KAH olgularinda saglikli kontrollerle inflamatuvar sitokinlerin ve
midkin diizeylerinin degerlendirilmesi.

Klasik KAH grup Saghkl kontrol grup p

(N:55) (N:24)
Yas (yil) Mean+SDS 10,94+4,26 9,98+2,43 0,218
Median 10,62 9,07
IL1B (ng/mL) Mean+SDS 1,332+1,147 1,060+0,838 0,243
Median 0,710 0,082
IL10 (ng/mL) Mean+SDS 1,659+1,194 1,375+0,859 0,237
Median 0,981 1,123
IL17 (ng/mL) Mean+SDS 1,374+1,166 1,206+0,910 0,480
Median 0,775 0,876
IL4 (ng/mL) Mean+SDS 1,479£1,115 1,297+0,872 0,437
Median 0,949 1,044
IL22 (ng/mL) Mean+SDS 1,779+1,170 1,590+0,876 0,431
Median 1,136 1,390
IL2 (ng/mL) Mean+SDS 1,1040,096 1,170£0,178 0,098
Median 9,785 1,106
TNFa (ng/mL) Mean+SDS 0,228+0,373 0,185+0,134 0,447
Median 0,143 0,143
Midkin (ng/dL) Mean+SDS 1,403£1,117 1,254+0,888 0,529
Median 0,738 0,947

3.3. Olgularin KAH Tipine Gore Degerlendirilmesi

Tuz kaybettiren ve basit virilizan KAH olgulan istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; tuz kaybettiren tip KAH olgularinin tan1 yaslarinin ve boy SDS
degerlerinin basit virilizan gruba goére anlamli diisiik oldugu saptandi (p sirasiyla;
0,01 ve 0,027). Tami yaslar tuz kaybettiren tip KAH olgularinda; -0,57+0,97, basit
virilizan KAH olgularinda; 1,1+£0,23 idi. Antropometrik, laboratuvar, inflamatuvar

sitokinler, yiiksek duyarlikli CRP ve midkin diizeyleri; her iki grupta benzer bulundu.

3.4. Olgularin Puberte Durumuna Goére Degerlendirilmesi

Pubertal ve prepubertal KAH olgular istatistiksel olarak degerlendirildiginde;
pubertal KAH olgularinda; yas, boy SDS, 1,4AAS, DHEAS, total testosteron
diizeyleri anlamli diizeyde pubertal grupta yiiksek iken, diger antropometrik,
laboratuvar, inflamatuvar sitokinler, yiiksek duyarlikli CRP ve midkin diizeyleri; her
iki grupta benzer bulundu.
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3.5. Olgularin Metabolik Kontrol Durumuna Gore Degerlendirilmesi

Metabolik kontrol durumlarina goére KAH olgularn istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; metabolik kontrolii iyi KAH olgularinda; ACTH ve 17-OHP
diizeyleri anlamli diizeyde diisiik saptandi. Antropometrik, laboratuvar, inflamatuvar

sitokinler, yiiksek duyarlikli CRP ve midkin diizeyleri; her iki grupta benzer bulundu.

3.6. Olgularin Hiperandrojenizm Varhgina Gore Degerlendirilmesi

Hiperandrojenizm  varligina goreKAH  olgular1  istatistiksel  olarak
degerlendirildiginde; hiperandrojenizmli KAH olgularinda; yas, 17-OHP, total
testosteron, DHEAS, 1,4AAS diizeyleri anlamli yiiksek iken, antropometrik,
laboratuvar, inflamatuvar sitokinler, yiiksek duyarlikli CRP ve midkin diizeyleri

olarak her iki grup benzer bulundu.

3.7. Olgularin Insiilin Direnci Varligina Gore Degerlenidirilmesi

Insiilin direnci olan olgularin; insiilin direnci olmayan olgulara gore;
glukokortikoid dozlari, VKI SDS degerleri, sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri,
glukoz, insiilin, renin, trigliserid, OGTT sirasinda 60. ve 90. dakika glukoz, 0. 60. 90.
insiilin degerleri arasinda anlamli fark bulundu (Cizelge 3.6). Yiiksek duyarlikli

CRP, inflamatuvar sitokinler ve midkin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi.
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Cizelge 3.6.Insiilin direnci varligina gore olgularin degerlendirilmesinde istatistiksel olarak
fark saptanan parametreler ve anlamlilik durumlari.

Insiilin direnci var | Insiilin direnci yok p

(N:19) (N:17)
Glukokortikoid dozu (mg/m?/giin)
Mean+SDS 15,14+7,31 11,22+3,93 0,044
Median 16,15 12,74
VKI SDS
Mean+SDS 1,36+0,97 0,64+0,93 0,024
Median 1,46 0,81
Sistolik tansiyon (mmHg)
Mean+SDS 112,00+2,96 101,75+9,16 0,016
Median 110,0 10,25
Diyastolik tansiyon (mmHg)
Mean+SDS 73,66+£10,93 66,25+7,11 0,044
Median 70,0 70,0
Glukoz (mg/dL)
Mean+SDS 87,5+£9,7 82,85+6,14 0,000
Median 88,0 82,5
insiilin (uIU/mL)
Mean+SDS 25,44+16,43 6,78+2,08 0,000
Median 17,9 7,25
Plazma renin aktivitesi (ng/mL/saat)
Mean+SDS 9,3243,16 6,84+2,19 0,000
Median 10,34 2,74
Trigliserid (mg/dL) 0,001
Mean+SDS 112,2+£51,29 64,94+£21,03
Median 87,0 72,5
Glukoz 60.Dakika (mg/dL) (N:16)
Mean+SDS 119,45+24,48 94,60+9,15 0,011
Median 124,0 97,5
Glukoz 90. Dakika (mg/dL) (N:16)
Mean+SDS 108,63+24,44 88,80+9,52 0,035
Median 112,0 93,5
insiilin 0. Dakika (uIU/mL) (N:16)
Mean+SDS 25,44+16,43 6,78+2,08 0,010
Median 14,85 10,77
Insiilin 60. Dakika (uIU/mL) (N:16)
Mean+SDS 78,49+54,72 31,88+21,68 0,020
Median 64,85 38,43
Insiilin 90. Dakika (nIU/mL) (N:16)
Mean+SDS 66,75+50,55 19,41+17,24 0,09
Median 72,21 11,08

3.8. Olgularin Hipertansiyon Varhgina Gore Degerlendirilmesi

Hipertansiyon varligina gore olgular, hipertansiyonu olan olgu sayist alti

olmasi nedeniyle degerlendirilemedi.
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3.9. Olgularin Dislipidemi Varhgina Gore Degerlendirilmesi

Dislipidemi  varligina  gére = KAH  olgularnn  istatistiksel  olarak
degerlendirildiginde; dislipidemisi olan KAH olgularinda; insiilin diizeyleri anlamli
diizeyde yiiksek bulundu (p: 0,019) (Dislipidemik grupta insiilin: 24,46+19,89
ulU/mL, dislipidemik olmayan grupta 11,03+6,49 plU/mL). Dislipidemik grupta
beklendigi seklide; lipid parametreleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek idi. Glukoz
diizeyleri, antropometrik, laboratuvar, inflamatuvar sitokinler, yiiksek duyarlikli CRP

ve midkin diizeyleri olarak her iki grup benzer bulundu.

3.10. Olgularin Metabolik Sendrom Varhgina Gore Degerlendirilmesi:

Metabolik sendrom varhigina goére KAH olgulart istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; agirlik SDS, VKI SDS, HbAlc, kolesterol, LDL kolesterol,
insiilin, OGTT’de 30. dakika glukoz, OGTT’de 0, 30, 60, 90, 120. dakika insiilin
diizeyleri; metabolik sendromlu olgularda olmayanlara gore yiiksek iken, IL-2
diizeyleri metabolik sendromlu olgularda olmayanlara gore diisiik bulundu (Cizelge

3.7).
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Cizelge 3.7. Metabolik sendromvarligina gore KAH olgularimin degerlendirilmesinde
istatistiksel olarak fark saptanan parametreler ve anlamlilik durumlari.

Metabolik sendrom Metabolik sendrom p
var yok

(N:11) (N:44)
VA SDS
Mean+SDS 1,963+0,985 0,460+1,036 0,000
Median 1,89 0,155
VKIi SDS
Mean+SDS 2,144+1,134 0,729+0,965 0,002
Median 1,75 0,470
HbALc (%)
Mean+SDS 5,459+0,325 5,103+0,252 0,013
Median 55 511
Kolesterol (mg/dL)
Mean+SDS 185,090+34,579 158,088+27,681 0,033
Median 178,0 156,5
LDL Kolesterol (mg/dL)
Mean+SDS 112,363+31,834 89,294+21,717 0,043
Median 110,0 86,5
Glukoz 30. dakika (mg/dL)(N:6/12)
Mean£SDS 141,50+12,988 119,566+24,354 0,025
Median 138,0 1215
Insiilin 0. dakika (uIU/mL)(N:6/12)
Mean+SDS 525,222+80,523 184,341+67,707 0,000
Median 18,58 11,0
Insiilin 30. dakika (uIU/mL)(N:6/12)
Mean+SDS 168,206+28,00 65,0954+49,793 0,000
Median 169,76 47,44
Insiilin 60. dakika (uIU/mL)(N:6/12)
Mean+SDS 110,786+52,702 41,635+22,960 0,007
Median 110,52 46,87
Insiilin 90. dakika (WIU/mL)(N:6/12)
Mean+SDS 108,863+46,961 32,549+28.913 0,004
Median 116,3 22,47
Insiilin 120. dakika (uIU/mL)(N:6/12)
Mean+SDS 91,706+55,016 32,815+13,323 0,019
Median 104,4 38,84
IL2 (pg/mL)
Mean+SDS 0,074+0,0181 0,111+0,108 0,031
Median 0,068 0,078
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3.11. Olgularin inflamasyon Durumuna Gére Degerlendirilmesi

Inflamasyon durumuna gére degerlendirildiginde; inflamasyon riski yiiksek
grupta; yiksek duyarlikli CRP diizeyi inflamasyon riski diisiik gruptan anlamli
yiiksek iken; IL-1f, IL-10, IL-4, midkin diizeyleri inflamasyon riski diisiik gruptan
anlamli olarak diger gruptan diisiik bulundu. Diger tiim parametrelerde anlamli

farklilik saptanmadi (Cizelge 3.8).

Cizelge 3.8. Inflamasyon durumuna gore degerlendirmede istatistiksel olarak fark saptanan
parametreler ve anlamlilik durumlari.

Inflamasyon Inflamasyon p
Yiiksek risk Diisiik risk
(N:12) (N:30)

Yiiksek duyarhikh CRP (mg/L)
Mean+SDS 3,318+2,545 0,391+0,308 0,002
Median 2,04 0,36
IL-1B (pg/mL) 0,026
Mean+SDS 0,812+0,610 1,436+1,186
Median 0,49 0,833
IL-10 (pg/mL) 0,041
Mean+SDS 1,123+0,778 1,782+1,240
Median 0,822 1,208
IL-4 (pg/mL)
Mean+SDS 0,941+0,639 1,588+1,142 0,220
Median 0,665 1,539
Midkin (ng/dL)
Mean+SDS 0,877+0,671 1,530+1,149 0,024
Median 0,631 0,898

3.12. inflamatuvar Sitokinler Ve Midkinin Diger Parametreler

Korelasyon Durumlari:

ile

Midkin diizeyleri ile; yas arasinda anlamli korelayon saptanmadi. Korelasyon

grafigi asagida sunulmustur (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Midkin diizeyleri ile yas arasindaki korelayon grafigi.

Midkin diizeyleri ile, antropometrik veriler, tedavi ilag dozlari, laboratuvar

verileri, yiiksek duyarlikli CRP diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Midkin diizeyleri, IL-1p diizeyleri ile; hem tiim gruplarda, hem de klasik KAH,
hem de saglikli kontrol grubunda gii¢lii pozitif korelasyon gostermekte idi (Sirasiyla

p: 0,000 r: 0,980, p:0,008 r: 0,983, p: 0,000 r:0,976). Korelasyon grafikleri asagida
sunulmustur (Sekil 3.2A, B, C).
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Sekil 3.2. (A) Midkin diizeyleri, IL-1p diizeyleri korelasyon grafigi (KAH ve saglikli olgular
birlikte), (B) Midkin diizeyleri, IL-1f diizeyleri korelasyon grafigi (KAH olgularinda), (C)
Midkin diizeyleri, IL-1B diizeyleri korelasyon grafigi (Saglikli olgularda).
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Midkin diizeyleri, IL10 diizeyleri ile;hem tiim gruplarda, hem de klasik KAH,
hem de saglikli kontrol grubunda gii¢lii pozitif korelasyon gostermekte idi (Sirasiyla
p: 0,000 r: 0,982, p:0,000 r: 0,985, p: 0,000 r:0,976). Korelasyon grafikleri asagida
sunulmustur (Sekil 3.3A, B, C).
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Sekil 3.3. (A) Midkin ve IL-10 diizeyleri korelasyon grafigi (KAH ve saglikli olgular

birlikte), (B) Midkin ve IL-10 diizeyleri korelasyon grafigi (KAH olgularinda), (C) Midkin
ve IL-10 diizeyleri korelasyon grafigi (Saglikli olgularda).
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Midkin diizeyleri, IL-17 diizeyleri ile;hem tiim gruplarda, hem de klasik KAH,
hem de saglikli kontrol grubunda gii¢lii pozitif korelasyon gostermekte idi (Sirasiyla
p: 0,000 r: 0,984, p:0,000 r: 0,984, p: 0,000 r:0,986). Korelasyon grafikleri asagida
sunulmustur (Sekil 3.4A, B, C).
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Sekil 3.4. (A) Midkin ve IL-17 diizeyleri korelasyon grafigi (KAH ve saglikli olgular
birlikte), (B) Midkin ve IL-17 diizeyleri korelasyon grafigi (KAH olgularinda), (C) Midkin
ve IL-17 diizeyleri korelasyon grafigi (Saglikli olgularda).
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Midkin diizeyleri, IL-4 diizeyleri ile; hem tiim gruplarda, hem de klasik KAH,

hem de saglikli kontrol grubunda gii¢lii pozitif korelasyon gostermekte idi (Sirasiyla

p: 0,000 r: 0,983, p:0,000 r: 0,984, p: 0,000 r:0,981). Korelasyon grafikleri asagida

sunulmustur (Sekil 3.5A, B, C).
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Sekil 3.5. (A) Midkin ve IL-4 diizeyleri korelasyon grafigi (KAH ve saglikli olgular
birlikte), (B) Midkin ve IL-4 diizeyleri korelasyon grafigi KAH olgularinda), (C) Midkin ve
IL-4 diizeyleri korelasyon grafigi (Saglikli olgularda).
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Midkin diizeyleri, IL-22 diizeyleri ile;hem tiim gruplarda, hem de klasik KAH,

hem de saglikli kontrol grubunda gii¢lii pozitif korelasyon gostermekte idi (Sirasiyla
p: 0,000 r: 0,975, p:0,000 r: 0,979, p: 0,000 r:0,966). Korelasyon grafikleri asagida
sunulmustur (Sekil 3.6A,B, C).
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Sekil 3.6. (A) Midkin ve IL-22 diizeyleri korelasyon grafigi (KAH ve saglikli olgular
birlikte), (B) Midkin ve IL-22 diizeyleri korelasyon grafigi (KAH olgularinda), (C) Midkin
ve IL-22 diizeyleri korelasyon grafigi (Saglikli olgularda).

65



Midkin diizeyleri, IL-2 diizeyleri ile; tiim gruplarda, hem de klasik KAH, hem

de saglikli kontrol grubunda anlamli korelasyon gostermemekte idi (Sirasiyla p:
0,306 r: -0,117, p:0,526 r: -0,087, p: 0,471 r:-0,154). Korelasyon grafikleri asagida
sunulmustur (Sekil 3.7A, B, C).
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IL-2 diizeyleri korelasyon grafigi (Saglikli olgularda).

66



Midkin diizeyleri, TNFa diizeyleri ile; tim gruplarda, hem de klasik KAH,
hem de saglikli kontrol grubunda anlamli korelasyon gostermemekte idi (Sirastyla p:
0,957 r: -0,006, p:0,935 r: -0,011, p: 0,973 r:-0,007). Korelasyon grafikleri asagida
sunulmustur (Sekil3.8A, B, C).
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3.13. Midkin Uzerine Etkili Faktorlerin Coklu Regresyon Analizi Ile

Degerlendirilmesi

Yas, hastalik siiresi, steroid dozu, agirlik parametrelerinden en etkili faktor

agirlik olarak saptandi.
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4. TARTISMA

Calismamiz 21-OH eksikligi olan klasik KAH tanili ¢ocuk ve adolesanlarda
inflamatuvar  sitokinlerin  ve  midkinin metabolik parametrelerle  birlikte
degerlendirildigi, ¢ocuk ve adolesanlarda yapilmis ilk ¢alismadir. Calismaya tek
merkezde, yaklasik 1,5 yil ile 18,5 yil izlemde olan 55 KAH olgusu dahil edilmistir.
Calismamizda olgularin yarisindan fazlasinda (%57) kotii metabolik kontroliin
bulundugunu (hiperandrojenizm ve hipokortizolizm durumu), yaklasik yarisinin obez
oldugunu, yaklaisik yarisinda insiilin direnci bulundugunu, iicte bir kadarinda
dislipidemi bulundugunu, onda birinde hipertansiyon bulundugunu, yaklasik beste
birinde metabolik sendrom bulundugunu, metabolik sendromlu olgularin yarisindan
fazlasinda metabolik kontroliin bozuk oldugunu, metabolik sendromun KAH tipine
gore belirgin farklilik gostermedigini (tek basina glukokortikoid tedavisi alma veya
glukokortikoid ve mineralokortikoid tedavisini birlikte alma durumu agisindan da
belirgin farklilik gostermedigini), dislipidemi agisindan kiz olgularin, insiilin direnci
acisindan erkek olgularin daha risk altinda olabilecegini saptadik. Calismamizda
beklendigi gibi; tuz kaybettiren tip KAH olgularinin daha erken tani aldiklarini ve
boy SDS degerlerinin daha geri oldugunu, kiz olgularin boy SDS degerlerinin erkek
olgulara gore anlamli olarak geri oldugunu saptadik. Olgularda; insiilin direnci
varligima gore, puberteye gore, metabolik kontrol durumuna gore, dislipidemi
varligima gore, hiperndrojenizm varligina gore, metabolik sendrom varligina gore
degerlendirme yaptigimizda; yiiksek duyarlikli CRP diizeyleri, inflamatuvar
sitokinler ve midkin diizeyleri arasinda anlaml fark saptamadik. Ancak metabolik
sendromlu olgularda; IL-2 diizeyini metabolik sendromu olmayan olgulardan anlaml
olarak diisiik saptadik. Yiiksek duyarlikli CRP diizeylerine gore kardiyovaskuler
hastalik riski yiiksek tarafta olan olgularda, kardiyovaskuler hastalik riski artmamis
olanlara gore; IL-1PB, IL-10, IL-4 ve midkin diizeylerini daha diisiik saptadik.
Midkinin IL-1B, IL-10, IL-4 ve IL-22 ile giiglii korelasyon gosterdigini, ancak TNFa

ve IL-2 ile korelasyon gostermedigini gézlemledik.
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Konjenital adrenal hiperplazi tipleri i¢inde 21-OH ekskligi %95 oraninda en sik
goriilen KAH tipidir. Ulkemizde 21-OH eksikligine bagli KAH topuk kani ile tarama
programindadir. Tahmini sikligi bir pilot c¢alismada; 1/15067 olarak verilmistir
(Giiran ve ark., 2020). Klinigimizden 2011 yilinda yapilmis bir ¢alismada ortalama
yaslar1 9,3 yil olan, ortalama glukokortikoid dozlar1 yaklasik 13 mg/m?/giin olan, 26
klasik KAH (14 uz kaybettiren tip, 12 basit virilizan tip) olgusunda kemik mineral
yogunlugu degerlendirilmistir. Klinigimizden 2020 yilinda yapilmis bir baska
calismada ise; ortalama glukokortikoid tedavi dozlar1 12,11+£3,66 mg/mz/gl'in,
mineralokortikoid tedavi dozlari 56,73+54,66 pg/m?giin olan, 56 klasik KAH
olgusunda fetuin A diizeyleri degerlendirilmistir (Cetinkaya ve ark., 2011; Kurnaz ve
ark., 2020). Ulkemizde Dokuz Eyliil Universitesi’nden yapilmis Karotis intima media
kalinliginin degerlendirildigi bir ¢alisma; 34 klasik KAH (22 tuz kaybettiren tip, 12
basit virilizan tip KAH) tanili olguda yapilmistir. Bu c¢alismada calismamiz
olgularina benzer sekilde; olgularin tani yaslar1 ortalama 0,14 y1l olarak, tedavi alma
stireleri 8,5+3,7 yil, ortalama hidrokortizon tedavi dozlar1 12,8+4,1 mg/mz/giin,
mineralokortikoid tedavi dozlari ise; 0,1 mg/giin olarak verilmistir (Tuhan ve ark.,
2021).Polonya’da tek merkezden yapilmis klasik KAH olgularinda fenotip&genotip
korelasyonunun degerlendirildigi bir ¢alismaya; 48 eriskin klasik KAH olgusu dahil
edilmistir (Kurzynskave ark., 2022). Ulkemizden; Istanbul Universitesi’nden
yapilmis klasik KAH olgularinda fenotip&genotip korelasyonunun degerlendirildigi
bir ¢alismaya ise ¢alisma hasta grubumuza benzer sekilde; 26 tuz kaybettiren tip, 24
basit virilizan tip KAH olgusu dahil edilmistir. Bu c¢alismada yine calismamiza
benzer olarak; tuz kaybettiren tip KAH olgulariin tani yaslari 31+7 giin iken, basit
virilizan KAH olgularinin tam yaglari 4,2+0,6 yil olarak verilmistir (Basve ark.,
2009). Ulkemizden yapilmis klasik KAH olgularinin degerlendirildigi bir baska
calismada; 26 tuz kaybettiren tip KAH olgusunda (5-15 yas, 16 kiz/9 erkek)
ambulatuvar kan basinict ol¢iimleri yapilmis ve subklinik kardiyvaskuler riskler
degerlendirilmistir. Bu olgularin ortalama tan1 yaslarmin 12 giin oldugu,
glukokortikoid tedavi dozlarmin 17,03+5,3 mg/mz/ giin, mineralokortikoid dozlarinin
ise 120424 pg/m? oldugu belirtilmistir (Akyiirek ve ark., 2015). Calismamizda tek
merkezden 55 klasik KAH olgusu alinmis olup, olgularimizin izlem siireleri yaklasik

1,5 yil ile 18,5 yil, calismaya alinma sirasinda ortalama yaslar1 10,94+4,26 (2,51-
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18,79) yil idi. 29’u kiz (ortalama yaslart 11,50 yil), 26’s1 erkek (ortalama yaslar
yaklasik 10,5 y1l) idi. Calismamiza dahil olan olgularin %56’s1 (n:31) tuz kaybettiren
tip KAH, %44’i (n:24) basit virilizan tip KAH idi. Olgularin ortalama hastalik
stireleri ise 10,03+4,34 yil idi. Olgularin ortalama tani yaslar1 0,89+1,66 yil idi.
Olgularin  ortalama glukokortikoid tedavi dozlarn 19,02+11,43 mg/mz/giin,
mineralokortikoid tedavi dozlar1 0,049+0,019 mg/giin idi. Her ne kadar ¢alisma yas
araliZimiz genis olsa da; ¢alisma olgu sayisi, ¢calisma tedavi dozlari, hastalik siireleri,
calismaya alman olgularin KAH tipi dagilimlari agisindan degerlendirildiginde,
calisma grubumuzun oOzellikleri; literatiirdeki ve {ilkemizdeki diger calismalara
benzer oOzellikler tasimakta idi. Klasik KAH c¢aligmalarinda daha yiiksek hasta

sayisina ulagsmak icin yapilacak ¢aligsmalarin cok merkezli olmasi gerekmektedir.

Konjenital adrenal hiperplazi; esas olarak, asir1 androjen iiretimi ve yetersiz
kortizol ve aldosteron liretimi ile karakterizedir (Merkeve ark., 2020; Witchel ve ark.,
2017). KAH tanili olgular sadece bu hormon dengesizliklerinden etkilenmekle
kalmaz, aym1 zamanda metabolik sendromun bilesenlerini  olusturan
kardiyometabolik risk faktorlerinin prevalansinin artisindan ve bunlara bagli artan
morbiditelerden de etkilenirler. Genel olarak metabolik sendrom tanimi iginde;
obezite, hipertansiyon (&zellikle sistolik), yiiksek aclik glukozu ve dislipidemi
kriterlerinden en az {igii veya daha fazlas1 bulunur (Weiss ve ark., Morrison 2004).
Klasik KAH tanili 6zellikle adolesan olgularin akranlarina gore; daha yiiksek obezite
prevalansina sahip oldugu bilinmektedir (Cornean ve ark., 1998; Finkielstain ve ark.,
2012; Mooijve ark., 2010; Ogden ve ark.,, 2007; Sarafoglouve ark., 2017
Subbarayanve ark., 2014; Volklve ark., 2006). KAH tanili olgularin akranlarindan
daha hipertansif oldugu da bildirilmistir (Bonfigve ark., 2016; Mooijve ark., 2017;
Nebesiove ark., 2006; Volkl ve ark., 2006). KAH tanili olgularda aglik glukozunun
saglikli akranlarina gore daha yiliksek oldugu, yasin artisi ile birlikte giderek bozulan
dislipideminin goriildiigii de bildirilmistir (Torky ve ark., 2021). Calismamizda
literatiir ile uyumlu olarak; KAH tanili olgularimizin %43’iiniin (n:24) obez, %10
kadarinin ~ (n:6)  hipertansif, %36’ssimin  dislipidemik, insiilin  direnci

degerlendirilebilen olgularin %52 sinin insiilin direncine sahip oldugunu saptadik.
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Konjenital adrenal hiperplazi tanili adolesanlarda obezite, hipertansiyon,
yiksek aclik glukozu ve dislipidemi ile ilgili calismalar bulunsa da; metabolik
sendrom ile ilgili beklenenden az ¢alisma bildirilmistir (Finkielstain ve ark. 2012;
Kim ve ark., 2015; Torky ve ark., 2021). KAH tanili adolesanlarda; rutin klinik
izlemde goz ardi edilebilen kardiyometabolik risk faktorlerinin belirlenmesi, bu
faktorlere sahip, metabolik sendrom gelistirme riski yiiksek olgularin belirlenmesi,
bu olgular i¢in dnceden anlamli Onlemler alinmasina yardimci olacaktir. Erken
donem risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in hedef incelemeler; subklinik ateroskleroz
(Amr ve ark., 2014; Harrington ve ark., 2012; Sartoratove ark., 2007), inflamatuvar
belirtegler (Charmandarive ark., 2002) ve insiilin direnci (Charmandari ve ark., 2002;
Finkielstain ve ark., 2012; Harrington ve ark.,2012) iizerine yogunlasmistir. Isvec'te
ulusal veri tabaninda kayitli 588 klasik ve nonklasik KAH tanili olgunun; yas,
cinsiyet, dogum yeri agisindan eslestirilmis 58 000 sagliklt dogum ile karsilastirildig
kohort ¢alismasinda olgular; cinsiyet, klinik siddet, yas gruplar1 ve obezite varligina
gore alt gruplarda kardiyovaskiiler ve metabolik morbidite acisindan incelenmis ve
KAH olgularinda; kardiyovaskiiler ve metabolik bozukluklarin sikliginin 3,9 kat
arttig1, kardiyovaskuler hastalik sikligmmin 2,7 kat arttigit saptanmistir. KAH
olgularinda; hipertansiyon, hiperlipidemi, atriyal  fibrilasyon, venoz
tromboembolizm, obezite, diyabet (esas olarak Tip 2), obstriiktif uyku bozuklugu,
tirotoksikoz ve hipotiroidizmin sikliginin da artmis oldugu bildirilmistir. Bu
calismada glukokortikoid tedavisi ele alinmadigi i¢in mevcut durumun gelisim
siirecine etkili faktorler yeterli diizeyde degerlendirilememistir. Bu ¢calismada; KAH
olgularinin kardiyovaskuler ve metabolik riskler agisindan yakin takibi onerilmistir
(Falhammarve ark., 2015). Calismamizda olgularimizin yarisindan fazlasinda (%57)
kotli metabolik kontroliin  bulundugunu (hiperandrojenizm ve hipokortizolizm
durumu), yaklasik yarisinin obez oldugunu, olgularimizin yaklasik yarisinda insiilin
direnci bulundugunu, olgularimizin onda birinde hipertansiyon bulundugunu, iigte bir
kadarinda dislipidemi bulundugunu, olgularimizin yaklasik beste birinde metabolik
sendrom bulundugunu, metabolik sendromlu olgularimizin yarisindan fazlasinda
metabolik kontroliin bozuk oldugunu, metabolik sendromun KAH tipine gore
belirgin farklilik gostermedigini saptadik. Calismamiz klasik KAH olgularinda

kardiyovaskuler ve metabolik risklerin tiimiiniin bir arada degerlendirildigi ¢ocuk ve
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adolesan yas grubunu kapsayan bir ¢alismadir. Literatiirdekine benzer olarak biz de
klasik KAH olgularinin yiiksek oranda kardiyometabolik hastaliklar riski

tasidiklarini ve bu acidan yakin izlenmeleri gerektigi kanaatindeyiz.

Yaglar1 5-15 yas araliginda olan, %64’ kiz cinsiyette olan, klasik 25 KAH
tamli olguda yapilan bir calismada; VKI, insiilin direnci, diyastolik kan basinci,
karotis intima media kalinlig1 olgularda artmis bulunmustur. Karotis intima media
kalinlig1, endotelyal disfonksiyonun erken bir asamasi olup, subklinik aterosklerozu
gostermektedir. Olgularin %24’{inde hipertansiyon, %20’sinde gece hipertansiyonu
oldugu; gece hipertansiyonu olan olgularda karotis intima media kalinliginin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. Ancak olgularda glukokortikoid ve mineralokortikoid
tedavi dozu ve glukokortikoid tedavisinde en yiiksek boliinmiis tedavi dozunun
giiniin hangi zamaninda verildigi ile ilgili bir iliski sunulmamistir. Klinigimiz
uygulamasinda klasik KAH olgularinda; en yiiksek glukokortikoid tedavi dozu,
fizyolojik durumu taklit etmek amaci ile sabah verilmektedir. Bu c¢alismada
dislipidemi siklig1 %12, insiilin direnci siklig1 ise %16 olarak verilmistir. Ancak bu
calismada calismamizdan farkli olarak insiilin direnci i¢cin HOMA IR degeri 3,16
olarak alinmigtir (Akytirek ve ark., 2015; Keskin ve ark., 2005). Calisma
olgularimizda insiilin direnci igin HOMA IR degeri kriterimizi bir bagka ¢alismada
verilen smir degere gore, 2,5 olarak aldik (Singh ve ark., 2013). Insiilin direncini
degerlendirebildigimiz olgularda insiilin direnci sikligin1 %52 olarak saptadik.
Caligmalarda olgularin yas aralii, KAH tipleri, metabolik risk faktorleri igin
kullanilan tami kriterleri farkli oldugundan; c¢alismalar arasi birebir karsilastirma
yapilamamaktadir. Buna ragmen tiim ¢alismalar KAH olgularinda; ¢alismamizda da

oldugu gibi, artmis obezite ve obezite iligkili risk faktorlerini teyid etmektedir.

Klasik KAH olgularinda; VKI ve kan basinci arasindaki anlamli iliski oldugu
bilinmektedir. Daha 6nce pek ¢ok ¢alismada obez olgularda kan basinci yiiksekligi
oldugu bildirilmis, bu nedenle KAH olgularindaki hipertansiyonun obezite ile iligkili
olabilecegi diislintilmiistiir. Ancak hipertansiyon i¢in KAH olgularinda obezite yan
sira tedavi dozlarinin fazlaligi gibi faktorler de s6zkonusu olabilmektedir (Vijayanve

ark., 2019). Calismalarda; 17-OHP diizeyleri ile diyastolik kan basicinin pozitif
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korelasyon gosterdigi de belirlenmistir. 17-OHP arttis1 metabolik kontroliin bozuk
olmasinin, yani yetersiz glukokortikoid dozunun delili olarak kabul edilmistir
(Hashemive ark., 2021). Baska bir ¢alismada androstenedion diizeyleri ne kadar
baskili ise; kan basinci o kadar yiiksek olarak bulunmustur. Androstenedion
diizeylerinin baskili olusu; glukokortikoid doz fazlaligi lehine anlamli kabul
edilmistir (Torkyve ark., 2021). Baska bir ¢alismada 12-18 yas araliginda kiz
cinsiyetteki KAH olgularinda erkek KAH olgularindan daha yiiksek kan basinici
diizeyleri saptanmistir (Bonfig ve ark., 2016). Yaslar1 15,6+3,2 yil olan 28 KAH
tanil, %54’ kiz cinsiyette olan olguda yapilan bir ¢alismada; KAH olgularinda
visseral yag dokusu, subkutan yag dokusundan daha yiiksek olarak saptanmigtir (Kim
ve ark., 2015).Yaslar1 13,6+2,5 yil olan, %50’si kiz, 20 KAH tanili olguda yapilan
calismada; KAH olgularinda VKI, bel-boy orani, HOMA IR degeri, sistolik kan
basinct degerleri kontrollerden daha yiiksek olarak saptanmistir (Marra ve ark.,
2015). Yaslar1 5-20 yi1l olan, %80 kadar1 kiz cinsiyette, 40 KAH tanili olguda yapilan
bir ¢alismada; kontrollere gore; VKI, sistolik kan basinci yiiksek olgularda; karotis
intima media kalinliginda artmis yiikseklik saptanmistir. Geng yastan itibaren artan
bu risk faktorlerinin ileriki yasamda kardivaskuler hastalik riskini arttiracagi
ongoriilmiistiir (Rodrigues ve ark.,2015). Yas aralig1 3-18 yil olan, 716 KAH atnili
olguda; hipertansiyon sikligi %12,5 olarak saptanmistir. Tuz kaybettiren tip KAH
olgularinda, basit virilizan tip KAH olgularina gore; tansiyon degerleri daha yiiksek
bulunmustur. <8 yas olgularinda, hipertansiyon ile fludrokortizon dozu arasinda
iligki oldugu gosterilmistir. Yasla hipertansiyon sikligimin diistiigii de bildirilmigtir.
VKI SDS ile tansiyon diizeyleri korele iken, glukokortikoid tedavi diizeyi ile bir
iligki saptanmamistir. Bu ¢alismada KAH olgularinda gecici hipertansiyon durumu
oldugu vurgulanmistir (Bonfig ve ark., 2016). Yas aralig1 1643,3 yil, %50’si kiz olan
KAH tanili olgularda; karotis intima media kalinligi ile serum 17-OHP ve
androstenedion diizeyleri korele bulunmustur. Bu ¢alisma; kotli metabolik kontroliin
yani hiperandrojenizmin karotis intima media kalinligin1 olumsuz etkiledigini, KAH
olgularinda; hiperandrojenizm ile subklinik ateroskleroz arasinda bir baglanti
oldugunu diisiindiirmistiir (Kim ve ark., 2016). Japonya’da, pediatrik yas grubunda,
%52’si kiz olan, 29 KAH tanili (16 tuz kaybettiren tip, 13 basit virilizan tip) olgunun

yenidogan doneminden itibaren en az 10 yasina kadar, uzun siireli izlendigi bir
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calisma ile adipoz doku artisinin gelisme donemi ve adipoz doku artisina neden olan
faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir. Diisiik dogum agirhiginin adipoz doku
artisinin erkene kaymasi ile iliskili bir faktér oldugu, ancak cinsiyet, gebelik haftasi,
tedavi rejimi (kiimilatif glukokortikoid dozlar1 da dahil), hastalik tipi, 17-OHP ve
DHEA degerleri (metabolik kontrol durumunun) faktorlerinin adipoz doku artisi ile
iligkisinin bulunmadig1 gosterilmistir. Bu ¢calismada glukokortikoid tedavi dozlarinin
ayarlanmasinin adipoz doku artis1 iizerinde etki saglamadigi, KAH olgularinda
intrauterin faktorlerin 6nemli olabilece§i vurgulanmistir. Normal populasyonda;
fizyolojik adiposite artig1 5-7 yas arasinda gerceklesmektedir. KAH tanili olgularda;
adiposite artis1 Japon c¢ocuklarda 3 yaslarinda, Ingiliz ¢ocuklarda normal
populasyondan 1,7 yil Once, Amerikali cocuklarda 2,8 yasinda gelistigi
raporlanmistir. Bu erken adipozite artisinin, ileride goriilecek kardiyovaskuler
hastalik riskini 6ngérmede 6nemli bir faktdr oldugu vurgulanmistir (Bhullar ve ark.,
2020; Cornean ve ark., 1998; Takishimave ark.,2016).Yaslar1 15,2+5,8 yil olan 21
KAH olgusunun degerlendirildigi bir ¢aligmada ise, klasik KAH olgularinda, visseral
yag dokunun, bel-kalca oranlarinin ve kardiyometabolik risk faktorlerinin yiliksek
oldugu goézlenmistir(Ariyawatkulve ark., 2017).Yaslar1 8-16 yil olan, 27 KAH
olgusunda; KAH olgularinda dual enerji X 1511 absorbsiyometri yontemi ile, fazla
kiloluluk siklig1 %25, obezite siklig1 %15 (fazla kiloluluk ve obezite sikligi %40)
olarak saptanmigtir. Olgularin %18,5’unda (n:5) 24 saatlik tansiyon monitdrizasyonu
ile hipertansiyon bulundugu, %40’inda (n:11) gece-giindiiz tansiyon farkinin
kalmadigt (‘non-dipper’), HOMA IR degerinin %44 (n:12) olguda >75 persentil
oldugu bildirilmistir. KAH olgularinda VK1 ve kan basinc1 yiiksekligi oldugu, bunun
da geng yaslarda basladig1 ve kardiyovaskuler hastalik agisindan riskin daha yiliksek
olabilecegi  bildirilmistir  (Mooijve ark., 2017).Etkilenmemis kontrollerle
karsilastirlldiginda, KAH tanili adolesanlarda; obezite prevalansinin arttigi, yag
dagilimimin merkezi dagilim gosterdigi, yag kiitlesi/yagsiz kiitle oraninin arttig1, bel-
boy oraninin arttig1, obezite baslangic zamaninin § yas civart oldugu gozlenmistir
(Paizonive ark., 2020; Torky ve ark., 2021). KAH olgularinda elma sekli olan
merkezi dagilimli obezitenin, visseral yag doku artis1 ile ve metabolik sendrom ile
giiclii iliski gosterdigi, bu durumun da proinflamatuvar sitokinlerin artig1 agisindan

daha yiiksek bir risk olusturdugu gosterilmistir (Alexopoulos ve ark.,2014; Arlt ve
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ark., 2010; Torky ve ark., 2021). Pediatrik donemden eriskin doneme kadar izlenen
57 KAH olgusunda; obezite, hipertansiyon, insiilin direnci ve <10 yas baslayan
diisik HDL prevalansi yiiksek saptanmis, %40 (n:23) hastanin metabolik sendrom
tan1 kriterlerini tasidigr goriilmiistiir. Bu olgularda annede obezite varliginin da
metabolik sendromun artan riski ile iligkili oldugu vurgulanmistir (Torky ve ark.,
2021). Calismamizda tiim bu c¢aligmalarda degerlendirilen obezite, dislipidemi,
hipertansiyon, insiilin direnci, metabolik sendrom, tedavi uyumu (indirek olarak
hiperandrojenizm/hiperkortizolizm durumu), puberte durumu birlikte
degerlendirilmis, risk oranlari literatiire benzer bulunmus ve ek olarak inflamatuvar
sitokinler ve midkin diizeyleri ¢alistimistir. Olgularmizin %20’sinde (n:11) DSO
metabolik sendrom tami kriterlerine gére metabolik sendrom saptadik. Metabolik
sendromlu olgularimizin %60 kadarmmin metabolik kontroliiniin koétii oldugunu
belirledik. =~ Bu  sonug¢ ile; metabolik  sendromda  hiperandrojenizm,
hiperkortizolizmden daha 6n planda bir faktor gibi goriinse de, metabolik sendromlu
olgu sayimiz boyle bir ¢ikarim yapmak i¢in yetersizdir. Hiperandrojenizmin insiilin
direnci ile iligkisi daha 6nce polikistik over sendromlu olgularda ve hipogonadizmli
erkeklerde (androjen tedavisi Oncesi ve sonrasi), pek ¢ok calismada gosterilmistir
(Lerchbaumve ark., 2014; Pasqualive ark., 2006). Calismamizda; kiz olgularin
1,4AAS diizeyleri erkek olgulardan anlaml diizeyde yiiksek iken, erkek olgularin
total ve serbest testosteron diizeyleri kiz olgulardan anlamli yiiksek bulduk.
Metabolik sendromlu yedi kiz olgu, dort erkek olgumuz bulunmakta idi. Bu kisith
sayidaki gozlemimiz; kizlarda ve erkeklerde kotlii metabolik kontroliin
kardiyometabolik hastaliklar icin daha 6n planda risk olusturan bir durum olduguna

isaret etse de; KAH olgularinda bu agidan ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

%356’s1 kiz olan, yaslart 13,6+2,5 yil olan 32 KAH olgusunda yapilan bir
calismada; KAH olgularinda, dolasimda endotel hiicreleri ve yiiksek duyarlikli CRP
diizeyleri yiiksek saptanmistir. Bu artmis degerler; sol ventrikiil hipertrofisi ve mitral
deselerasyon zamani ile de iliskili bulunmustur (Kim ve ark., 2022; Metwalley ve
ark.; 2016).Calismamizda cinsiyete, KAH tipine, hipertansiyon varligina, dislipidemi
varligina, pubertal duruma, metabolik kontrol durumuna, hiperandrojenizm varligina,

insiilin direnci varligina, metabolik sendrom durumuna gore alt gruplarda yiiksek
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duyarlikli CRP diizeylerini benzer bulduk. Calismamizda olgularimizin %46’sinda;
yiiksek duyarlikli CRP diizeyleri >1 mg/L saptadik ve bu grubu inflamasyon riski
yiiksek olarak belirledik. Yani olgularimizin yaklasik yarisinda subklinik

ateroskleroz riskini artmis olarak saptadik.

Konjenital adrenal hiperplazi tanili adolesanlarda, artmis kardiyovaskiiler
hastalik  riski; artan yag dokudan saliman inflamatuvar sitokinlere
baglanmistir(Kimve ark., 2015).Inflamatuvar sitokinler; tiim viicut adipozite
artisindan daha ziyade visseral yag doku artis1 ile iligkilidir (Tchernofve ark., 2013).
Yapilan ¢aligmalarda, KAH tanili adolesanlarda yiiksek leptin konsantrasyonlari
saptanmistir (Charmandari ve ark., 2002). KAH olgularina eslik eden
adrenomeduller hipofonksiyonun, azalmis ¢oziiniir leptin reseptorii ile birlikte leptin
dengesini degistirdigi de 6ne siiriilmiistir (Volkl ve ark., 2006). Leptin diizeyleri,
KAH tanili adolesanlarda; obezite ve abdominal yaglanma ile pozitif iliskili
bulunmustur. Abdominal yaglanma da; PAI-1 ve yiiksek duyarlikli CRP ile
koreledir. Ateroskleroz ve koroner arter hastaligi i¢cin inflamatuvar bir belirte¢ olan
homosistein diizeyleri; KAH olgularinda yiiksek bulunmustur (Ariyawatkul ve ark.,
2017; Metwalley ve ark., 2018). KAH olgularinda giderek artan obezite ve obezite
iliskili risk faktorleri iizerine gozlemler bulunsa da; simdiye kadar calisilan
kardiyometabolik risk belirtecleri ve inflamatuvar sitokinlerle ilgili ¢alismalar sinirli
sayidadir. KAH olgularinda ¢ok erken yasta baslayan kardiyometabolik risk
faktorleri, KAH olgularinin intrauterin androjen maruziyetlerine dikkatleri ¢ekmistir.
Ayrica kardiyovaskuler risk faktorleri ile iliskisi oldugu bilinen bir diger donem olan
minipuberte doneminde, KAH olgular1 yiliksek steroid replasman dozlarina maruz
kalmaktadirlar. KAH tanili olgularda kardiyovaskuler riskleri dngérdiirecek, sistemik
inflamasyon agisindan yarar saglayacak bir biyobelirteglere ihtiya¢ vardir (Beckerve
ark., 2020). Calismamizda hem proinflamatuvar/inflamatuvar, hem anti inflamatuvar,
hem de inflamasyon/anti inflamasyon dengesinde regulatuvar rolii olan bazi
sitokinleri ve midkini birlikte degerlendirdik. Midkinin hem biyobelirteg olarak
kullanilabilirligini degerlendirmeyi, hem de inflamatuvar dengenin neresinde rol
oynadigini anlamaya dair veri elde etmeyi ve sonraki calismalara 1sik tutmay1

amacladik. Calismamiz 55 olguluk bir seride yapilmis bir 6nciil calisma kabul
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edilebilir. Calismamizda; metabolik sendromlu olgularda; IL-2 diizeyini metabolik
sendromu olmayan olgulardan anlamli olarak diisiik saptadik. Etkilerini jak/stat,
fosfoinozitol 3 kinaz-Akt-mTOR ve MAP kinaz yolaklari ile gergeklestiren ve kanser
tedavisinde kullanimi giindeme gelen IL-2; Thl (IFNy), Thl7 (IL-17), Th2 (IL-4),
Treg (IL-10) uyaricist olarak gorev almaktadir (Choudhry ve ark., 2018). Metabolik
sendromda IL-2 diizeyinin diigiikliigli, IL-2’nin reseptoriine bagli olmasi nedeniyle
olabilir. Calismamizda; yiiksek duyarlikli CRP diizeylerine gore kardiyovaskuler
hastalik riski yiiksek tarafta olan olgularda, kardiyovaskuler hastalik riski artmamis
olanlara gore; IL-1P, IL-10, IL-4 ve midkin diizeylerini daha diisiik saptadik. Bu
sitokinlerin ve midkinin diizeylerini solubl reseptorleri birlikte degerlendirmedigimiz
icin, serbest ve bagl sitokin diizeyleri beklenenden farkli ¢ikmis olabilir
kanaatindeyiz. Midkinin IL-1p, IL-10, IL-4 ve IL-22 ile gigli korelasyon
gosterdigini, ancak TNFo ve IL-2 ile korelasyon gostermedigini gozlemlemis
olmamiz da; midkinin bu bazi sitokin diizeyleri ile birlikte hareket ettigini, ancak
sitokin solubl veya dokudaki reseptorii ile bagl ise, bu durumda istatistiksel olarak
aradaki iliskinin gosterilememis olabilecegini diistindiirmiistiir. Her ne kadar
calismamizda midkinin biyobelirte¢ 6zelligi ile ilgili yeterli veri saptayamamis olsak
da; ileri calismalarda sitokinlerin ve midkinin solubl reseptorleri ile birlikte

calisilmasinin daha bilgi verici oldugu kanaatindeyiz.

Obezite kronik sistemik diisiik diizey inflamasyonla kararkterizedir ve KAH
olgularinda obezite ve obezite iliskili kardiyovaskuler metabolik riskler artmaktadir.
Inflamasyonun merkezinde ise; IL-1 ailesi bulunmaktadir. IL-1 ailesinden IL-1B;
ozellikle Tip 2 diyabette inflamatuvar stres yanitinda 6nemlidir. Glukoz diizeyleri
arttikca, pankreas hiicrelerinin IL-1f3 {iretimi artmaktadir. IL-1B insiilin direnci
artisinda ve beta hiicre apopitozunun artisinda rol oynamaktadir. Tiim bu siiregler
kan glukozunu daha da arttirmakta, bu da inflamasyonu tetiklemekte ve kisir
dongiisel inflamasyon yanit1 gelismekte, siirecte yeni inflamatuvar sitokinler devreye
girmektedir (Ibarra ve ark., 2016). IL-1 ailesinin bir diger iiyesi de I1L-18dir. IL-18;
IFNy indiikleyici bir mediator roliine de sahiptir. 1L-18; dogustan gelen adaptif
bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesinde rol oynayan, Tip 2 diyabet fizyopatolojik

stirecinde rol oynayan bir sitokindir (Wawrocki ve ark., 2016). Obezite ve insiilin
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direncinde; makrafajlarin M1 polarizasyonu ile; IL-1B, IL-6 ve TNFa gibi
proinflamatuvar sitokinler artar. Dolasan IL-6'nin %15-30 kadar1 yag dokudaki M1
makrofajlardan {iretilir. Visseral yag doku makrafajlarindan subkutan yag doku
makrofajlarina gore iki ila ti¢ kat daha fazla IL-6 tiretimi gergeklesir. IL-6; hepatik
yiiksek duyarlikli CRP salinimini uyarir. IL-6 ve yiiksek duyarlikli CRP; insiilinin
postreseptor IRS1 ve fosforilasyon kaskadinin c¢alismasini inhibe ederek, insiilin
direnci gelisimine neden olur (Klover ve ark., 2005). IL-6 reseptorii, TNFa’nin da
kullandigi; jun N-terminal kinaz sinyal iletim yolu ile insiilin direnci gelisim
stirecine; TNFa ile birlikte katilir. Artmis proinflamatuvar sitokinler IL-18, TNFa,
IL-6, yiiksek duyarlikli CRP, IL-18 seviyeleri; obezite ve metabolik sendrom igin
tipiktir ve kilo verme ile diizeyleri diiser (Moschen ve ark., 2011). IL-18 artisi;
hipertansiyon, Tip 2 diyabet, metabolik sendrom, kardiyovaskuler hastaliklar ve en
Oonemlisi de aterosklerotik plak olusumu ve ilerlemesi siirecinde de Onemli rol
oynamaktadir (Zhuang ve ark., 2019). IL-18 diizeyi; VKI, bel g¢evresi, HDL
kolesterol, trigliserid, kan basinci, aclik insiilin, aglik glukoz ve HOMA 1R ile pozitif
korele bulunmustur (Evans ve ark., 2007). IFNy; proinflamatuvar sitokinlerdendir, T
lenfositler ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerce eksprese edilir, makrofaj aktivasyonunda rol
alir, inflamasyon, diyabet, ateroskleroz gelisiminde ve ilerlemesinde rol oynar
(Arababadi ve ark., 2011). TGFp; anti inflamatuvar bir sitokindir. TGFf’nin; beta
hiicre gelisimi, beta hiicre say1 ve islevini diizenlemede rol oynadigi, TGFf agonist
ve antagonistlerinin diyabet modelleme ve tedavisinde kullanilabilecegi yoniinde
calismalar mevcuttur (Brown ve ark., 2010). Treg hiicreleri, giiglii immiinsiipresor ve
immunmodulator etkiye sahiptirler. Komplikasyonlu Tip 2 diyabetlilerde; CD4 38+,
CD25+, Foxp3+ Treg ylizdelerinde ve IL-10 diizeylerinde komplikasyonsuz olanlara
gore anlaml diislikliik saptandigi bildirilmistir. Treg hiicrelerinin I1L-10 ve TGFj
tireterek, inflamasyonu baskiladiklar1 gozlenmistir (Qiao ve ark., 2016). Normal
glukoz diizeylerinden, diyabete ve diyabetik nefropatiye ilerlemede; TGFp
diizeylerinde artis oldugu, TGFB’nin IL-9 ve IL-17 salinimint kontrol ederek de
stireci tetikledigi gosterilmistir (Vasanthakumar ve ark., 2015). IL-10; monosit,
makrofaj ve dendritik hiicrelerden diisiik diizeylerde iiretilebilir. IL-10’nun obezite
ve insiilin direncindeki kronik diisiik inflamasyonu azaltabildigi ancak inflamasyon

siddeti artinca IL-10 diizeyinin artan inflamasyon siirecinde kapasitesinin yetersiz
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kaldig1 saptanmustir (Yun ve ark., 2010). Glukoz intoleransi ve Tip 2 diyabette; [L-10
diizeyleri diisiik bulunmustur. Baska bir erigkin ¢alismasinda; obez ve Tip 2 diyabetli
olgularda IL-10 diizeyleri diistik saptanmistir. Subkutan yag doku kalinlig: ile IL-10
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmustir (Yuan ve ark., 2018).
Calismamizda insiilin direnci varligina gore, hiperandrojenizm varligina gore,
dislipidmi varligina gére, metabolik kontrol durumuna gore, KAH tipine gore sitokin
ve midkin diizeyleri arasinda anlamh fark bulamamis olmamiz, kronik inflamasyon
nedeniyle sitokinlerin reseptorlerine bagli olmasina, kapasitelerinin agilmis olmasina
bagli olabilir. Ancak KAH olgularinda intrauterin hiperandrojenizm ortaminin
bulunmasi nedeniyle sitokin uyarilarinin ve inflamasyon cevabinin dengesi de
bilinenden farkli gelismis de olabilir. Sitokinlerin inflamasyonu gosteren altin
standart bir biyobelirteg¢ {izerinden normal dagilim araliklarinin ¢alisgilmast bu
stireglerin aydinlatilmasi igin faydali olacaktir. Bu agidan ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Midkin; Treg hiicre yanitin1 baskilayarak inflamasyonu indiiklemektedir.
Midkinin IL-6 ve TNFa gibi proinflamatuvar sitokinler ile korele oldugu gebelerde
COVID19 enfeksiyonu sirasinda gosterilmistir  (Yazihan ve ark., 2022).
COVID19enfeksiyonu; sirasinda mTOR, HIF-1a, TNFo sinyal yollarinda bir
diizensizlik saptanmustir. Akcigerde artan midkin ekspresyonuna HIF-1la aracilik
etmektedir. Akut respiratuvar distres sendromuna maruz kalan COVID19
hastalarinda, kusurlu veya yetersiz Treg tutulumuna bagl, yiiksek oranda artmis
proinflamatuvar sitokin firtinast ve akciger onariminda bozukluk oldugu
gosterilmigtir.  Midkin, indiiklenebilir Treg gelisimini yonlendiren dendiritik
regulatuvar hiicrelerin olusumunu baskilar, dendiritik regulatuvar hiicrelerde
fosforile edilmis STAT3 seviyelerini azaltir. Midkin RNA bazli aptamerler
ilespesifik olarak inhibe edilmesi ile, dendiritik regulatuvar hiicrelerin ve Treg
hiicrelerin sayis1 arttirilabilmistir. Bu da otoreaktif Thl ve Thl7 hiicrelerini
azaltarak, inflamasyonu yatistirmis ve iyilesme saglamistir. Immuntolerans ve
immunregulasyon; Treg hiicreleri ile iliskilidir. Dendiritik regulatuvar hiicreler;
uyarilabilen Treg hiicre gelisimini etkilerler. Immiinregulasyon ve immuntolerans

iligkili bir protein kinaz olan mTOR; apoptoz, hiicre dongiisii, metabolik bozukluklar
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ve otoimmiinite, karsinojenez, inflamasyon ve otofajide rol oynamaktadir. mTOR iKki
kompleks olusturur: mTORCI1; dendritik hiicreler tarafindan viral antijen sunumu
tizerine Thl ve Th17 farklilasmasini indiiklerken, mMTORC2; Th2 farklilasmasina
aracililk  etmektedir. Her iki mTOR kompleksi de Treg farklilasmasini
siirlamaktadir. Iki mTOR kompleksi, Treg homeostazinin diizenlenmesinde rol
oynarlar. mTOR'a bagli yollar, COVID19'da meydana gelen hiicresel hasari,
oksidatif stresi ve hiperinflamasyonu kontrol etmek i¢in faydali molekiiler hedefleri
ortaya ¢ikarabilir. Son zamanlarda, COVID19'da sitokin firtinasini hafifletmek ve
immiin hiperaktiveyi baskilamak i¢gin mTOR inhibisyon tedavisi giindeme gelmistir.
Bu c¢alismalar da gostermistir ki, midkin inflamasyonda 6nemli bir rol almaktadir.
Klasik KAH olgular1 gibi kardiyometabolik risk faktorlerinin arttigi, inflamasyonun
tetiklendigi durumda da midkinin siiregte rol almasi beklenir. Bagka hastaliklarda
calistlmig sitokin ve midkin diizeylerinden yola ¢ikilarak, klasik KAH gibi
inflamasyonun arttig1 baska hastaliklarda da benzer fizyopatolojik siireclerin gelistigi
ongoriilebilir. mTOR inhibitérleri gibi, diger hastaliklarda inflamasyonu yatistiran
tedavi segeneklerinin de, diger hastaliklardaki gibi kullanimi da, inflamatuvar
belirteglerle birlikte arastirma konusu olabilir (Sanino ve ark., 2020). Midkinin
biyobelirte¢ olarak kullanimu ile ilgili daha genis olgu sayilarina ulasilan ¢alismalara

ithtiyag¢ vardir.

Konjenital adrenal hiperplazi olgularinda gebeligin ilk trimetsrinde kromozomal
cinsiyet belirlendikten sonra; bipotansiyel gonad yapisinin kromozom ile uyumlu
gelisim siirecinde baglayan bir hiperandrojenizm sézkonusudur ve bu 6zellikle disi
fetusun dis genital yapisinin gelisiminin erkek yoniinde degisime ugramasina neden
olur. Midkin ise midgestasyonel olarak eksprese olmaktadir ve ekspresyonu sirasinda
ortamda hiperandrojenizm sézkonusudur. Intrauterin hipernadrojenizmin midkin
ekspresyonu iizerine etkisi bilinmemektedir. Ayrica 21-OH enzim eksikliginin
kendisi de ve son iirlin olan kortizoliin yetersiz iiretimi ve stres cevabimin hig
gelismeyisi de siireci etkiliyor olabilir. Gokkusagi alabaligi testisinde yapilan
calismalarda; testisteki FSH reseptoril trilostan ile inhibe edilmis ve FSH iizerinden
calismayan gonadal gen ekspresyonlart saptanmistir. Bunlar arasinda midkin, anti

mullerian hormon, anjiyopoetin iliskili protein, E1 ve G1 siklinler, IGF1b/3
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sayilabilir. FSH nin gonadal steroidogenezin anahtar faktorlerini kodlayan genler
(STAR, 3B-hidroksisteroid dehidrojenazl, 11B-hidroksilaz2-2) veya IGF sisteminin
genleri (IGF1b/3) i¢in antagonistik etkileri oldugu da gosterilmistir. Baliklarda
FSH'nin spermatogenezin baslangici ile oldukga ilgili olan birgok gen iizerinde A4-
steroidden bagimsiz diizenleyici islevler uyguladigina dair ¢alismalarda, midkinin
gonad gelisimi lizerindeki roliine de dikkatleri ¢ekmektedir (Sambronive ark., 2013).
Bu arastirmalar, obezite ve insiilin direnci iliskili polikistik over sendromu gibi
ovaryan iglev bozukluklarinda, artan inflamasyon ve gonadal midkinin roliinii akla
getirmektedir. Aglikta ve kilo verme ile polikistik over sendromunda, HIFla
diizeyleri ve midkin {izerinden insiilin direncinde ve gonadal islevlerde diizelme
sozkonusu olabilecegi yoniinde destekleyici fizyopatolojik kanitlar sunmaktadir
(Palmer ve ark., 2014; Rausch ve ark., 2018; Roumans ve ark., 2017). Benzer durum
Klasik KAH olgular1 igin de gegerli olabilir. Ancak midkin polikistik over
sendromunda heniiz ¢alisilmamistir. KAH olgularinda intrauterin hiperandrojenizmin
gonadal midkin {izerine etkisi ayrica arastirma konusudur. Bu siirecle ilgili bir bagka
calisma da; gonadda midkine baglanarak etki gosteren Prp8 ile iliskilidir. Prp§,
getasyonel 9,5. haftada eksprese olan bir U5 kiigiik niikleer RNA partikiiliiniin bir
komponenti olan ekleme faktoriidiir. Prp8’in midkin ile baglanarak, migrasyon
uyarici, antipitotik, biiylime ve degisim faktori oldugu gosterilmistir. Ancak
midgestasyonda eksprese olan midkinin, Prp8 ile gestasyonun daha erken déneminde
lokal etki gostermeye basladigi da gozlenmistir. Midkin laminin ve nukleolin ile
baglanarak hem sitoplazmik, hem de nukleer siireclere de katilmaktadir. Midkin
testiste spermatogonya ve spermatositlerde giiglii ekspresyon, over granuloza
hiicrelerinde orta diizeyde ekspresyon gostermektedir (Takahashi ve ark., 2001). Bu
slireglerin  intrauterin  hiperandrojenizm varliginda ne dziieyde etkilendigi
bilinmemektedir. Ayrica; midkinin gonadal rolii, gonadal steroid diizeylerinin de
sistemik inflamasyondan etkilenebilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda; kiz
olgularin 1,4AAS diizeylerini erkek olgulardan anlamli diizeyde yiiksek, erkek
olgularin total ve serbest testosteron diizeylerini de kiz olgulardan anlamli yiiksek
bulmamiz; goriinenden ¢ok daha karmasik fizyopatolojik siireglerle iligkili olabilir ve

ayrica aragtirilmay1 hak eden bir alandir.
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Midkinin kanser kaseksisindeki rolii iizerine yapilmis bir ¢alismada; kanser
kaseksisisnde de proinflamayuvar sitokinlerin arttigi, Ozellikle arasidonik asit
tirtinlerinin dahil oldugu bir sistemik inflamasyonun bulundugu gosterilmistir. Kilo
kaybi, besin alim azlig1 ile birlikte sistemik inflamasyonun, kanser kaseksisinde
onemli oldugu; temel olarak proinflamatuvar sitokinlerden TNFa, IFNy, IL-1 ve IL-
6’nin 6n planda oldugu saptanmistir. VEGF-A ve VEGF-C, IL-8, midkin
diizeylerinin gastroosefagial kanserlerde degerlendirilmesi sonucunda; sadece IL-8'in
diisiik kilolu hastalarda yiikseldigi gosterilmistir. Kilo veren olgularin %39'unun VKI
degerleri normal aralikta, %8’inin ise obez tarafta kaldigi; bu nedenle sitokin
Olctimlerinde anlamli sodogrusal olmayabilecegi bildirilmistir. Total lenfosit sayisi
kilo kaybu ile iliskili bulunmamistir. Midkinin kanser kaseksisine IL-8’1 upregiile
ederek indirek yolla katildigi, kilo vermekle midkin ve IL-8 arasindaki ve midkin ile
trombosit sayisi arasindaki giiglii iliskinin azaldigi gozlenmistir (Krzystek-Korpacka
ve ark., 2007). Calismamizda midkin tizerine en etkili faktort agirlik olarak saptadik.
Midkin inflamasyonla baglantilanmis, tiim doku ve organlardaki kilo artis1 ve
bununla iligkili sistemik ve lokal inflamasyona katilan; intrauterin donemin ortasinda
eksprese olan ve pek cok reseptor-postreseptor sistemini kullanan bir mediator
olabilir. Midkinin her hastalik siirecinde, her tiir inflamasyon durumunda devrede
olmast; diger sitokinlerle birliktelik gdstermesi; viicudun hayatta kalma i¢in 6nemli
bir savunma mekanizmasinin pargasi oldugunu diisiindiirmektedir. Midkinin hayatta
kalma siirecinde fayda saglayan bir etkisi de; myokard infarktiisiinde iskemi
reperfiizyon hasar1 siirecinde kardiyomyositlerde eksprese olarak, antipitotik ve
nekroz azaltict etki gostermesi ve kardiyoprotektif rol oynamas: ile iliskili verilerin
sunuldugu bir fare deneyinde gosterilmistir. Midkin ERK yolagin1 uyarmakta ve Bcl-
2’yi giiglendirerek bu etkiyi ortaya ¢ikarmaktadir (Horiba ve ark., 2006). Bu ¢alisma

midkinin hayatta kalma agisindan 6nemli oldugunu destekler niteliktedir

Calismamizda; midkin diizeyleri ile; yas, antropometrik veriler, tedavi ilag
dozlari, laboratuvar verileri, yiiksek duyarlikli CRP diizeyleri arasinda anlaml
korelasyon saptamadik. Midkinin fizyolojik olarak yasla korelasyon gosterdigi
bilinse de, olgularimiz patolojik grupta oldugundan bu fizyolojik siirecin bozulmus

olabilecegini 6ngdrmekteyiz.
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Konjenital adrenal hiperplazi olgularinda izlemde siklikla gelisen obezite;
metabolik disfonksiyon ve kronik diisiik dereceli inflamasyon ile iliskili, yag dokusu
genislemesi ve yeniden sekillenme ile karakterize tiim diinyada 6nemli bir saglik
sorunudur. Obezitede yag kitlesinin artis1; adiposit hacim artis1 (adiposit hipertrofisi)
ile ve/veya adiposit sayist artist (adiposit hiperplazisi) ile gerceklesebilir. Yag kitlesi
arttikca; proinflamatuvar sitokinler (TNFa, IL-6 ve IL-1B) gibi inflamatuvar
mediatorlerin salinimi artar, anti inflamatuvar mediatorlerin (adiponektin, IL-10)
diizeyleri diiser. Eriskin disi ve erkek sicanlarda yapilan c¢alismalarda; fruktoz ile
indiiklenmis visseral yag doku inflamasyonunun obeziteden dnce basladigi, bunun da
metabolik bozukluklar1 baslattigi saptanmistir (Kovacevi¢ ve ark., 2021).
Obezitojenik siirecin erken evrelerinde inflamasyon; metabolik ve enerji
homeostazini siirdiirmeye yardimci fizyolojik bir yanit olarak ortaya ¢ikarken, kronik
inflamasyon fazina girildiginde; vaskuler hipoksi ve islev bozukluklar ile iliskili
adiposit hipertrofisi, suboptimal doku perfiizyonu ve lokal hipoksi gelisir ki, bu da
adiposit oliimiinii kolaylastirir. Sonug olarak lokal inflamasyon ve kronik sistemik
diisiik dereceli inflamasyon gelisir. Kalic1 bir obezitojenik ortamda, makrofajlarin ise
dahil olmas1 ve aktivasyonu, adipositlerde lipolizi uyaran ve serbest yag asitlerinin
salinimini destekleyen TNFa ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimina yol
acar. Bu proinflamatuvar sitokinler ise baska faktorlerle birlikte sistemik insiilin
direncini arttirma siirecine katilir. Yag dokusunda makrofaj polarizasyonu ile
inflamatuvar aracili yeniden sekillenmesi; kardiyovaskiiler hastaliklar, Tip 2 diyabet,
yagh karaciger ve bazi kanser tiirleri dahil olmak iizere obezite komorbiditelerinin
gelisimini hizlandirir. Bir tarafta dengeli inflamasyon yag dokusunun genislemesini
kontrol edebilir ve metabolik dengeyi uygun sekilde koruyabilir. Ote yandan, agikar
inflamasyon sonunda adipoz dokunun uyumsuz yeniden sekillenmesine ve
obezitenin komorbiditelerine yol acar. Bu baglamda, metabolik ve endokrin
sistemleri koruyabilecek veya kotiilestirebilecek molekiillerin ve inflamatuvar
yolaklarin daha iyi tanimlanmasi, obezite ile miicadele i¢in dnleyici veya tedavi edici
eylemlerin tasarlanmasina yardimci olacaktir (Oliveirave ark., 2022). Calismamizda
midgestasyonel eksprese olan midkinin mevcut siirecteki roliinii, olast biyobelirteg
Ozelligini arastirmay1r planladik. Bu tiir bir biyobelirtecin belirlenmesi; KAH

olgularinin izlemi i¢in son derece 6nem tasimaktadir. KAH gibi kardiyometabolik
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riskler tizerine etkili cok fazla degisken faktoriin oldugu bir populasyonda yapilacak
calismalarin daha standardize ve longitudinal uzun izleme dayandirilmasi, hatta
miimkiinse intrauterin izlemle baslamas1 gerekmektedir. Mevcut olgularin
inflamasyonun erken evresinde veya kronik evresinde olup olmamasi, KAH
siddetine gore intrauterin donemde maruz kalinan hipernadrojenik ortamin
immunmodulasyonun programlamasi iizerine etkisi, tedavi dozlarmin izleyen
merkezlere gore degiskenligi, tedavi dozlarinin hasta beyanina dayali olmasi, tedavi
basarisi i¢in degerlendirilen tek bir adrenal androjen olmamasi, hastalarin tedavi
uyumlarmin émiir boyunca-kisa ve uzun vadeli degiskenligi, hastalarin araya giren
enfeksiyon ve stres donemlerinde tedavi doz artirimi yapmalari, hastalarin ailesel
obezite ve obezite komorbidite durumlari, hastalarin yasam tarzlari, hastalarin
beslenme ve egzersiz durumlari, hastalarin ailelerinden gelen obezite iligkili genetik
ve cevresel faktorleri degiskendir ve simdiye kadar yapilmis tiim g¢aligmalar igin
homojenizasyonu ve degerlendirmeleri imkansiz kilmaktadir. Longitudinal izlemde;
yenidogan donemi (kord kani ile-prenatal tanili olgularda), ilk adipozite artisi ile
baslayan donem, ek komorbiditelerin eklendigi donemler; tedavi dozlar ile birlikte
diizenli inflamatuvar sitokin dlgiimleri ile izlenirse, ancak bu sekilde anlamli, fayda

saglayan bir sonuca ulasilabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda saptadigimiz sonuglarin: 1. Her ne kadar tek merkezden iyi
sayida KAH olgusu almis olsak da; olgularin yas, puberte, izlem siiresi gibi
ozelliklerinin  genis dagilim araligi  gOstermesi sonuglarin  giivenilirligini
azaltmaktadir. 2. KAH olgularinda, inflamatuvar durumun hakim oldugu
durumlarda; inflamatuvar sitokinlerin (IL-1B gibi) diizeylerinin diisiik olmast;
inflamatuvar sitokinlerin reseptorlerine baglanmas1 ve dolasimdaki serbest
diizeylerinin buna baglh olarak azalmasi ile agiklanabilir. 3. Olgularimiz ¢ocuk ve
adolesan donemde olduklarindan, erigkin yaslarda sitokinler ve midkin diizeyleri
daha anlamli diizeylere degisiyor olabilir. 4. KAH’li ¢ocuk ve adolesanlarda
intrauterin hiperandrojenizm ortami, inflamatuvar yanitt ve
inflamasyon/antiinflamasyon  dengesini  bozuyor olabilir. Hatta intrauterin
hiperandrojenizm immiinregulasyonda koruyucu immiin mekanizmalarin uyarilma

esiklerini yiiksek inflamasyon durumlarina ayarlamig olabilir ve bu olgular
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inflamasyonun zararl etkilerine daha korunakli oluyor bile olabilirler. Tiim bunlar
icin daha homojenize gruplarda, O6zellikle longitudinal ileri c¢aligmalara ihtiyag

oldugunu diisiinmekteyiz.
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5. SONUC ve ONERILER

5.1. Sonuc¢

1. Calismaya ortalama yaglar1 10,94+4,26 (2,51-18,79) yil olan, 29’u kiz
(ortalama yaslar1 11,50+4,29 yil), 26’s1 erkek (ortalama yaslar1 10,33+4,23
yil) klasik KAH tanili 55 olgu dahil oldu. Saglikli kontrol grubunun
ortalama yaslart ise; 9,98+2.43 yil idi. Klasik KAH ve kontrol grubu
olgularinin yaslar1 benzer idi.

2. Calismaya dahil olan olgularin 31°1 (%56) tuz kaybettiren tip KAH, 24’1
(%44) basit virilizan tip KAH idi. Olgularin ortalama hastalik siireleri ise
10,03+4,34 yil idi. Olgularin ortalama tani yaslart 0,89+1,66 yil idi.
Olgularin ortalama glukokortikoid tedavi dozlar1 19,02+11,43 mg/mz/giin,
mineralokortikoid tedavi dozlart 0,049+0,019 mg/giin idi. Klasik KAH
tanili kiz olgularin boy SDS degerleri erkek olgulara gore anlamli olarak
geri idi. Olgularin %54 (n:30) kadar1 pubertal idi. Olgularin 24’1 (%43°1)
iyi metabolik kontrole sahip idi. Olgularin %43’i (n:24) obez idi. %10
kadarinda (n:6) ise hipertansiyon tanist mevcut idi.

3. Olgularin 11’inde (%20’sinde) DSO metabolik sendrom tani kriterlerine
gore metabolik sendrom mevcut idi. Metabolik sendromlu olgularin %60
kadarinin metabolik kontroliiniin k&tii oldugu saptandi.

4. Kiz olgularin 1,4AAS diizeyleri erkek olgulardan anlaml diizeyde yiiksek
iken, erkek olgularin total ve serbest testosteron diizeyleri kiz olgulardan
anlamli yiiksek bulundu.

5. Olgularin 20’sinde (%36’sinda) dislipidemi mevcut idi. Kiz olgularin
kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri erkek olgulardan anlamli yiiksek
bulundu.

6. Klasik KAH olgularinin 20’sine OGTT yapildigr, OGTT nin 90. ve 120.
Dakika glukoz degerlerinin erkek olgularda kiz olgulara gore daha yiiksek
oldugu saptandi.
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11.

12.

Insiilin direnci degerlendirilebilen olgularin %52’sinde insiilin direnci
saptand1. Klasik KAH olgularinin 20’sine OGTT yapildigr, OGTT nin 90.
ve 120. dakika glukoz degerlerinin erkek olgularda kiz olgulara gére daha
yiiksek oldugu saptandi. OGTT’de sadece bir olguda bozulmus glukoz
toleransi ile uyumlu glukoz degeri elde edildi (glukoz 120. dakika: 148
mg/dL).

Olgularin 30’unda (%54 tinde) yiiksek duyarlikli CRP diizeyi <1 mg/L ile
diisiik inflamasyon lehine saptandi. Olgularda cinsiyete gore yiiksek
duyarlikli CRP, inflamatuvar sitokinler ve benzer bulundu.

Tuz kaybettiren ve basit virilizan KAH olgulan istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; tuz kaybettiren tip KAH olgularinin tani yaslarinin ve
boy SDS degerlerinin basit virilizan gruba goére anlamli diisiik oldugu
saptandi (p sirasiyla; 0,01 ve 0,027). Tani yaslar1 tuz kaybettiren tip KAH
olgularinda; -0,57+0,97, basit virilizan KAH olgularinda; 1,1+£0,23 idi.
Antropometrik, laboratuvar, inflamatuvar sitokinler, yiiksek duyarlikli
CRP ve midkin diizeyleri; her iki grupta benzer bulundu.

Pubertal ve  prepubertal KAH  olgularnn istatistiksel  olarak
degerlendirildiginde; pubertal KAH olgularinda; yas, boy SDS, 1,4AAS,
DHEAS, total testosteron diizeyleri anlamli diizeyde pubertal grupta
yiiksek iken, diger antropometrik, laboratuvar, inflamatuvar sitokinler,
yiiksek duyarlikli CRP ve midkin diizeyleri; her iki grupta benzer bulundu.
Metabolik kontrol durumlarina gére KAH olgulart istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; metabolik kontrolii iyt KAH olgularinda; ACTH ve
17-OHP diizeyleri anlamli diizeyde diisiik saptandi. Antropometrik,
laboratuvar, inflamatuvar sitokinler, yiiksek duyarlikli CRP ve midkin
diizeyleri; her iki grupta benzer bulundu.

Insiilin direnci olan olgularmn; insiilin direnci olmayan olgulara gore;
glukokortikoid dozlari, VKI SDS degerleri, sistolik ve diyastolik tansiyon
degerleri, glukoz, insiilin, renin, trigliserid, OGTT sirasinda 60. ve 90.
dakika glukoz, 0. 60. 90. insiilin degerleri arasinda anlamli fark bulundu.
Yiiksek duyarlikli CRP, inflamatuvar sitokinler ve midkin diizeyleri

arasinda anlaml fark saptanmadi.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

Dislipidemi  varhigma goére KAH olgularn istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; dislipidemisi olan KAH olgularinda; insiilin
diizeyleri anlaml diizeyde yiiksek bulundu (p: 0,019) (Dislipidemik grupta
insiilin: 24,46+19,89 ulU/mL, dislipidemik olmayan grupta 11,03+6,49
ulU/mL). Dislipidemik grupta beklendigi seklide; lipid parametreleri
istatistiksel olarak anlamli yiiksek idi. Glukoz diizeyleri, antropometrik,
laboratuvar, inflamatuvar sitokinler, yiiksek duyarlikli CRP ve midkin
diizeyleri olarak her iki grup benzer bulundu.

Metabolik sendrom varligina gore KAH olgulart istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; agirlik SDS, VKI SDS, HbAlc, kolesterol, LDL
kolesterol, insiilin, OGTT de 30. dakika glukoz, OGTT’de 0, 30, 60, 90,
120. dakika insiilin diizeyleri; metabolik sendromlu olgularda olmayanlara
gore yiiksek iken, IL-2 diizeyleri metabolik sendromlu olgularda
olmayanlara gore diisiik bulundu.

Inflamasyon durumuna gére degerlendirildiginde; inflamasyon riski
yiiksek grupta; yiiksek duyarlikli CRP diizeyi inflamasyon riski diisiik
gruptan anlamli yiiksek iken; IL-1B, IL-10, IL-4, midkin diizeyleri
inflamasyon riski diisiik gruptan anlamli olarak diger gruptan diisiik
bulundu.

Midkin diizeyleri ile; yas, antropometerik veriler, tedavi ilag dozlari,
laboratuvar verileri, yiiksek duyarlikli CRP diizeyleri arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi.

Midkin diizeyleri, IL-1p diizeyleri ile; hem tiim gruplarda, hem de klasik
KAH, hem de saglikli kontrol grubunda giiclii pozitif korelasyon
gosterdigi saptandi (Sirasiyla p: 0,000 r: 0,980, p:0,008 r: 0,983, p: 0,000
r:0,976).

Midkin diizeyleri, IL-10 diizeyleri ile; hem tiim gruplarda, hem de klasik
KAH, hem de saglikli kontrol grubunda giiclii pozitif korelasyon
gosterdigi saptandi (Sirasiyla p: 0,000 r: 0,982, p:0,000 r: 0,985, p: 0,000
r:0,976).

Midkin diizeyleri, IL-17 diizeyleri ile; hem tiim gruplarda, hem de klasik
KAH, hem de saglikli kontrol grubunda giiclii pozitif korelasyon
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20.

21.

22.

23.

24.

gosterdigi saptandi (Sirasiyla p: 0,000 r: 0,984, p:0,000 r: 0,984, p: 0,000
r:0,986).

Midkin diizeyleri, IL-4 diizeyleri ile; hem tiim gruplarda, hem de klasik
KAH, hem de saglikli kontrol grubunda giiclii pozitif korelasyon
gosterdigi saptandi (Sirasiyla p: 0,000 r: 0,983, p:0,000 r: 0,984, p: 0,000
r:0,981).

Midkin diizeyleri, IL-22 diizeyleri ile; hem tiim gruplarda, hem de klasik
KAH, hem de saglikli kontrol grubunda giiclii pozitif korelasyon
gosterdigi saptandi (Sirasiyla p: 0,000 r: 0,975, p:0,000 r: 0,979, p: 0,000
r:0,966).

Midkin diizeyleri, IL-2 diizeyleri ile; tiim gruplarda, hem de klasik KAH,
hem de saglikli kontrol grubunda anlamli korelasyon gostermedigi
saptand1 (Sirastyla p: 0,306 r: -0,117, p:0,526 r: -0,087, p: 0,471 r:-0,154).
Midkin diizeyleri, TNFa diizeyleri ile; tiim gruplarda, hem de klasik KAH,
hem de saglikli kontrol grubunda anlamli korelasyon gostermedigi
saptandi (Sirastyla p: 0,957 r: -0,006, p:0,935 r: -0,011, p: 0,973 r:-0,007).
Yas, hastalik siiresi, steroid dozu, agirlik parametrelerinden en etkili faktor

agirlik olarak saptandi.
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5.2. Oneriler

1. Klasik KAH tanmili olgular tam1 aldiklari donemden itibaren,
kardiyometabolik riskler (obezite, insiilin direnci, Tip 2 diyabet,
dislipidemi, hipertansiyon, metabolik sendrom agisindan yakin izleme
alimmalidir.

2. Klasik KAH tanili olgularda sistemik inflamasyon ve kardiyometabolik
riskler birliktelik  gosterir. Kardiyometabolik riskleri 6ngérmede
kullanilacak bir sistemik inflamasyon biyobelirtece ihtiya¢ vardir.

3. Klasik KAH olgularda o6zellikle ileri yaslardaki kardiyovaskuler riskler
acisindan Onemli degisimlerin oldugu minipuberte donemindeki
glukokortikoid resplasman dozunun yiiksek tutulmasmnin (o donemin
glukokortikoid ihtiyacinin fizyolojik yiikseklgine bagli olarak), ileri
yaslarda kardiyometabolik riskler acisindan 6nem tasiyip tasimadigi ile
ilgili longitudinal ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir. Bu donemden itibaren sitokin
ve midkin diizeylerinin degerlendirilmesi fizyopatolojik siirecleri
aydinlatmak i¢in 6nemli olabilir.

4. Klasik KAH tanili olgularda longitudinal izlem yapilarak, ilk adipozite
artisginin ~~ oldugu  donemde  sitokin  ve midkin  diizeylerinin
degerlendirilmesi; fizyopatolojik stiregleri aydinlatmak i¢in 6nemli
olabilecek bir diger kritik donemdir.

5. Klasik KAH tanili olgularda Klinik ve/veya laboratuvar olarak
kardiyometabolik riskler belirdigi donemlerde (klinik olarak; obezite,
hipertansiyon, = metabolik  sendrom  gibi, laboratuvar  olarak;
hiperandrojenizm, hiperkortizolizm, insiilin direnci, Tip 2 diyabet,
dislipidemi gibi) sitokin ve midkin diizeylerinin degerlendirilmesi,
fizyopatolojik siirecleri aydinlatmak i¢in 6dnemli olabilecek bir diger kritik
donemdir.

6. Klasik KAH tanili olgularda yapilacak caligmalarda; ailede obezite
durumu, olgularin kullandiklar1 tedavi dozlar1 (ki bu dozlar hasta beyanina
gore degil, laboratuvar tetkiki ile desteklenmelidir), olgularin ¢alismaya

katildiklar1 doneme yakin periyodda stres dozunda steroid tedavisi alip
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10.

11.

12.

13.

almadiklari, steroid tedavisinde yiiksek olan boliinmiis steroid dozun
giiniin hangi saatinde alindiginin sorgulanmasi; bakilacak sitokin ve
midkin diizeyleri degerlendirilirken bu faktérlerin de mutlaka goz oniinde
bulundurulmasi 6nemli olabilir.

Klasik KAH tanili olgularda; sitokin ve midkin diizeylerinin
degerlendirildigi ~ caligmalarda;  solubl  reseptorlerin  diizeyleri
dedlgilmelidir.

Klasik KAH tanili olgularda; longitudinal izlem yapilarak [yenidogan
donemi (kord kani ile-prenatal tanili olgularda), ilk adipozite artisi ile
baglayan donem, ek komorbiditelerin eklendigi donemler; puberte
baslangici, eriskin donem gibi] planlanacak sitokin ve midkin diizeylerinin
degerlendirilecegi calismalarda; inflamasyonun evreleri de belirlenmelidir.
Klasik KAH tanili olgularda; sitokin artiglarinin hangi diizeyde oldugunun
belirlenmesi icin, yaglara ve cinsiyete gore, inflamasyona ait bir altin
standart biyobelirte¢ kullanilarak referans degerler olusturulmalidir.

Klasik KAH tanili olgulardaki fizyopatolojik siirecleri anlamak igin;
invitro ¢alismalarda (hiicre kiiltiir ¢alismalarinda); lokal sitokin ve midkin
diizeyleri ile reseptorleri birlikte degerlendirilmelidir. KAH olgularinda
hipernadrojenizm maruziyetinin sitokin ve midkin diizeyleri {iizerine
etkileri aragtirilmalidir.  21-OH  enziminin ve stres cevabinin
gelismemesinin ~ sitokin ~ ve  midkin  diizeyleri lzerine etkileri
arastirilmalidir.

Klasik KAH olgularinda intrauterin hiperandrojenizme maruziyetin;
invitro hiicre kiiltiirli ¢aligmalari ile inflamasyona immun yanitin gelisimi
tizerine etkileri arastirilmalidir.

Klasik KAH tanis1 ile birlikte ve birlikte olmayan polikistik over
sendromunda sitokin ve midkin diizeyleri ¢alisilmali; KAH tanili olgularda
hiperandrojenizm ve hiperkortizolizm yelpazesindeki pubertal sorunlarin
fizyopatolojik siirecleri aydinlatilmaya ¢aligilmalidir.

Klasik KAH; uzun dénem kardiyometabolik riskler acisindan yiiksek risk
altindadirlar. Bu olgularda sistemik inflamasyon, sitokinler, midkin ve

baska biyobelirteclerle ilgili her tiirlii ileri aragtirmaya hastalarin uzun
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donem morbidite ve mortalitelerinin 6ngoriilmesi acisindan ihtiyag¢ vardir.
Klasik KAH; sistemik inflamasyon ile ilgili fizyopatolojik siireglerin
arastiritlmasi agisindan, hem de midkinin roliiniin daha iyi anlasilmasi
acgisindan pek cok klinik avantaj saglayan (hipernadrojenizme intrauterin
maruz kalmis bir hasta grubu olmalar1 gibi, enzim eksikligi ve yetersiz
stres cevabina maruz kalmalari gibi) onemli bir hastaliktir. Bu olgularda
daha fizyolojik glukokortikoid replasman tedavileri glindemdedir. Her yeni
tedavi segeneginin, olgularda kardiyometabolik riskler acisindan fayda ve
zararlart sitokin ve midkin diizeyleri ile ve yeni kesfedilecek
biyobelirtecler ile degerlendirilmesi faydali olacaktir. Klinik gdézlemlerin
molekiiler dilizeyde ileri c¢aligmalara, molekiiler diizeydeki ileri
calismalarin da hastalarin uzun donem morbidite ve mortalitelerini

iyilestirmeye katki saglayacagi kanaatindeyiz.

93



OZET

21 Hidroksilaz Enzim Eksikligine Bagh Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazili Cocuk
ve Adolesanlarda; Inflamatuar Sitokinler ve Midkinin Metabolik Sendrom
Patofizyolojisindeki Rolii

21-hidroksilaz (21-OH) eksikligine bagli konjenital adrenal hiperplazi (KAH) en sik
gorillen KAH tipidir (%90 siklik). Enzim eksikliginin derecesine gore, glukokortikoid
ve/veya mineralokortikoid eksikligi bulgulart goriiliir. Tedavide eksik olan glukokortikoid ve
mineralokortikoid hormonlar yerine konulur. Tedavide doz ayarlamasi 6nemlidir. Fazla
dozlar hiperkortizolizme, eksik dozlar ise; hiperandrojenizme neden olur. Her iki metabolik
durum da; kardiyovaskuler hastalik riskini arttiran komorbiditeler ile (artmis obezite riski,
artmig visseral yaglanma, insiilin direnci, hipertansiyon, polikistik over sendromu, metabolik
sendrom gibi) ile iligkili bulunmustur. Burada 21-OH eksikligi olgularinda kardiyovaskuler
hastalik riskini arttiran komorbiditelerin ve metabolik sendrom varliginin belirlenmesi, bazi
inflamatuvar sitokinlerin ve midkin diizeylerinin siirecteki patofizyolojik rollerinin
arastirilmas1  ve kardiyovaskuler hastalik riskini 6ngérmede kullanilabilirliklerinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismaya Cocuk Endokrinoloji Klinigi’nde, 1994-2019 yillar1 arasinda, 21-OH
eksikligine bagl klasik tip KAH tanisi ile takip ve tedavi edilen, ¢calismaya katilmay1 kabul
eden olgular ve yas ve cinsiyet benzer saglikli olgular dahil edildi. Calisma Cocuk
Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi tarafindan desteklendi. Olgularin elektronik dosya
verilerinden; basvuru, laboratuvar, izlem ve son kontrol verileri elde edildi. Calisma igin
gerekli etik kurul onay1 alindi. Klasik 21-OH eksikligi tanist alan olgular; bagvuru sikayeti,
tan1 yasi, klinik ve laboratuvar bulgularina gore basit virilizan ve tuz kaybettiren tip olmak
iizere iki grupta siniflandirildi. Olgular metabolik kontrol durumlarina gore iyi (170HP<10
nmol/l) ve kot (170HP>10 nmol/l) metabolik kontrol olarak siniflandirildi,Olgular
metabolik sendrom varligina gére, Diinya Saglik Orgiitii metabolik sendrom kriterleri
kullanilarak siniflandirildi. Olgularda yiiksek duyarlikli CRP diizeyi <lmg/l olanlar diisiik
inflamasyon riski, >1 mg/l olanlar yiiksek inflamasyon riski olarak siniflandirildi. Olgularin
rutin kontrolleri sirasinda metabolik kontrol tetkikleri ile birlikte, ek kan 6rnegi alindi ve IL-
1, IL-2, 1L10, IL-4, IL-17, IL-22, TNFa, midkindiizeyleri ¢alisildi. Sonuglar; cinsiyet,
puberte varligi, dislipidemi varligi, hipertansiyon varligi, insiilin direnci varligi, metabolik
sendrom varligi, inflamasyon risk durumu alt gruplarina gére uygun istatistiksel yontemlerle
analiz edildi.

Calismaya ortalama yaslar1 10,94+4,26 yil olan, klasik KAH tanil1 55 olgu (n:20 kiz)
ve ortalama yaslar1 9,98+2,43 yil olan 24 saglikli olgu alindi. Olgularin 31’1 (%56) tuz
kaybettiren tip, 24’ (%44) basit virilizan tip KAH idi. Ortalama hastalik stireleri 10,03+4,34
yil, ortalama tani yaslar1 0,89+1,66 yil, ortalama glukokortikoid tedavi dozlar1 19,02+11,43
mg/m?/giin, ortalama mineralokortikoid tedavi dozlar1 0,049+0,019 mg/giin idi. Olgularin
%541 (n:30) pubertal idi,%43’i (n:24) iyi metabolik kontrolde idi,%43’ii (n:24) obez
idi,%36’sinda (n:20) dislipidemi, %54’ tinde (n:30) disiik inflamasyon riski, %10’unda (n:6)
hipertansiyon mevcut idi, %?20’sinde (n:11) metabolik sendrommevcut idi. Metabolik
sendromlu  olgularin %60’ min  metabolik kontrolii  koti  idi. Insiilin  direnci
degerlendirilebilen olgularin %52’sinde insiilin direnci, bir olguda glukoz intoleransi
saptand1. Olgularda inflamatuvar, anti inflamatuvar ve diizenleyici sitokin gruplarina ait baz1
sitokin diizeyleri ve midkin diizeyleri; cinsiyete gore, KAH tipine gore, puberte durumuna

94



gore, dislipidemi durumuna gore, metabolik kontrol durumuna gore, dislipidemi varligina
gore, insiilin direnci varligina gére benzer bulundu. Metabolik sendrom varligina goére; 1L2
diizeyleri metabolik sendromlu grupta olmayan gruba gore daha diisiik saptandi. Inflamasyon
riski yiiksek grupta diisiik gruba gore; IL-1B, IL-10, IL-4,midkin diizeyleri diisiik
bulundu.Midkin diizeyleri ile, IL-1B, 1L-10, IL-17, IL-4, IL-22 diizeyleri arasinda tim
gruplardagii¢lii pozitif korelasyonsaptandi. Midkin tizerine en etkili faktor; agirlik olarak
saptandi.

Calismamizda klasik KAH olgularimin kardiyometabolik acidan yiiksek riske sahip
olduklarin1 ve bu olgularda; inflamatuvar, anti inflamatuvar ve diizenleyici role sahip
sitokinler ve midkin diizeylerinde degisik diizeylerde degisiklikler oldugunu saptadik.
Calisma grubunun genis yas dagiliminda olmasi, tedavi dozlarimin degiskenligi, calismanin
kesitsel olusu, olgularin heniiz ¢ocuk ve adolesan yas grubunda olmasi, inflamatuvar
sitokinlerin  reseptorleri ile birlikte c¢alisilamamis olmasi, olgularin intrauterin
hiperandrojenizma maruziyetlerinin sitokin ve midkin yanitlar {izerine etkilerinin belirsizligi
gibi durumlar calisma sonuglarimizi etkilemektedir. Calismamizin; olgularin longitudinal
izlenecegi [yenidogan donemi (kord kani orneklemesi ile), ilk adipozite artisi ile baslayan
donem, ek komorbiditelerin eklendigi donemler]; tedavi dozlart ile birlikte diizenli sitokin
Olclimlerinin yapilacagi ileri ¢alismalara 1s1k tutan bir 6nciil ¢alisma niteliginde oldugu
kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Adolesan, Cocuk, Inflamatuvar Sitokinler, Konjenital Adrenal
Hiperplazi, Midkin.
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SUMMARY

The Role of Midkin and Inflammatory Cytokines in The Pathophysiology of Metabolic
Syndrome in Children and Adolescents with Classical Congenital Adrenal Hyperplasia
Due to 21 Hydroxylase Enzyme Deficiency.

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) due to 21-hydroxylase (21-OH) deficiency is
the most common type of CAH (90% frequency).Depending on the degree of enzyme
deficiency, signs of glucocorticoid and/or mineralocorticoid deficiency are observed.The
insufficient glucocorticoid and mineralocorticoid hormones are replaced in the treatment.
The dose adjustment is important in the treatment. The excess doses cause hypercortisolism,
insufficient doses; causes hyperandrogenism. The both metabolic conditions; It has been
associated with comorbidities that increase the risk of cardiovascular disease (such as
increased risk of obesity, increased visceral adiposity, insulin resistance, hypertension,
polycystic ovary syndrome, metabolic syndrome). Here, it is aimed to determine the
comorbidities that increase the risk of cardiovascular disease and the presence of metabolic
syndrome in 21-OH deficiency cases, to investigate the pathophysiological roles of some
inflammatory cytokines and midkin levels in the process, and to evaluate their usability in
predicting the risk of cardiovascular disease.

The patients who were followed up and treated with the diagnosis of classical type
CAH due to 21-OH deficiency between 1994 and 2019 in the Pediatric Endocrinology
Clinic, who accepted to participate in the study, and healthy patients with age and gender
were included in the study.The study was supported by Turkish Society for Pediatric
Endocrinology and Diabetes (TSPED). From the electronic file data of the cases; application,
laboratory, follow-up and final control data were obtained. Ethics committee approval was
obtained for the study.All cases diagnosed with classic 21-OH deficiency; were classified into
two groups as simple virilizing type and salt wasting type, according to the complaint at
admission, age at diagnosis, and clinical and laboratory findings.The cases were classified as
good (170HP<10 nmol/l) and poor (170HP>10 nmol/l) metabolic control according to their
metabolic control status.The cases were classified according to the presence of metabolic
syndrome using the World Health Organization metabolic syndrome criteria.In the cases,
those with high-sensitivity CRP levels <1mg/l were classified as low inflammation risk, and
those with >1 mg/l were classified as high inflammation risk.During the routine controls of
the cases, additional blood samples were taken together with metabolic control tests and IL-
1, IL-2, IL-10, IL-4, IL-17, IL-22, TNFo, midkin levels were studied. The all results; gender,
presence of puberty, presence of dyslipidemia, presence of hypertension, presence of insulin
resistance, presence of metabolic syndrome, inflammation risk status were analyzed by
appropriate statistical methods.

Fifty-five cases (n:20 females) with a diagnosis of classical CAH with a mean age of
10.94+4.26 years and 24 healthy subjects with a mean age of 9.98+2.43 years were included
in the study. Thirty-one (56%) of the cases were salt wasting type and 24 (44%) were simple
virilizing type CAH. The mean duration of the disease was 10.03+4.34 years, the mean age
at diagnosis was 0.89+1.66 years, the mean glucocorticoid treatment doses were
19.02+11.43 mg/m’/day, themean mineralocorticoid treatment doses were 0.049+0.019
mg/day. 54% (n:30) of the cases were pubertal, 43% (n:24) were in good metabolic control,
43% (n:24) were obese, 36% (n:20) had dyslipidemia, 54% (n:30) had low risk of
inflammation, 10% (n:6) had hypertension, 20% (n:11) had metabolic syndrome.60% of the
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patients with metabolic syndrome had poor metabolic control. Insulin resistance was found
in 52% of the cases in which insulin resistance could be evaluated, and glucose intolerance
was found in one case.Some cytokine levels and midkin levels belonging to inflammatory,
anti-inflammatory and regulatory cytokine groups; it was found similar according to gender,
CAH type, pubertal status, dyslipidemia status, metabolic control status, presence of
dyslipidemia, presence of insulin resistance.According to the presence of metabolic
syndrome; 1L2 levels were found to be lower in the group with metabolic syndrome
compared to the group without. In the group with high risk of inflammation, compared to the
low group; IL1B, IL10, IL4, midkin levels were found to be low. A strong positive
correlation was found between midkine levels and IL1B, 1L10, IL17, IL4, 1L22 levels in all
groups. The most effective factor on midkine; determined by weight.

In our study, it was stated that classical CAH cases had a high risk in terms of
cardiometabolic and in these cases; we found that there were changes at different levels in
the levels of cytokines and midkine, which have inflammatory, anti-inflammatory and
regulatory roles.Our study results are affected by the wide age distribution of the study
group, the variability of the treatment doses, the cross-sectional nature of the study, the fact
that the cases are in the age group of children and adolescents, the inability to work together
with the receptors of inflammatory cytokines, and the uncertainty of the effects of
intrauterine hyperandrogenism exposures on cytokine and midkin responses.Our study; that
the cases will be followed longitudinally [neonatal period (with cord blood samples),
neonatal period, the period starting with the first increase in adiposity, the periods in which
additional comorbidities are added]; we believe that it is a preliminary study that sheds light
on further studies in which regular cytokine measurements will be made with treatment
doses.

Keywords: Adolescent, Child, Congenital Adrenal Hyperplasia, Inflammatory Cytokines,
Midkin.
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Emeki ED | KR |ED [ HE | EQX

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkanmnin
Unvani/Ady/Soyadi: Prof. Dr. Hiirrem BODUR
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Ek-2. Hasta Veri Formu

Ad Soyad:

Protokol no:

Cinsiyet:

Dogum Tarihi:

Tanu tarihi:

Tant:

Aldig1 tedaviler:

Tedavi dozlar1:
Calismaya alinma tarihi:
Caligsmaya alindig1 kontroldeki:
VA SDS:

Boy SDS:

VKI SDS:

Metabolik kontrol durumu (Iyi/Kotii):

Hipertansiyon durumu (Var/Yok):
Aclik kan sekeri:

Aclik insiilin:

Aglik lipid profili:
Dislipidemi (Var/Yok):
ACTH

A androstenedion

Total testosteron

17 hidroksi progesteron
Na:

K:

Yiiksek duyarlikli CRP

Metabolik sendrom varligi (Var/Yok):

IL-1:
IL-2:
IL10:
IL-4:
IL-17:
IL-22:
TNF:
Midkin:

123



OZGECMIS

I-Bireysel Bilgiler

Ad1 Semra

Soyadi Cetinkaya

Uyrugu Tiirkiye Cumhuriyeti
Askerlik durumu Yok

l1-Egitimi

2005

2001

1996

Yiiksek LisansCocuk Endokrinolojik ve Metabolizma Hastaliklari,
Uzmanlig1, Hacettepe Universitesi-Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
Lisans,-Cocuk Saglhgi ve Hastaliklari- Hacettepe Universitesi, Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

Tip doktoru, Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi

Yabanc dili: Ingilizce

I11-Unvanlar:

1996
2001
2005
2010
2017

Doktor-

Uzman doktor-
Yandal uzman doktor-
Dogent doktor-

Profesor doktor-
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IV-Mesleki Deneyimi

1996-2001

2001-2002

2002-2005

2005-2009

2009-2010

2010-2013

2013-2017

2017-

Arastirma gorevlisi doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali,

Uzman doktor, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Maden Tetkik

Arama Kurum Hekimligi

Arastirma gorevlisi uzman doktor, Hacettepe Universitesi Tip

Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Unitesi

Uzman doktor, Saglik Bakanligi, Dr Sami Ulus Kadin-dogum,

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Yardimer dogent doktor, Kirikkale Univresitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Ana Bilim Dali

Dogent doktor, Saglik Bakanligi, Dr Sami Ulus Kadin-dogum,

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Egitim gorevlisi dogent doktor

Profesor doktor, Saglik Bilimleri Universitesi, Dr Sami Ulus
Kadin-dogum, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Egitim ve

Arastirma Hastanesi

V-Uye oldugu bilimsel kuruluslar

Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi
Milli Pediatri Dernegi

European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE)
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VI- Bilimsel Ilgi Alanlar1 Yaynlari:

Uluslararast hakemli dergilerde yvayimlanan makaleler:

10.

Uysal H, Kuli P, Caglar S, Inan LE, Akarsu ES, Palaoglu O, Ayhan IH.
Antiseizure activity of insulin:Insulin inhibits pentylenetetrazole,
penicillin and kainic acid-induced seizures in rats. Epilepsy Research
1996;25:185-90.

O Kalayci, A Akpmarli, S Yigit, S Cetinkaya. Intrauterine cow’s milk
sensitization. Allergy 2000; 55:408-9.

Yal¢in SS, Tugrul B, Cetinkaya S, Cakir B, Yilmaz A. Effect of total
attending period on infection episode rate in a child-care center.
Pediatrics International 2004;46:555-60.

Ozon A, Cetinkaya S, Alikasifoglu A, Gonc EN, Sen Y, Kandemir N.
Inappropriate use of potent topical glucocorticoids in infants. J of Pediatr
Endocrinol Metab 2007;20:219-25.

Cetinkaya S, Ozon A, and Yordam N. Diagnostic value of salivary
cortisol in children with abnormal adrenal cortex functions. Horm Res
2007;67:301-6

Cetinkaya S and Alikasifoglu A. Central diabetes insipidus associated
with Caroli syndrome. Indian J of Pediatr 2007;74:419-20.

Kara C, Cetinkaya S, Sezgin N, Kinik ST.The effects of metabolic
control on oxidized low density lipoprotein antibodies in children and
adolescents with type 1 diabetes mellitus. Pediatr Diabetes 2008;9:17-22

Altinel E, Cetinkaya S, Kara C, Oriin UA, Aydin H, Kutsal A. A case
with homozygote familial hypercholesterolemia treated with LDL
apheresis and coronary bypass in adolescence period. Anadolu Kardiyol
Derg. 2008;8:231-2.

Biilbiil M, Cetinkaya S, Eksioglu S, Ozkasap S, Ginis T. Kidney growth
in children with congenital hypothyroidism. Pediatr Nephrol.
2009;24:333-40.

Demirel N, Aydin M, Zenciroglu A, Okumus N, Cetinkaya S, Yildiz YT,
Ipek  MS. Hyperparathyroidism secondary  to maternal
hypoparathyroidism and vitamin D deficiency: an uncommon cause of
neonatal respiratory distress. Ann Trop Paediatrics 2009;29:149-54.
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Uluslararas:1 bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda (Proceedings)

basilan bildiriler:

1.

Cetinkaya K, Ding S, Alagdl H, Camlibel M, Kuru B, Erdem E, Demir S,
Cetinkaya S, Renda N. Local GM-CSF promote intraperitoneal
mitomycin suppressed healing of experimental colonic anastomoses.

S6zli sunum. Tenth Anmiversary of Eurosurgery&Turkish Surgical
Congress 20-24 June 2000.

Cetinkaya S, Ozon A, and Yordam N. Diagnostic value of salivary
cortisol in children with abnormal adrenal cortex functions. The 45th
Annual Meeting of the ESPE June 30-July 3, 2006-Netherland,
Rotterdam

Cetinkaya S, Kara C. The effects of glucocorticoid replacement therapy
on bone mineral density with congenital adrenal hyperplasia. The
Endocrine Society’s 89th Annual Meeting Toronto June 2-5 2007

Kara C, Cetinkaya S, Sezgin N, Kinik ST. The effects of metabolic
control on oxidized low density lipoprotein antibodies in children and
adolescents with type 1 diabetes mellitus. 46th Annual Meeting of the
ESPE, June 27-30, 2007-Helsinki, Finland

Kara C, Kutlu Oguz A, Cetinkaya S. Sertoli cell tumor causing
prepubertal gynecomastia in a boy with Peutz-Jeghers syndrome: the
outcome of three-year treatment with aromatase inhibitors. 46th Annual
Meeting of the ESPE, June 27-30, 2007-Helsinki, Finland

Sahiner UM, Cetinkaya S, Ozmen S, Tak¢1 S, Arslan Z. Evaluation of
adrenal axis in 3-7 years astmatic children treated with moderate doses
of fluticazone propionate: Reliability of dehydroepiandrosterone sulphate
as a screening test. 47th Annual Meeting of the ESPE, September 20-23,
2008-Istanbul, Turkey

Goksen Simsek D, Aycan Z, Ozen S, Cetinkaya S, Kara C, Abali A,
Demir K, Tung O, Ucaktiirk A, Asar G, Bas F, Cetinkaya E, Aydin M,
Karagiizel G, Orbak Z, Siklar Z, Altincik A, Oktem A, Ozkan B, Ocal G,
Semiz S, Arslanoglu I, Evliyaoglu O, Bundak R, Darcan S. Type 1
diabetes mellitus: glycemic control and complications in Turkish
children and adolescents. 35" Annual Meeting of the International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD), September 2-5,
2009-Ljubljana, Slovenia.
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Yazilan uluslararasi kitaplar veya kitaplarda bolimler:

1.

Cetinkaya S. Iodine: Characteristics, Sources, Implications.
lodine.Editor:Adelina H. Martinez and Edelmiro J. Perez. Nova
Publishers. 2012.1SBN:978-1-61942-710-5

Onder A, Cetinkaya S. Multi-Systemic Effects of Thyroid Hormone.
Advances in Medicine and Biology. Volume 98. Editor: Leon V
Berhardt. Nova Publishers. 2016.1SBN:978-1-63484-970-8 (eBook)
ISSN: 2157-5398

Yazilan ulusal kitaplarveya kitaplarda boliimler:

1.

Cetinkaya S. Neonatal Hiperglisemi. Cocuklarda Acil Endokrin
Hastaliklar. Editor Prof Dr Selim Kurtoglu. Nobel Tip Kitabevleri, Eyliil
2013, Istanbul. Bolim 7, S 53-60.

Aycan Z, Cetinkaya S.46 XY Cinsel Gelisim Bozukluklari. Cocuk
Endokrinolojisi. Nobel Tip Kitabevleri, Eyliil 2013, Istanbul. Béliim 4.4.
S 107-19.

Cetinkaya S. Kanser tedavisinin endokrin komplikasyonlart. Cocuk
Endokrinolojisi. Nobel Tip Kitabevleri, Eyliil 2013, Istanbul. Boliim 27.
S 741-52.

Darcan §, Poyrazoglu S, Cetinkaya S. Biiyiime Hormonu Eksikligi ve
Duyarsizligi. Cocuk EndokrinolojisindeUzlas1, Cocuk Endokrinolojisi ve
Diyabet Dernegi Yaymlar1 — V, Nobel Matbaacilik, 2014, ISBN: 978-
605-335-094-1Diizenleyenler:H. Nur¢in Saka, Teoman Akgay. Sayfa 3-
10.

Ceviri kitaplarda bolimler:

1.

Aycan Z ve Cetinkaya S. Biiylime ve Biiyiime Bozukluklari.Rudolp
Pediatri. 22. Baski. Gilines Tip Kitabevleri, 2013, Ankara. Edward O.
Reiter. Kisim 28. Boliim 521. 2012-2017.

Aycan Z ve Cetinkaya S. Kiz adolesanlarda reproduktif biiylime ve
gelisme. Rudolp Pediatri. 22. Baski. Gilines Tip Kitabevleri, 2013,
Ankara. Kisim 28. Boliim 521. 2012-2017.

Aycan Z ve Cetinkaya S. Rudolp Pediatri. 22. Baski. Giines Tip
Kitabevleri, 2013, Ankara. Erkek adolesanlarda reproduktif biiylime ve
gelisme. Kisim 28. Bolim 521. 2012-2017.
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Ulusal hakemli dergilerde yayimlanan makaleler:

1.

10.

11.

Aygiin C, Semizel E, Cetinkaya S, Yurdakdk M, Tekinalp G. Yenidoganda
psddomonas glossitinin tedavisinde topikal granulosit-makrofaj-koloni-

stimiile edici faktor kullanimi. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi
2003;46:281-3.

Cetinkaya S, Sarikayalar F, Ozén ZA, Balet S. Rizomelik
kondrodisplazia punktatali bir vakada hipospadias. Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Dergisi 2004;4:273-6.

Cetinkaya S. Cocukluk caginda diyabet. Giincel Cocuk Sagligi
2008;1:3;208-38.

Balaban I, Cetinkaya S, Kara C. On fontanel kapanmasinda gecikme ile
basvuranbir olgu nedeniyle piknodizostozis. Tiirkiye Cocuk Hastaliklari
Dergisi-2008;2:2;28-32.

Cetinkaya S. The cardiac examination and the cardiac murmurs. Anadolu
Kardiyol Derg. 2009;9:35-6.

Cetinkaya S. Endokrin Cevre Bozucular ve Puberte Uzerine Etkileri. Dicle
Tip Dergisi 2009;1:59-66.

Art ME, Cetinkaya S, Tiifek¢i BS, Take¢1 S, Nazlier K. Olgu sunumu:
Topikal steroid kullanima ikincil Cushing Sendromu. Tiirkiye Cocuk
Hastaliklar1 Dergisi. 2009;3:48-51

Cetinkaya S. Mikropenis. Dicle Tip Dergisi 2009;36:323-8.

Bas VN, Cetinkaya S, Agladioglu Yilmaz S, Peltek Kendirci HN, Bilgili
H, Yildirnm N, Aycan Z. Insulin oedema in newly diagnosed Type 1
diabetes mellitus. J Clin Res Ped Endo 2010;2:46-8.

Cetinkaya S, Peltek Kendirci HN, Yilmaz Agladioglu S, Bas VN,
Ozdemir S, Bozkurt C, Aycan Z. Hypothyroidism due to hepatic
hemangioendothelioma: A case report. J Clin Res Ped Endo 2010;2:126-
130.

Aycan Z, Yilmaz Agladioglu S, Ceylaner S, Cetinkaya S, Bas VN, Peltek
Kendirci HN. Sporadic Nonautoimmune Neonatal Hyperthyroidism Due
to A623V Germline Mutation in the Thyrotropin Receptor Gene-Case
Report.J Clin Res Ped Endo 2010;2(4):168-172
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Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitaplarinda basilan bildiriler:

10.

Tugrul B, Yalgin SS, Cetinkaya S, Cakir B, Yurdakok K, Yilmaz A.
Giilveren Anaokulu’'nda son bes yil icinde enfeksiyon siklig:
Retrospektif kohort calismasi. 44. Milli Pediatri Kongresi 4-8 Eyliil
2000.

Cetinkaya S, Yordam N. Tiirk ¢ocuklarinda viicut kitle indeksi ile ilgili
pilot ¢alisma. HacettepeUniversitesi PediatrikEndokrinoloji Unitesi. 6.
Ulusal Pediatrik Endokrinoloji Kongresi 27-29 Eylil 2001 Poster
tclinciiliik odiilii.

Yordam N, Ozén A, Alikasifoglu A, Cetinkaya S, Andiran N, Sen Y.
Agir iyot eksikligi olan ¢ocuklara iyot verilmesinin serum IGF-I ve IGF-
BP-3 diizeylerine etkisi. IX.Ulusal Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet
Kongresi 27 Eyliil-01 Ekim 2004.

Cetinkaya S, Gong EN, Yordam N. Intrakranial operasyon geciren
cocukluk yas grubundaki hastalarda hiponatremi ve 6zellikleri. IX.Ulusal
Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi 27 Eyliil-01 Ekim 2004.

Cetinkaya S, Andiran N, Kandemir N. Puberte prekoksa neden olan
kraniofarenjiomali bir olgu sunumu.10. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji
Kongresi 8-11 Eyliil 2005.

Ozon A, Cetinkaya S, Gong EN, Alikasifoglu A, Kandemir N, Yordam
N. Johanson-Blizzard sendromlu bir olguda biiyime hormonu
tedavisi.10. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji Kongresi 8-11 Eyliil 2005.

Cetinkaya S, Yordam N. Cocuklarda adrenal korteks fonksiyonlarinda
tilkriikkte kortizol Olglimiiniin tanisal degeri. 10. Ulusal Pediatrik
Endokrinoloji Kongresi 8-11 Eyliil 2005.

Yildirm N, Cetinkaya S, Kara C. Adolesan ddéneminde kronik
pankreatite sekonder diyabet. 42. Ulusal Diyabet Kongresi ve 8. Diyabet
Hemsireligi Sempozyumul0-14 Mayis 2006

Yildirnm N, Kara C, Cetinkaya S. Adolesan doneminde Tip 2 diyabet. 42.
Ulusal Diyabet Kongresi ve 8. Diyabet Hemsireligi Sempozyumu 10-14
Mayis 2006

Kara C, Cetinkaya S, Sezgin N, Kinik ST. Tip 1 diyabetli ¢ocuk ve
adolesanlarda metabolik kontroliin oksidize LDL antikor diizeyleri
tizerine etkisi. Sozli sunum. XI. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji ve
Diyabet Kongresi 14-17 Eyliil 2006

130



Diger vavyinlar:

1.

10.

Hakan N, Aydin M, Zenciroglu A, Demirel N, Okumus N, Cetinkaya S,
Ipek MS. Alendronate for the treatment of hypercalcaemia due to
neonatal subcutaneous fat necrosis. Eur J Pediatr DOI 10.1007/s00431-
011-1468-8

Cetinkaya S, Kunak B, Kara C, Demirg¢eken F, Yarali N, Polat E, Aycan
Z. Response to the letter by Drs. Vanden Eijnden and Martinovici. J
Pediatr Endocrinol Metab 2010;23:1208

Cetinkaya S. Hangi ¢ocuklar kisa boyludur? Dr SU Dr Sami Ulus Saglik
Dergisi. 2012; Ocak Subat Mart;22-3.

Cetinkaya S. Cevremizdeki endokrin bozucu kimyasallar. Dr SU Dr Sami
Ulus Saglik Dergisi. 2012; Nisan Mayis Haziran;79-80.

Cetinkaya S. Obezite (Sismanlik). Coluk Cocuk Anne Baba Egitimci
Dergisi 2013;101:50-52

Cetinkaya S. Endokrin Bozucu Kimyasallar ve Sagligimiz. Coluk Cocuk
Anne Baba Egitimci Dergisi 2013;102:48-9

Cetinkaya S. Endokrin g¢evre bozucular ve ergenlik iizerine etkileri.
Ortahisar Keyif Dergisi. 2016;3:84-89.

Yildirim N, Savas Erdeve S, Cetinkaya S, IsildarY, Meri¢ Onbasioglu,
PeltekKendirci HN, KocakS, Aycan Z. Diyabetes Mellituslu
Munchausen ve Munchausen by ProxySendromlu Olgularimizin
Degerlendirilmesi. Diyabet, Obezite ve Hipertansiyonda Hemsirelik
Forumu. 2016;8:67-74.

Yildirim N, Keskin M, Bayramoglu E, Kurnaz E, Cetinkaya S, Aycan Z,
Berna N, Saglam G, Karabil H, Ercanli Agdas E. Tip 1 diyabetli
hastalarin dogru bildigi yanlislar. 2016;8:88-91.

Kurnaz E, Savas-Erdeve S, Aycan Z, Cetinkaya S. Sever’s Disease in a
Patient Receiving Growth Hormone with no Causative Relation.
Journal of Clinical and Diagnostic Research, 2018 2018 Mar, Vol-12(3):
SD04-SD05. DOl: 10.7860/JCDR/2018/30956.11305
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Yurtici toplanti ve sempozyumlarda sunulan bildiriler:

1.

10.

Cetinkaya S, Aycan Z, Bas VN, Agladioglu S. Panhipopituitarizmli bir
olgu. KIGS 2009; Adana.

Cetinkaya S, Aycan Z, Bag VN, Agladioglu S. Biiyiime hormonu tedavisi
sirasinda hematiiri saptanan iki olgu. KIGS 2009; Adana.

Cetinkaya S. Neonatal diyabet. Pediatrik endokrinolojide olgu sunumlari-
I. 22 Mayis 2009, Ankara.

Onder A, Peltek Kendirci HN, Bas VN, Yilmaz Agladioglu S, Cetinkaya
S, Aycan Z. Bir Pediatrik Conn Sendromu Olgusu. 4. Cocuk
Endokrinolojisi Olgu Sunumlari1 Toplantisi, Eskisehir.27-28 Nisan 2012.

Peltek Kendirci HN, Aycan Z,Cetinkaya S, Bas VN, Onder A, Yilmaz
Agladioglu S. Adrenal Kortikal Ve Meduller Noduler Hiperplazili Bir

Olgu. 4. Cocuk Endokrinolojisi Olgu Sunumlar1 Toplantisi, Eskisehir.27-
28 Nisan 2012.

Yilmaz Agladioglu S, Cetinkaya S, Bas VN, Peltek Kendirci HN, Onder
A, Sagsak E, Aycan Z. Laron sendromu ve diyabet birlikteligi. 4. Cocuk
Endokrinolojisi Olgu Sunumlari1 Toplantisi, Eskigehir.27-28 Nisan 2012.

Yilmaz Agladioglu S, Erdeve Savas S, Boduroglu E, Onder A, Karaman
I, Cetinkaya S, Aycan Z. Konjenital adrenal hiperplaziyi taklit eden
steroid hiicreli over tiimorii. 5. Cocuk Endokrinolojisi Olgu Sunumlari
Toplantisi, Ankara.12-13 Nisan 2013.

Peltek Kendirci HN, Aycan Z,Cetinkaya S, Bas VN, Yilmaz Agladioglu
S, Onder A. Nadir Bir Birliktelik: Turner Sendromu Ve 21 Hidroksilaz
Eksikligine Bagli Konjenital Adrenal Hiperplazi (2,5 yillik izlem). 5.
Cocuk Endokrinolojisi Olgu Sunumlart Toplantisi, Ankara.12-13 Nisan
2013.

Sagsak E, Cetinkaya S,Onder A, Agladioglu SY, Ocal DF, Tasc1 Y,
Keskin M, Aycan Z. Tanimlanmamis Bir Miillerian Anomalisine Baglh
Amenore Olgusu. 5. Cocuk Endokrinolojisi Olgu Sunumlart Toplantisi,
Ankara.12-13 Nisan 2013.

Eminoglu FT, Cetinkaya S, Aycan Z. Yeni tamimlanan bir metabolik
hastalik: PGM1 eksikligi saptanan bir olgu. 5. Cocuk Endokrinolojisi
Olgu Sunumlar1 Toplantisi, Ankara.12-13 Nisan 2013.
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VII- Bilimsel Etkinlikleri

Odiiller:

1.

Poster sunum {iciinciiliik odilii: S Cetinkaya, N Yordam. Tirk
cocuklarinda viicut kitle indeksi ile ilgili pilot calisma. Hacettepe
Universitesi Pediatrik Endokrinoloji Unitesi. 6. Ulusal Pediatrik
Endokrinoloji Kongresi 27-29 Eyliil 2001

Sozel bildiri birincilik 6diilii: Bas F, Darendeliler F, Uyguner O, Aycan
Z, Cetinkaya E, Berberoglu M, Siklar Z, Darcan S, Goksen D, Ercan O,
Evliyaoglu O, Cetinkaya S, Sen Y, Atabek E. Cogul hipofiz hormon
eksikliklerinde Prop-1, PIT-1, ve LHX3 mutasyonalrinin analizi: Cok
merkezli ¢alisma. XIII. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet
Kongresi. 17-21 Kasim 2009

XIII. Ulusal Pediatrik Endokrin ve Diyabet Kongresi2008 Yilinda A
Grubu Dergide Yayimlanan Yaym Odiilii,Antalya 2009: “The effects of
metabolic control on oxidized low-density lipoprotein antibodies in
children and adolescents with type 1 diabetes mellitus” ¢aligmasi

Sézel bildiri mansiyon 6diilii: Géksen D, Aycan Z, Ozen S, Cetinkaya S,
Kara C, Abali S, Demir K, Tun¢ O, Ucaktiitk A, Asar G, Bas F,
Cetinkaya E, Aydin M, Karagiizel G, Orbak Z, Siklar Z, Altincik A,
Oktem A, Ozkan B, Ocal G, Semiz S, Arslanoglu I, Evliyaoglu O,
Bundak R, Darcan S. Cocuk ve ergenlerde Tip 1 Diyabetes Mellitus
glisemik kontrol ve komplikasyonlar: 2008 yili ¢cok merkezli sonuglari.
XII. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi. 17-21 Kasim
2009

“Journal of Clinical Research in Pediatric Endocrinology” Dergisi2011
yil1 en 1y1 olgu sunumu 6diilii: Aycan Z, Ceylaner S, Yilmaz Agladioglu
S, Cetinkaya S, Bas VN, Peltek Kendirci HN Sporadic Nonautoimmune
Neonatal Hyperthyroidism Due to A623V Germline Mutation in the
Thyrotropin Receptor Gene.

Poster sunum tgiinctliik odili: Comertpay A, Yimaz Agladioglu S,
Oner P, Oner O, Cetinkaya S, Aycan Z. Erken puberteli ¢ocuklarda
psikolojik degerlendirme. IV. Adolesan Sagligi Kongresi 23-24 Kasim
2012
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Uluslar aras1 Faz 3 Projeleri:

1.

HI9X-MC-GBGC kodlu Tip 2 Diabetes Mellitus’lu
Pediyatrik Hastalarda Haftada Bir Kez Dulaglutidin Etkisininin Plasebo
ile Karsilastirlldigit Agik Etiketli Uzatma Calismasi ile Birlikte
Randomize, Cift Kor bir Calisma, H9X-MC-GBGC (AWARD-PEDS:
Diyabette Haftalik LY2189265 Uygulanmasinin Degerlendirilmesi -
Pediyatrik Calisma. Merkez sorumlu arastirmacisi

Lonapegsomatropin (TransCon hGH/ACP-011), TransCon hGH CT-
301heiGHt — A Multicenter, Phase 3, Randomized, Open-Label,Active-
Controlled, Parallel-Group Trial Investigating theSafety, Tolerability and
Efficacy of LonapegsomatropinAdministered Once a Week Versus
Standard Daily hGHReplacement Therapy Over 52 Weeks in
PrepubertalChildren with Growth Hormone Deficiency. Merkez yardimci
arastirmacisi

Ulusal projeler:

1.

The Evaluation of Growth and Factors Affecting Growth in Children
with Growth Hormone Deficiency Who were Diagnosed and Started
Growth Hormone Therapy under One Year of Age Project start - end
date: 14/04/2015 - 21/05/2015 Project Admins: Semra Cetinkaya-Feyza
Darendeliler, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi destekli proje

Erkek Cocuklarda Puberte Prekoks Tani, Tedavi ve Izlemi Project start -
end date: 01/01/2020 - 31/12/2021 Project Admins:Seving Odabasi-
Semra Cetinkaya

11-Beta Hidroksilaz Eksikligine Bagli Konjenital Adrenal Hiperplazili
Cocuk ve Adolesan Hastalarin Demografik, Klinik, Hormonal ve Genetik
Ozellikleri Project start - end date: 01/07/2019 - 01/01/2021 Project
Admins:Semra  Cetinkaya-Havva Nur Peltek kendirci, Cocuk
Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi destekli proje

Davetli konusmaci olarak vapilan konusmalar:

1.

Neonatal Diyabet. I1. Cocuk Diyabet Ekibi Siirekli Egitim Kursu Ve Vii.
Cocuk Hemsireligi Kursu, 23-24 Ekim 2007, Eskisehir

Aldosteron Reseptor Bozukluklari. Xvi. Ulusal Pediatrik Endokrin Ve
Diyabet Kongresi. Samsun, 8-10 Kasim 2012, Samsun.
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V1I1- Diger Bilgiler

Ulusal kongre gorev-ve sekretarya gorevleri:

1.
2.

Cocuk Endokrinolojisi Olgu Sunumlari-5 12-13 Nisan 2013 Sekretarya
II. Uluslararasi Cocuk Ve Kadin Dogum Hastaliklar1 Kongresi. Cocuk
Endokrinoloji Kurs Baskanligi. Baskanlar: Behzat Ozkan, Semra
Cetinkaya. 21-24 EKkim 2021, Antalya

Kongre sempozyum bilimsel kurul iveligi:

1. Saglik Bilimleri Universitesi Pediatri Akademisi Pediatrik Dermatoloji
Sempozyumu 27 Subat 2021

2. 9. Cocuk Dostlar1 Kongresi 16-20 Mart 2021

3. Saghk Bilimleri Universitesi Pediatri Akademisi Yenidogan
Sempozyumu 29 Mayis 2021

4. II. Uluslararas1 Cocuk Ve Kadin Dogum Hastaliklar1 Kongresi, 21-24
Ekim 2021 / Xanadu Resort Hotel, Antalya

Sertifikalar:

1. Hacettepe Universitesi Bilgisayar Okur-yazarlik Sertifikas1 2004

2.  Attestation-Institut D’etudes Francaises D’ Ankara 2007

3. Certified Pump Trainer, Worshop (CPT) (Insiilin pompa kursu)

4.  Diyabetle Yasam Koc¢lugu programi 18-21 Subat 2012

5. Uygulamali Molekiiler Endokrinoloji Kursu. 12-14 Haziran 2012, Adana.

6.  lleri Tiroid Ultrasonografisi Kursu. 23 Kasim 2012, Ankara

7. Etik Kurul Uyelerine Yénelik Klinik Aragtirmalar Egitimi. 15 Subat
2014, Ankara

8. 64 Saatlik Klinik Egiticilik Programi Sertifika tarihi: 29.12.2017.

9.  Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi Yeterlik Belgesi

10. Klinik Arastirmalar ve Iyi Klinik Uygulamalar Egitimi 23-24 Mart 2019,
Ankara

11. Pediatri Yeterlik Belgesi 8 Nisan 2020

12.  Temel Is Sagligi ve Giivenligi 3 Mart 2022, Belge no: 5046
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