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1. GĠRĠġ 

1.1.Adrenal Bez 

1.1.1.Embriyolojik GeliĢimi, Anatomisi, Histolojisi, Fizyolojisi, ĠĢlevi 

Adrenal bezler; böbreklerin üstünde fasiya gerota içinde, retroperitoneal olarak 

yerleĢmiĢlerdir. Ġç kısımlarında nöroektodermal medulla bölümü, dıĢ kısımlarında 

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

Adrenal bezlerin korteksi; üçüncü, dördüncü gebelik haftalarında ürogenital 

katlantı komĢuluğundaki çölomik kavitenin çölomik epitelinden, gonadların 

komĢuluğunda geliĢmeye baĢlar. BeĢinci, altıncı gebelik haftalarından sonra adrenal 

ve gonadal hücrelerin farklılaĢması olur ve gonadlar kendi bölgelerine 

göçederlerken, adrenal bezler de böbreküstü bölgesine göç ederler. Gestasyonel 

altıncı ve sekizinci haftalar arasında; adrenal bezlerin korteksinin iç kısmında fetal 

tabaka, dıĢ kısmında ise kalıcı korteksi oluĢturan eriĢkin tabaka farklılaĢır (Langlois 

ve ark., 2002; Mesiano ve ark., 1997). 

Doğumda adrenal bezler; böbreklerin üçte biri kadardır ve 7-9 gram 

ağırlıktadırlar. Doğumda adrenal korteksin %80‘i fetal tabakadan oluĢmaktadır. Fetal 

tabaka bebek büyüdükçe yarı yarıya küçülmekte, adrenal medulla boyutları ise 

göreceli olarak artmaktadır. 7-8 yaĢ sonrası adrenal bezlerin büyümesi yavaĢlamakta, 

pubertede büyümesi hızlanmakta, puberte sonrasında da eriĢkin boyutuna 

ulaĢmaktadırlar (Mesiano ve ark., 1997). 

Adrenal bezler eriĢkin dönemde 2-3 cm eninde, 1 cm kalınlığında olup; 

aortdan, inferior frenik arterlerden, renal arterlerden, interkostal arterlerden, nadiren 

de sol ovarian/sol internal spermatik arterlerden kanlanırlar.Venöz akımları; 

sağdavena cava inferiora, solda renal vene olmaktadır (Auchus ve ark., 2001). 
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Adrenal korteks adrenal bezlerin %80-90 kadarını oluĢturmaktadır ve üç 

tabakadan oluĢmaktadır.  

 Zona glomeruloza: En dıĢ tabakadır. Korteksin %15‘i kadarıdır. 

Mineralokortikoid sentezinden sorumludur.  

 Zona fasikülata: Korteksin orta tabakası olup, korteksin en geniĢ 

bölümüdür (korteksin %75‘i). Glukokortikoid sentezinden sorumludur. 

 Zona retikülaris:  En iç tabaka olup, adrenal androjenlerin sentezlendiği 

tabakadır.  

Adrenal medulla; nöoendokrin kromafin hücrelerden, glial hücrelerden, bağ 

doku elemanlarından ve vaskuler yapılardan oluĢur. Sempatik sinirlerle bağlantıdadır 

ve epinefrin ve norepinefrin hormonlarının salgılanmasından sorumludur (Mesiano 

ve ark, 1997). 

Adrenal kortekste kolesterolden baĢlayan adrenal steroidogenez sentez 

basanakları gerçekleĢmektedir. Adrenal steroidogenezin ilk basamağında; kolesterol 

Steroidojenik Akut Regulatuvar (‗Steriodogenic Acute Regulatory‘; StAR)  proteini 

ile sitozolden iç mitokondri membranına taĢınır ve bu basamak steroid sentezindeki 

hız kısıtlayıcı basamaktır. StAR geninin transkripsiyonu; steroidogenezde hormon 

sentez hızının temel belirleyicisidir (New ve ark., 1981). 

Kolesterol, 20-22 desmolaz (P450 SCC) enzimi ile pregnenolona dönüĢür ki 

pregnenolon, steroid hormonların sentezindeki ortak moleküldür. Pregnenolon zona 

glomerulozada; 3β-hidroksi steroid dehidrogenaz (3β-HSD), 21-hidroksilaz (21-OH), 

11β-hidroksilaz (11β-OH), 18-hidroksilaz (18-OH) ve 18-oksidaz enzim basamakları 

ile son ürün olan aldosteronun sentez yolağına girerken; 17α-hidroksilaz, 3-β-HSD, 

21-OH ve 11β-OH enzim basamakları ile zona fasikulatada; son ürün olan kortizolün 

sentez yolağına girmektedir. Pregnenolon zona retikulariste; 17α-hidroksilaz enzimi 

ile 17-hidroksipregnenolona, 17-hidroksipregnenolon da 17,20-liyaz enzimi ile 

dehidroepiandrosterona (DHEA) dönüĢmekte, DHEA ise 3β-HSD enzimi ile 

androstenediona, androstenedion ise 17β-hidroksisteroiddehidrojenaz (17β-HSD) 
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enzimi ile testosterona dönüĢmektedir (Clayton ve ark., 2022). Adrenal korteksteki 

steroidogenez basamakları Æizelge 1.1‘de sunulmuĢtur (Æizelge1.1). 

Çizelge 1.1. Adrenal steroidogenez basamakları. 

MĠNEROLOKORTĠKOĠD  GLUKOKORTĠKOĠD  SEKS 

STEROĠDLERĠ 

Kolesterol     

*20-22 desmolaz     

Pregnenolon *17α-

hidroksilaz 

17 hidroksipregnenolon *17-20 

liyaz 

Dehidroepiandrosteron 

*3β-HSD  *3β-HSD  *3β-HSD 

Progesteron *17α-

hidroksilaz 

17-OHP *17-20 

liyaz 
 Androstenedion 

*21-OH  *21-OH  *17β-HSD 

Deoksikortikosteron  11 deoksikortizol  TESTOSTERON 

*11β-OH  *11β-OH   

Kortikosteron  KORTIZOL   

*18-OH     

18 hidroksi kortikosteron     

*18 oksidaz     

ALDOSTERON     

*Enzimler, ‗*‘ iĢareti ile iĢartelenmiĢ ve italik olarak yazılmıĢtır. [3β-hidroksi steroid dehidrogenaz 

(3β-HSD), 17-hidroksiprogesteron (17-OHP),21-hidroksilaz (21-OH), 11β-hidroksilaz (11β-OH), 18-

hidroksilaz (18-OH), dehidroepiandrosteron (DHEA), 17β-hidroksisteroiddehidrojenaz (17β-HSD) 

(Clayton ve ark., 2022). 

Hipotalamustan kortikotropin salgılatıcı hormon (‗corticotropin releasing 

hormone‘; CRH)‘nın pulsatil salınımı, ön hipofizden adrenokortikotropik hormon 

(‗adrenocorticotropic hormone‘; ACTH)salınımını uyarır. ACTH ise adrenal bezde 

adrenal steroidogenezi ve kortizolün diurnal salınımını uyarır. ACTH ve kortizol 

sabah erken satlerinde en yüksek, gece saatlerinde ise en düĢük seviyelerindedir. 

CRH-ACTH-kortizol arasında hormonal geri bildirim bulunur.  Kortizol düzeyi 

düĢtüğünde CRH ve ACTH uyarılır ve kortizol sentezi arttırılır, kortizol düzeyi 

arttığında ise CRH ve ACTH baskılanır (ġekil 1.1) (New ve ark., 2007). 

HĠPOTALAMUS(CRH) 

 G
E

R
Ġ 

B
ĠL

D
ĠR

ĠM
 

 

HĠPOFĠZ(ACTH) 

 

ADRENAL KORTEKS 

 

KORTĠZOL 

ġekil 1.1.Hipotalamus-hipofiz-kortizol geri bildirimi. 
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ACTH‘nın aldosteron sentezi üzerinde etkisi ise kısa sürelidir. Aldosteron 

sentezi temelde anjiotensin-II ve potasyum düzeyi ile kontrol edilir. ACTH‘nın 

adrenal seks steroidleri salınımı üzerindeki etkisinin ise, kortizolden farklı bir 

mekanizma ile olduğu öngörülmektedir (adrenal androjen uyarıcı hormon) (Riepe ve 

ark., 2007). . 

1.2.Konjenital Adrenal Hiperplazi 

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH); adrenal steroidogenez basamaklarındaki 

enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyon sonucu geliĢen otozomal resesif hastalıktır. 

Enzimin tipine, eksiklik derecesine göre, değiĢik klinik belirti ve bulgular 

görülmektedir. En sık görülen KAH tipi, %95 sıklık ile 21-OH enziminin eksikliği 

ile giden tipidir. <%5 sklıkta 11β-OH eksikliğine bağlı KAH, ondan da daha az 

oranda 3β-HSD eksikliğine bağlı KAH görülmektedir.17α-hidroksilaz/17,20-liyaz 

eksikliği, konjenital lipoid adrenal hiperplazi (StAR defekti), P450 oksidoredüktaz 

defekti ve aldosteron sentaz eksikliği gibi diğer KAH formları ise son derece 

nadirdirler (Merke ve ark., 2005). 

1.2.1. 21-OH Enzim Eksikliğine Bağlı Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazi 

21-OH enzimini kodlayan, 6p21.3 kromozal lokasyonda mutasyon 

sözkonusudur. Mutasyon nedeniyle 21-OH enzim aktivitesi yetersiz düzeylerde 

olmaktadır. Adrenal steroidogenez basamakları 21-OH enzimi düzeyinden etkilenir. 

Enzim eksikliğinin derecesine göre klasik (21-OH enzim aktivitesi %0-5 kadar) ve 

non-klasik (21-OH enzim aktivitesi %20-60 kadar) olmak üzere iki klinik tipte 

sınıflandırılmıĢtır (Speiser ve ark., 2018).  

21-OH enzimini kodlayan aktif gen (CYP21A2) ve psödogen (CYP21A2P) 

bulunmaktadır. Mutasyonların >%90 kadarı hem aktif genin, hem de psödogenin 

hatalı eĢleĢmeleri sonucu, psödogende bulunan mutasyonların aktif gene aktarılması 
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sonucu oluĢurlar. %10 mutasyon ise ‗de novo‘ mutasyondur. 21-OH enzimini 

kodlayan genin (CYP21A2) bulunduğu 6p21.3 kromozom bölgesi üzerinde, major 

histokompatibilite kompleksi (‗Major Histocompatibility Complex‘; MHC) III. 

bölgesi de yer almaktadır ki, bu hastalığın farklı insan lökosit antijen (‗human 

leukocyte antigen‘; HLA)  tipleri ile olan ilgisini açıklamaktadır (Merke, D. P. and S. 

R. Bornstein 2005). KAH‘de iki alleldeki mutasyondan daha hafif olanı fenotipin 

belirleyicisidir. Enzimatik iĢlevde ağır kayba neden olan mutasyonlar her iki allelde 

bulunduğunda; klasik KAH kliniği görülür. Her iki allelde hafif mutasyon olması 

veya bir allelde ağır enzim iĢlev kaybı ile birlikte diğer allelde hafif iĢlev kaybına 

neden olan mutasyon olması (birleĢik heterozigot) durumlarında; non-klasik KAH 

kliniği görülür. Klinik bulguların ağırlığını otozomal resesif kalıtım nedeniyle, daha 

az etkilenen gen (yani geride kalan 21-OH aktivitesi) belirlemektedir. 

Genotip&fenotipiliĢkisi ağır formlarda daha güçlü iken, hafif formlarda zayıf olarak 

bulunmuĢtur. OluĢan mutasyonların tipi, enzim aktivitesinin derecesi üzerine etki 

etmekte ve sonuç olarak farklı klinik prezentasyonlar geliĢmektedir. Enzim 

aktivitesine göre CYP21A2 genindeki mutasyonlar ve klinik prezentasyonlar, üç 

grupta değerlendirilmektedirler: Grup A‘da (GeniĢ delesyonlar, intron 2 

mutasyonları) (Tuz kaybettiren form): Enzim aktivitesi hiç yoktur. Grup B‘de(Nokta 

mutasyonları)(Basit virilizan form): Enzim aktivitesi %1-5 kadardır. Grup C‘de 

(Non-klasik form) (çoğunlukla birleĢik heterozigot muatasyonlar): Enzim ektivitesi 

%20-60 kadardır (Krone ve ark.,2000). 

Klasik 21-OH eksikliği insidansı 1/10000-1/15000 canlı doğum iken, 

taĢıyıcılık sıklığı 1/60 bulunmuĢtur, ancak bu oranlar ülkeler ve etnik gruplar 

arasında değiĢkenlik gösterebilmektedirler. 21-OH eksikliğinin klasik formunun %75 

kadarı klasik tuz kaybı ile giden tip, %25 kadarı ise basit virilizan tiptir. Non-klasik 

KAHsıklığı ise; %1-3 olarak bildirilmiĢtir (New ve ark., 2012). 

KAH‘de klinik, laboratuvar ve görüntüleme bulguları; enzim eksikliği sonucu 

üretilemeyen son ürünlerin eksikliğine, enzimatik kusurun üzerinde biriken öncü 

hormonların sağlam adrenal steroidogenez basamağına kayması sonucu aĢırı düzeyde 

üretilen hormonlara, enzimatik kusurun üzerinde biriken öncü hormonların 
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etkilerine, negatif geri bildirim etkilenmesi sonucu artan ACTH‘nın oluĢturduğu 

hiperpigmentasyona ve adrenal bez hiperplazisine bağlıdır. 21-OH eksikliğinde, 

mineralokortikoid ve glukokortikoid sentezleri değiĢik düzeylerde etkilenir (New ve 

ark., 2012). 

Tuz kaybettiren formda; mineralokortikoid ve glukokortikoidler hiç üretilemez. 

Glukokortikoid ve mineralokortikoid eksiklik bulguları geliĢir (Glukokortikoid 

eksikliğine bağlı hipoglisemi, mineralokortikoid eksikliğine bağlı tuz kaybı krizi 

bulguları: Emmeme, hipotonisite, jitterness, nöbet geçirme, hipotansiyon, 

dehidratasyon, kardiyovaskuler kollabs gibi sepsisi taklit eden bulgular, laboratuvar 

olarak; hipoglisemi, hiponatremi, hiperpotasemi, plazma renin aktivitesi artıĢı, 

idrarda tuz kaybı, metabolik asidoz). 21-OH enziminin üzerinde kalan hormonların 

düzeyi aĢırı artar. Bu hormonlardan 17-OHP düzeyi ölçümü klinikte tanısal test 

olarak kullanılır. 21-OH enzimi üzerinde kalan öncü hormonlar sağlam olan seks 

steroidi basamağına kayarlar ve aĢırı testosteron üretimi gerçekleĢir. Testosteron ise 

virilizasyon bulgularına neden olur (Testosteron artıĢı intrauterin baĢladığı için diĢi 

fetusta dıĢ genital yapıların virilizasyonu ile birlikte cinsiyet geliĢim bozukluğu 

geliĢir. Erkek fetusta ise cinsiyet geliĢim bozukluğuna neden olmaz, ancak bazı 

vakalarda hafif penil büyüme, skrotal hiperpigmentasyon görülebilmektedir). 

Glukokortikoidler üretilemediği için, geri bildirim gerçekleĢmez ve ACTH düzeyleri 

yükselir. Hiperpigmentasyon ve adrenal hiperplazi geliĢir (Merke ve ark., 2005). 

Basit virilizan formda; mineralokortikoid ve glukokortikoidlerin üretimi %1-5 

kadardır. Bu düzeyde mineralokortikoid aktivitesi tuz kaybına neden olmaz ve tuz 

kaybı klinik bulguları gözlenmez. Bu durum nedeniyle basit virilizan forma 

‗kompanse form‘ da denilmektedir. Bu formda, enzim aktivitesinin derecesinin 

ağırlığına göre; enfeksiyon ve cerrahi gibi stres dönemlerinde aĢikar hale gelen 

adrenal kriz ve tuz kaybı krizi görülebilir, yani geçici mineralokortikoid ihtiyacı 

geliĢebilir. Diğer zamanlarda bu olgularda yine enzim eksikliğinin derecesine göre; 

‗gizli tuz kaybı‘ olarak tanımlanan, normal zamanlarda klinik bulgu vermeyen idrar 

ile yüksek tuz atılımı görülebilmektedir. Gizli tuz kaybında serum sodyum ve 

potasyum değerleri normaldir, ancak plazma renin aktivitesi artmıĢtır. Bu olgularda 
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2-4 yaĢlardapubik kıllanma, akne, kliteromegali gibi erken virilizasyon belirti ve 

bulguları geliĢebilmektedir. Olgularda glukokortikoid eksikliği klinik bulguları 

mevcuttur (Riepe ve ark., 2007). 

Klasik KAH‘de adrenal medulla iĢlevinin de bozulduğu (medulladan epinefrin 

ve metanefrin salınımında azalma olduğu), bu durumun kortizol sekresyonunun 

yetersizliğine bağlı olduğu bildirilmiĢtir (Charmandari ve ark., 2006; New, 2004; 

Riepe ve ark., 2007). 

Prenatal dönemdeki androjen fazlalığının, dıĢ genital sistemde virilizasyon 

yaptığı gibi, santral sinir sisteminde de virilizasyon yaparak kız hastaların 

davranıĢlarında maskulanizasyona yol açtığı düĢünülmektedir. Postnatal hayatta kız 

çocuklarının daha erkeksi tavırlar sergiledikleri, oyuncak bebeklerle oynamak yerine 

daha çok kamyonlarla oynamayı tercih ettikleri gösterilmiĢtir. Ancak bu durum 

ileriki dönemde cinsiyet tercihinin değiĢimine neden olmamaktadır (Mathews ve 

ark., 2009). 

Tedavi edilmeyen vakalarda; aĢırı artmıĢ adrenal androjen maruziyeti nedeni 

ile ilerleyen penil veya klitoral büyüme, erken çocukluk döneminde uzun boy ve ileri 

kemik yaĢı, ileri kemik yaĢına bağlı boy potansiyelinin olumsuz etkilenmesi, 

epifizlerin erken kapanmasına bağlı final boyun kısa kalması, fasiyal-aksiller-pubik 

kıllanma artıĢı, akne ve seste kalınlaĢma görülebilmektedir (Merke ve ark., 2005; 

Riepe ve ark. 2007). 

Non-klasik (geç baĢlangıçlı) formda; glukokortikoid ve mineralokortikoid 

eksikliği yoktur. Nadiren ciddi adrenal yetmezlik bulguları oluĢturmayacak düzeyde 

az miktarda glukokortikoid eksikliği mevcut olabilir. 21-OH enzim aktivitesi; %20-

60 kadar olduğundan, klinik bulgular daha geç yaĢta aĢikar hale gelen testosteron 

artıĢına bağlı geliĢir. Kızlarda; geç çocukluk döneminde ve erken adolesan dönemde 

androjen artıĢına bağlı; akne, aksıller ve pubik kıllanma, hızlı boy uzaması, kemik 

yaĢı ilerlemesi, kliteromegali, hirsutizm, adet düzensizliği, erkek tipi temporal saç 

dökülmesi, pirmer veya sekonder amenore, infertilite görülebilirken, eriĢkin 
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kadınlarda; hirsutizm, adet düzensizliği, erkek tipi saç dökülmesi, amenore, infertilite 

görülebilir. Erkek çocuk ve adolesanlarda ise; akne, hızlı boy uzaması, kemik yaĢı 

ilerlemesi, pubik kıllanmada artıĢ, makropenis, erken sakal geliĢimi 

görülebilmektedir (Riepe ve ark., 2007). 

Olguların bir kısmı, belirgin klinik bulgu olmaksızın, laboratuvar ve genetik 

olarak aile taraması yapıldığında (ailede hasta birey nedeniyle) tanı alabilmektedir. 

Ġnsidental adrenal ve gonadal kitleler araĢtırılırken tanı alan olgular da nadir de olsa 

görülmektedir (Ambroziak ve ark., 2010. 

Heterozigot taĢıyıcı bireylerde; hafif düzeylerde artmıĢ 17-OHP düzeyleri 

görülür, çok çok az miktarda enzim aktivite düĢüklüğü sözkonusu olabilir. Hasta 

bireylerin ebeveynlerinde görülen durumdur (otozomal resesif geçiĢ nedeniyle hasta 

bireyin anne ve babası heterozigot taĢıyıcı olmak zorundadır) (Merke ve ark., 2020)..  

1.2.2. 21-OH Eksikliği Laboratuvar Tanısı 

21-OH eksikliğinden Ģüphelenilen olgularda; artan öncü hormonlardan 17-

OHP, üretilemeyen son hormonlardan aldosteron ve kortizol, aldosteron 

eksikliğinden dolayı geliĢecek tuz kaybından dolayı serum sodyum, potasyum, renin 

ve idrar sodyumu, kortizol geri bildirimi olmayıĢından dolayı ACTH, sağlam yolağa 

kayan hormonlar nedeniyle testosteron düzeyi bakılması tanısaldır. Enzim 

aktivitesinin değiĢkenliği nedeniyle bazal bakılan hormon tetkiklerinin bilgi verici 

olmadığı durumlar için; standart doz ACTH ile uyarı testi yapılması tanı için gerekli 

olabilir. Burada adrenal steroidogenez, standart bir doz ACTH verilerek maksimum 

düzeyde uyarılır ve bazal tetkiklerle bilgi vermeyen silik hormon düzeyleri, aĢikar 

hale getirtilerek tanı konulmaya çalıĢılır. ACTH uyarısı sonrası, öncü adrenal 

androjenlerin düzeyleri ve birbirlerine oranlanması tanı koydurucudur. 21-OH 

eksikliğinde; ACTH uyarısı ile serumda 17-OHP, 1,4androstenedion (1,4ΓAS), 21 

deoksikortizol düzeyleri, idrarda 17ketosteroid ve pregnentriol düzeyleri artmaktadır 

(Clayton ve ark., 2002; Scheckel, 2017). 
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21-OH enzim eksikliğinin tuz kaybettiren formunda laboratuvar olarak; yüksek 

17-OHP, 1,4AS, testosteron düzeyleri, hiponatremi, hiperpotasemi, idrarda artmıĢ 

sodyum düzeyi, hiperreninemi görülür. Kompanse formunda; hiponatremi ve 

hiperpotasemi görülmesi, aldosteron düzeyi de ölçülebilir düzeylerde saptanır. Enzim 

aktivitesine göre gizli tuz kaybı var ise, hiperreninemi bulunabilir (White 2001). 

21-OH eksikliğine bağlı KAH (en sık KAH tipi olduğundan) günümüzde 

yenidoğan tarama programı kapsamındadır. Tarama kapsamında özellikle doğumda 

aĢikar cinsiyet geliĢim kusuru olmayan erkek yenidoğanların erken tanı alması, 

motalite ve morbiditenin azaltılması, 21-OH eksikliğine bağlı KAH sıklığının 

ülkemiz için belirlenmesi hedeflenmektedir. Taramada; yenidoğanların topuk kanı 

filtre kağıdına emdirilir, sorumlu laboratuvara ulaĢtırılır ve topuk kanından 17-OHP, 

21 deoksikortizol düzeyleri ölçümü yapılır. Hastalık ihtimali olan bebekler aranarak, 

ilgili çocuk endokrinoloji merkezine yönlendirilir (Güran ve ark., 2019). 

Topuk kanından bakılan 17-OHP; stres, prematüritelik, dehidratasyon, sarılık 

(indirek hiperbilirubinemi), renal iĢlev bozukluklarında, anne ve bebek 

dekzametazon tedavisi almıĢ ise yanlıĢ yüksek çıkabilmektedir. 17-OHP düzeyinin, 

21-OH enzim maturasyonu nedeniyle doğumda yüksek olup, birkaç gün içinde 

normal düzeyine yerleĢebildiği de bilinmektedir. KAH olgularında 17-OHP 

düzeylerinin giderek yükselmesi sözkonusu olduğundan, 17-OHP düzeylerinin 

aralıklı ölçümü de tanı için gerekebilmektedir. Tanı için; bazal hormonal tetkiklerin 

sabah erken saatlerinde alınması (diurnal ritm nedeniyle-ancak yenidoğanlarda 

diurnal ritmin yeterince maturasyon göstermediği, tetkiklerin günün her saatinde 

alınabileceği de bildirilmektedir), birkaç hafta içinde tekrarlanması önerilmektedir 

(Claahsenvan der Grinten ve ark., 2022; Güran ve ark., 2019; Van der Kamp ve ark., 

2001). 

Vaktinde doğmuĢ yenidoğanda (>36 hafta, >2500 gram) topuk kanı 17-OHP 

düzeyinin <10 ng/mL olması normal olarak yorumlanmaktadır. >30 ng/mL olması 

21-OH eksikliğine bağlı KAH olasılığı lehinedir. 10-30 ng/mL arasında tetkik tekrarı 
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önerilmektedir. Bunun için Sağlık Bakanlığı‘nın algortimaları bulunmaktadır (Güran 

ve ark., 2019). 

Prematuritelik durumunda; ≤1299 gram yenidoğanlar için ≥135 ng/mL 17-

OHP düzeyi hastalık için olası yüksek değerdir. 1300-1699 gram aralığındaki 

yenidoğanlar için; 115-134 ng/mLaralığındaki 17-OHP düzeyi hastalık için olası 

yüksek değer iken, ≥135 ng/mL17-OHP düzeyi hastalık lehinedir. 1700-2199 gram 

aralığındaki yenidoğanlar için; 65-89 ng/mLaralığındaki 17-OHP düzeyi hastalık için 

olası yüksek değer iken, ≥90 ng/mL 17-OHP düzeyi hastalık lehinedir. ≥2200 gram 

aralığındaki yenidoğanlar için; 40-89 ng/mL aralığındaki 17-OHP düzeyi hastalık 

için olası yüksek değer iken, ≥90ng/mL 17-OHP düzeyi hastalık lehinedir (Group ve 

ark., 2002).  

Æocuk, adolesan ve eriĢkin dönemde, bazal serum 17-OHP düzeyinin >2 

ng/mL (bazı kaynaklara göre >1,5 ng/mL olması) 21-OH eksikliğine bağlı KAH 

tanısını düĢündürmekte, kesin tanı için standart doz ACTH uyarı testi yapılması 

önerilmektedir (Group ve ark., 2002). Bu testte standart doz ACTH ile uyarılmıĢ 17-

OHP düzeyinin >20 ng/mL olması, bazale göre 10 kat artıĢ göstermesi klasik KAH 

lehine yorumlanmaktadır (Dolzan ve RK., 1999). Standart doz ACTH uyarı testi 

sonrası 17-OHP yanıtlarına göre oluĢturulan normogramlar da klasik KAH tipi 

belirlemede (normal, taĢıyıcı, non-klasik, klasik KAH) kullanılabilmektedirler (New 

ve ark., 1983). 

Standart doz ACTH uyarısına en yüksek 17-OHP düzeyi [17-OHP >10 000 

ng/dL, (>100 ng/mL, >100 µg/L)]; klasik tip KAH olgularındadır. Non-klasik 

KAHtipinde; bazal 17-OHP düzeyleri >200 ng/dL (>2 ng/mL, >2 µg/L) iken, 

standart doz ACTH uyarısı ile >1500 ng/L (>15 ng/mL, >15 µg/L)‘nin üzerine çıkar. 

Heterozigot taĢıyıcılarda ise; standart doz ACTH uyarısına 200-1000 ng/L (2-10 

ng/mL, 2-10 µg/l) kadar hafif artmıĢ 17-OHP yanıtı alınır (Dolzan ve ark., 2001). 

21-OH enzim eksikliğine bağlı KAH tanısında kesin tanısı; enzim düzeyinin 

belirlenmesi(bazal veya standart doz ACTH uyarısı ile) veya CYP21A2 gen 
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mutasyonlarının genetik olarak taranması ile konulabilir. Genetik taramada; genin 

psödogen bölgesindeki mutasyonların dikkatli bir Ģekilde ehil genetik hekimlerince 

değerlendirilmesi gerekmektedir. Tuz kaybettiren tipte, CYP21A2‘de büyük gen 

delesyonu ve intron 2 mutasyonları, basit virilizan tipte I172N mutasyonu, non-

klasik tipte V281L, P30L, P453S mutasyonları sık görülür. BirleĢik heterozigotluk; 

hafif kliniğe sahip, her iki allelde farklı mutasyon taĢıyan olgular için söz konusudur. 

Sık rastlanan 10 mutasyonun rutinde taranması, olguların %95‘inde tanısaldır. 

Mutasyonlara göre genotip&fenotip iliĢkisi ġekil 1.2‘de sunulmuĢtur (ġekil 1.2) 

(Krone ve ark., 2000). 

V281L P30L  I172N I2G 

Del 

E3bp 

E6 

Q318X 

R356W 

 

Non-klasik form 

 

Basit virilizan form 

 

Tuz kaybettiren form 

 

ġekil 1.2. Mutasyonlara göre fentotip&genotip iliĢkisi (Krone N ve ark.; 2000). 

21-OH eksikliğinin klinik formlarının tanı, klinik, laboratuvar, genetik ve 

enzimatik aktivite düzeyleri Æizelge1.2‘de gösterilmiĢtir (Æizelge1.2).  

Çizelge 1.2. 21-OH eksikliğinin klinik formlarının özellikleri. 

Fenotip 
Tuz kaybettiren form Basit virilizan form Non-klasik form 

Erkek Kız Erkek Kız Erkek Kız 

Tanı yaĢı 
Yenidoğan-6 

ay 

Yenidoğan-

1 ay 
2-4 yaĢ 

Yenidoğan-

2 yaĢ 
Æocukluk 

Æocukluk 

veya eriĢkin 

Genital yapı Normal KuĢkulu Normal KuĢkulu Normal ±kliteromegali 

Aldosteron düzeyi DüĢük Normal Normal 

Renin düzeyi ArtmıĢ ArtmıĢ olabilir Normal 

Kortizol düzeyi DüĢük DüĢük Normal 

17 OHP düzeyi 

(ng/dL) 
>20 >10-20 

1,5-10 

(ACTH uyarı testi ile 

doğrulama) 

Testosteron düzeyi 
ArtmıĢ 

(prepubertal) 
ArtmıĢ 

ArtmıĢ 

(prepubertal) 
ArtmıĢ 

ArtmıĢ olabilir 

(prepubertal) 

ArtmıĢ 

olabilir 

Tedavi 
Glukokortikoid+ 

Mineralokortikoid 

Glukokortikoid 

±Mineralokortikoid 

Glukokortikoid  

(semptom varsa, gerekli 

hallerde) 

Sıklık 1/20.000 1/60.000 1/1000 

Sık görülen tipik 

mutasyon tipi 
Intron 2 delesyon I172N V281L, P30L 

Enzimatik aktivite 

(%) 
0 1-2 20-50 
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1.2.3. 21-OH Eksikliğinde Prenatal Tanı ve Tedavi 

21-OH eksikliğine bağlı KAH, prenatal dönemde tedavi uygulanarak, kız 

bebeklerde cinsiyet geliĢim bozukluğunun önlenebildiği ilk hastalıktır. Prenatal tanı 

ve tedavi için,daha önceden tanı almıĢ bir proband hasta çocuk olması gerekmektedir 

(Forest ve ark., 1998). Prenatal tanı için 1965 yılından beri değiĢik yöntemler 

kullanılmıĢtır: Amniyon sıvısında pregnanetriol düzey ölçümü, 17-OHP düzeyi 

ölçümü, HLA tiplemesi gibi. Günümüzde direk genetik çalıĢma ile mutasyon 

bakılmaktadır. 21-OH eksikliği tanılı daha önceden çocuk sahibi olan annede, yeni 

bebek için gebelik olduğunda; altıncı gebelik haftasından önce, anneye üç dozda 20 

μg/kg/gün (maksimum 1,5 mg) deksametazon tedavisi oral baĢlanır. Dekzametazon 

çok potent bir steroiddir ve CRH ve ACTH‘yı baskılar ve bu sayede adrenal 

steroidogenez uyarılmaz, istenmeyen düzeyde testosteron artıĢı engellenir ve kız 

embryoda testosterona bağlı olarak geliĢecek dıĢ genital yapı virilizasyonu ve beynin 

testosterona maruziyeti engellenir. Gebelikte kız bebek olasılığı 1/2, erkek bebek 

olasılığı 1/2, hasta bebek olasılığı otozomal resesif kalıtımdan dolayı 1/4‘dür. Yani 

hasta kız olasılığı 1/8, hasta erkek olasılığı 1/8‘dir. Bu nedenle gebeliğin 9-11. 

haftalarında koryon villus örneklemesi veya 16-20. haftalarında amniyosentez ile 

fetusun cinsiyeti belirlenmektedir. Bebeğin cinsiyeti erkek ise, erkek bebekte cinsiyet 

geliĢim bozukluğu görülmeyeceği için, dekzametazon tedavisi sonlandırılmaktadır.  

Bebeğin cinsiyeti kız ise; anneye doğuma kadar dekzametazon tedavisi verilmesine 

devam edilmektedir. Tedavide deksametazonun tercih edilmesi; plasental 11β-HSD2 

enzimi tarafından inaktive edilmemesi, plasentayı geçebilmesi, fetal dolaĢıma 

katılarak fetal ACTH‘nın baskılanmasını daha potent Ģekilde sağlayabilmesi ve 

yarılanma ömrünün daha uzun olması nedeniyledir (Meyer-Bahlburg ve ark., 2006; 

Nimkarn ve ark., 2009). Prenatal dekzametazon tedavisi kız bebekte sadece cinsiyet 

geliĢim bozukluğu olmasını ve beynin virilizasyonunu engellemektedir. Bu tedavi ile 

kız çocuklarda cinsiyet geliĢim bozukluğuna bağlı genital yapıyı kız yönünde 

düzeltici cerrahi ameliyatlara gerek kalmaz ve bu süreçlerden doğacak psikolojik 

etkilenme de bertaraf edilmiĢ olnur. Ancak bu tedavi hasta bebeğin glukokortikoid ve 

mineralokortikoid replasman tedavileri almasını engllemez. Prenatal tedavi almıĢ kız 

bebeklerde, dıĢ genital yapıların %85 oranında korunmuĢ olduğu saptanmıĢtır. 
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Prenatal dekzametazon tedavisi ile, hasta olmayan erkek bebeklerin, cinsiyet tayini 

belirlenene kadar, hasta olmayan kız bebeklerin de genetik mutasyon sonuçları 

alınanan kadar dekzametazon tedavisine intrauterin maruz kalmaları söz konusudur 

ki, bu maruziyetin bebeklerde beyin geliĢimi üzerine olumsuz etkileri olduğu, bu 

bebeklerin ileriki yaĢamlarında Ģiddet eğilimli ve davranıĢ bozukluğuna sahip 

bireyler olma olsılıklarının diğer bebeklere göre arttığı yönünde, ileri çalıĢmalarla 

desteklenmesi önerilen gözlemler bulunmaktadır. Prenatal tedavide 1/8 olasılıkla 

hasta kız bebeğin dıĢ genital yapılarını korumak için, 7/8 ihtimaldeki bebeklerin 

gereksiz yere dekzametazon tedavisi alması gerekir. Bu nedenle prenatal tedavinin; 

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

1.2.4. Konjenital Adrenal Hiperplazide Tedavi 

Klasik KAH tedavisinde amaçlar; eksik olan hormonu yerine koymak, adrenal 

androjenleri normal düzeylerde tutmak, büyüme-ergenlik-cinsel iĢlevler-fertilitenin 

sağlıklı idamesini sağlamaktır. Tedavide glukokortikoid ve mineralokortikoid 

replasmanları hayati önem taĢımaktadır (Riepe ve ark., 2007). 

Glukokortikoid Replasman Tedavisi 

Klasik 21-OH enzim eksikliğinde ve semptomatik non-klasik 21-OH eksikliği 

olgularında glukokortikoid replasman tedavisi gereklidir. Tanıda artmıĢ adrenal 

androjenlerin düzeylerini hızlıca düĢürmek ve adrenal androjenlere bağlı olumsuz 

etkileri en aza indirmek için, tanı anında kısa süreli yüksek doz glukokortikoid 

tedavisi verilmesi önerilmektedir. Ancak baĢlangıçta verilen bu farmakolojik 

dozların hızla fizyolojik replasman dozlarına indirilmesi gerekmektedir (Claahsen-

van der Grinten ve ark., 2022). 

Glukokortikoid tedavisinde kullanılan ilaçlar; hidrokortizon, kortizon asetat, 

prednizolon ve deksametazondur. Ézellikle çocukluk ve adolesan dönemde; 

büyümenin olumsuz etkilenmemesi için fizyolojik kortizole en yakın olan ve yan 

etkisi en az olan hidrokortizon tercih edilmektedir. Fizyolojik ihtiyaç 6-7 mg/m²/gün 
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hidrokortizondur. Ancak klasik KAH olgularında, adrenal androjen artıĢını 

baskılamak için, 10-15 mg/m²/gün dozları önerilmektedir. Ayrıca yenidoğanlarda 

fizyolojik olarak endojen kortizol salınımı normalden yüksektir (7-9 mg/m²/gün 

kadar) ve yenidoğanlara tanı döneminde fizyolojik salınımı taklit eder Ģeklide, 15-20 

mg/m²/gün gibi yüksek dozlarda hidrokortizon tedavisi verilmesi gerekmektedir. 

Hidrokortizon yarı ömrü nedeniyle sekiz saatte bir, yani günde üç dozda, oral 

alınmaktadır. Prednizolon hidrokortizondan 4-5 kat daha potenttir, dekzametazon ise 

invitro 30 kat, invivo 30-100 kat (bireysel değiĢken düzeylerde) daha potenttir. 

Prednizolon günde iki defa, dekzametazon ise günde bir defa oral alınmaktadırlar ve 

büyüme tamamlandıktan sonra, özellikle de ilaç uyum sorunu var ise (günlük ilaç 

alım sıklığı daha az olduğundan) önerilmektedirler (Claahsen-van der Grinten ve 

ark., 2022). 

Klasik KAHolgularında stres durumlarında glukokortikoid tedavi dozları, 

fizyolojik salınımı taklit eder Ģekilde arttırılmalıdır. AteĢli enfeksiyonhastalıkları, 

travma, diĢ çekimi gibi basit cerrahi iĢlemlerde oral olarak alınan glukokortikoid 

dozu yine oral olarak iki-üç kat kadar arttırılmalıdır. Emosyonel stres (sınav stresi 

gibi) durumlarında glukokortikoid dozlarında artıĢa gerek yoktur. Kortizol düzeyi 

yeterli olan non-klasik KAH olgularında, farklı bir tedavi yaklaĢımı 

bulunmamaktadır. Literatürde ağır adrenal yetmezliğe giren non-klasik KAH olgusu 

yoktur (Speiser ve ark., 2018). 

Ameliyat, ciddi travma gibi ağır stres hallerinde; glukokortikoid ihtiyacı çok 

yüksek düzeylerdedir. Bu dönemlerde hastaneye yatıĢ ve intravenöz (ĠV) 

hidrokortizon tedavisi gereklidir. Bunun için hidrokortizon tedavisi stres dozunda; 

100-300 mg/m²/gün dozunda verilir. DeğiĢik protokoller bulunsa da; toplam doz 

dörde bölünür, ilk kısmı ĠV puĢe verilir. Geri kalan üçte birlik kısımlar ise, sekiz 

saatlik ĠV mayi tedavisi içine konulur. Stres durumu, adrenal kriz hali düzeldikten 

sonra; steroid dozları günlük %25 oranında azaltılarak, fizyolojik doza indirilir ve 

tekrar oral tedavi dozuna dönülür (Charmandari ve ark, 2001). 
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Êlkemizde Æocuk Endokrinoloji ve Diyabet Derneği‘nin adrenal yetmezlik acil 

durum tedavi planı ve perioperatif yaklaĢım protokolleri kullanılmaktadır. Hastalar, 

izlendikleri kliniklerce kendilerine verilmiĢ acil hasta kartı ve QR kodu 

taĢımaktadırlar ve bu Ģekilde herhangi bir sağlık merkezine baĢvuru halinde; bu 

protokollere hızlı ulaĢım sağlanması, olası mortalite ve morbiditenin önüne geçilmesi 

amaçlanmaktadır. 

Mineralokortikoid Replasman Tedavisi 

Tuz kaybettiren tip KAH olgularında; glukokortikoid tedavisine ek olarak 

mineralokortikoid tedavisi verilmesi gerekmektedir. Bunun için fludrokortizon 0,05-

0,2 mg/gün dozlarında uygulanmaktadır. Yenidoğan döneminde fizyolojik 

mineralokortikoid direnci olması, üreteropelvik sorunlar nedeniyle renal nedenlere 

sekonder mineralokortikoid direnci olması durumlarında ihtiyaç bu dozların üzerine 

çıkabilmektedir. Tuz kaybettiren fromda özellikle yaĢamın ilk bir yılında oral 1-2 

gram tuz replasmanı, bölünmüĢ dozlarda gerekmektedir. YaĢamın birinci yılından 

sonra besinlerle tuz alımı mümkün olduğu için; oral tuz replasmanı kesilir. Gizli tuz 

kaybı olan, renin artıĢı ve idrar sodyum yüksekliği olan olgularda da düĢük doz 

mineralokortikoid replasmanı gerekebilmektedir (Merke ve ark., 2005). 

1.2.5. Tedavi Ġzlemi 

Tedavi izlemi en iyi bilinen 21-OH eksikliğine bağlı KAH tipi için bile 

güçlükler taĢımaktadır. Antropometrik olarak boy, vücut ağırlığı ve vücut kitle 

indeksi (VKĠ) izlemi ile büyümenin ve kemik yaĢının normal düzeylerde seyri en 

önemli göstergelerdendir. Yetersiz tedavi dozlarında artan androjenlerin uzama hızını 

arttırması, kemik yaĢını ilerletmesi söz konusudur. Fazla dozlarda ise Cushingoid 

görünüm, VKĠ artıĢı, büyümede yavaĢlama, kemik yaĢında geri kalma, hipertansiyon 

geliĢimi sözkonusu olabilmektedir. Tedavi yeterliliğini belirlemede kullanılan 

laboratuvar ve görüntüleme parametreleri ise; 17-OHP, 1,4ΓAS, ACTH, testosteron 

ve kemik yaĢı tayinidir (Speiser ve ark., 2018). 
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Olgular küçük yaĢlarda daha sık, daha büyük yaĢlarda daha aralıklı kontrole 

çağrılırlar (yenidoğanda 1-3 ayda bir, süt çocukluğunda 3-4 ayda bir, adolesanlarda 

3-6 ayda bir). Rutin kontrollerde; antropometrik veriler, tansiyon ölçümü, uzama 

hızı, virilizasyon veya Cushing bulguları değerlendirilir. ACTH, 17-OHP, 1,4ΓAS, 

renin, glukoz, sodyum, potasyum, testosteron düzeylerine bakılır. Yıllık olarak 

(gerekli hallerde daha sık) kemik yaĢı değerlendirilir. Rutinde kullanılmayan; 17-

OHP idrar metaboliti pregnanetriol, DHEAS, filtre kağıdına emdirilmiĢ kan ve 

tükürük örneklerinde hormon ölçümleri alternatif izlem parametreleri olarak 

sunulmaktadır. Diurnal ritm nedeniyle hormonal tetkiklerin, sabah erken saatlerde 

alınması önerilir. 17-OHP düzeyinin 1-10 ng/mLarasında olması; 1,4ΓAS, 

testosteron, DHEAS düzeylerinin yaĢa ve cinse uygun normal sınırlar içinde 

bulunması, ACTH düzeyinin <70 pg/dL olması, 24 saatlik idrar serbest kortizolünün 

normal aralıkta olması yeterli tedavi dozları lehine kabul edilmektedir (Speiser ve 

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

Mineralokortikoid ve oral sodyum klorür tedavisi alan olgularda; tedavi dozları 

ampirik verildiği için; kan basıncı takibi, serum elektrolit ve renin düzeyleri, aralıklı 

ekokardiyogarfik değerlendirme önerilmektedir. Hipertansiyon, baskılı renin 

düzeyleri, septal hipertrofi gibi indirek hipertansiyon bulgusu; mineralokortikoid doz 

fazlalığını düĢündürmelidir (Ambroziak ve ark., 2010; Speiser ve ark., 2010). 

1.2.6. Diğer Tedavi YaklaĢımları 

Klasik KAH vakalarında uygun replasman tedavilerine rağmen; özellikle 

eriĢkin dönemde boy kısalığı, obezite, hipertansiyon, dislipidemi, pubertal sorunlar, 

insülin direnci, polikistik over sendromu, hiperandrojenemizm, infertilite ve 

iyatrojenik Cushing sendromu gibi sorunlar geliĢebilmektedir. Bu sorunlar, 

fizyolojiyi daha iyi taklit eden yeni tedavi yaklaĢımlarının gündeme gelmesine neden 

olmuĢtur. Yeni tedavi yaklaĢımları seçilmiĢ olgularda önerilmektedirler (Loechner ve 

ark., 2010; Merke ve ark., 2001). 
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Anti-androjen ilaçlar ve aromataz inhibitörleri: Anti-androjen etkili flutamid 

ve bir aromataz inhibitörlerinden testolakton kullanımı ile yüksek androjenlerin 

düzeylerinin düĢtüğü, glukokortikoid dozunun azaldığı, büyüme hızının normale 

geldiği, kemik yaĢı ilerlemesinin yavaĢladığı yönünde gözlemler bulunmaktadır. 

Ancak daha sonradan flutamidin karaciğer yetmezliğine neden olabildiği bildirilmiĢ 

ve kullanımı yasaklanmıĢtır (Loechner ve ark., 2010). 

CRH ve ACTH antagonistleri: Bu tedavi seçeneği ile adrenal steroidogenez 

uyarılması azaltılmakta, glukokortikoid dozları düĢük tutulabilmektedir. Ancak kısa 

etkilidirler ve tedavi amaçlı kullanım için piyasada bulunmamaktadırlar (test amaçlı 

kullanım için temin edilebilmektedirler (Loechner ve ark., 2010; Merke ve ark., 

2001). 

Kortizolün sirkadiyan ritme uygun şekilde infüzyon verilmesi: Kortizol 

salınımı fizyolojik olarak; uykunun baĢlarında düĢüktür, gece 02.00-04.00 saatleri 

arasında yükselmeye baĢlar, sabah 08.00‘de en yüksek düzeyine ulaĢır. Gün içinde 

düzeyi gece 23.00‘e kadar giderek düĢer ve en düĢük düzeylerine ulaĢır. KAH 

olgularında, hidrokortizonun bu rtime uygun Ģekilde 24 saatlik infüzyon pompası ile 

uyguĢlanmasının en fizyolojik uygulama olduğu öngörülmüĢtür. Bu Ģekilde ideal bir 

metabolik kontrol sağlanması mümkün olmuĢtur. Ancak kullanımı yaĢam kalitesi 

açısından güçtür ve oral tedaviye göre oldukça invazivdir (Bryan ve ark., 2009; 

Merza ve ark., 2006). 

Hidrokortizonun sirkadiyan ritme uygun çift salınımlı preparatı (Cronocort®) 

ise, eriĢkin 21-OH eksikliği olgularında onay almıĢtır ve yüz güldürücü sonuçlar 

vermiĢtir (Merza ve ark., 2006).  

11-ß-HSD inhibitörleri (karbenoksolon): Ġnaktif kortizonun kortizole 

dönüĢümü geri dönüĢümlü olarak inhibe edilerek, glukokortikoidlerin doku 

düzeyindeki etkilerinin düzenlenmesi hedeflenmektedir (Walker ve ark., 2000). 
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Bilateral adrenalektomi: Hiperandrojenemin replasman tedavileri ile 

önlenemediği, tedaviye dirençli olgularda gündeme gelen bir seçenektir. Bilateral 

adrenelektomide; adrenal kriz, ağır hipoglisemi, DHEA eksikliği, aĢırı ACTH 

yüksekliğine bağlı adrenal rest tümör geliĢimi, Nelson sendromu geliĢimi 

(hiperpigmentasyon) gibi yaĢam kalitesini belirgin düzeyde bozan durumlar 

geliĢebilmekte, bu nedenle çok seçilmiĢ durumlar dıĢında tercih edilmemektedir 

(Ambroziak ve ark., 2010).  

Adrenalin tedavisi: KAH olgularında adrenal medulla iĢlevlerinin de 

bozulabildiği bilinmektedir. Adrenalin eksikliğinin özellikle stres dönemlerinde 

dirençli  hipoglisemiden sorumlu olduğu, kronik adrenomeduller hipofonksiyonun 

insülin direnci geliĢiminde rolü olduğu düĢünülmekte ve adrenalin tedavisinin bu 

durumlarda fayda sağlayabileceği öngörülmektedir. Ancak çalıĢmalar yetersizdir 

(Artavia-Loria ve ark., 1986). 

Büyüme hormonu ve Gonadotropin ‘Releasing’ Hormon (GnRH) Agonisti: 

Ézellikle geç tanı alan, kemik yaĢı ilerlemiĢ, boy potansiyeli olumsuz etkilenmiĢ 

olgularda; GnRH analogu ile pubertenin durudurulması ve beraberinde büyüme 

hormonu tedavisi verilerek boy potansiyelinin iyileĢtirilmesi hedeflenmektedir 

(Quintos ve ark., 2001).   

Gen tedavisi: Gen tedavisi çalıĢmaları çok yenidir ve Faz II-III aĢamalarındadır 

(Merke ve ark., 2002).  

1.2.7. Düzeltici Ameliyatlar 

Cinsiyet geliĢim bozukluğu ile virilize doğmuĢ, kız bebeklerde; kliteroplasti, 

vajinoplasti gibi düzeltici opersyonların yapılması gerekmektedir. 46,XX genotipine 

sahip kız olgularda, iç genital yapılar diĢi yönündedir. Olgular kız cinsiyette 

büyütüldükleri takdirde, fertilite imkanları bulunmaktadır. Bu nedenle kız KAH 
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olgularının kız cinsiyette yetiĢtirilmeleri, düzeltici operasyonların da bu yönde 

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

46,XX virilize diĢi KAH olguları, erkek cinsiyette yetiĢtirilmiĢler ve cinsel 

kimlik erkek yönünde kemikleĢmiĢ ise; çocuk endokrinolojisi, çocuk psikiyatrisi, 

çocuk ürolojisi, kadın-doğum, radyoloji, genetik, patoloji hekimlerince oluĢturulmuĢ 

komitelerce alınacak kararlar ve aile onamı doğrultusunda; histerektomi ve 

salpingoooferektomi operasyonu gerekmektedir. Yeni görüĢlere göre bu cerrahi 

kararının, >18 yaĢta hasta birey tarafından verilmesi ve geri dönüĢümsüz bir cerrahi 

iĢlem yapılmaması da önerilmektedir. Cerrahi yapılmıĢ olan olgularda ilerde boĢ 

skrotuma testis protezi konulması gerekmektedir. Puberte döneminde erkek 

büyütülen olgulara testosteron replasman tedavisi baĢlanması ve ömür boyu 

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

1.2.8. Psikolojik Tedavi 

Cinsiyet gliĢim bozukluğu ile doğan ve cerrahi düzeltici operasyonlar geçiren 

özellikle kız olgularda psikolojik problemler görülebildiği bilinmektedir. Olgularda 

evlilik ve cinsel yaĢama dair endiĢeler de sıklıkla bulunmakta, depresyon, kaygı 

bozukluğu görülebilmektedir.  

Ayrıca KAH ömür boyu tedavi gerektiren ve ömür boyu düzenli kontrollerin 

yapılması gereken kronik bir hastalıktır. Olgularda tedavi uyum sorunları, psikolojik 

sorunlar görülebilmekte, psikolojik desteğe ihtiyaç olmaktadır (Idris ve ark., 2014).  

1.2.9. Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazi Olgularında Ġzlemde 

GeliĢeblecek Ek Morbiditeler 

Boy Kısalığı: Geç tanı alan olgularda, yetersiz ilaç dozlarında ve tedavi 

uyumsuzluğunda; artan adrenal androjenlerin kemik yaĢını ilerletmesi ve boy 
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potansiyelini olumsuz etkilemesi söz konusudur. Fazla ilaç dozlarında ise, 

hiperkortizolizm, iyatrojenik Cushing, kemik yaĢı geriliği ve büyüme geriliği 

görülebilmektedir (Eugster ve ark., 2001).  

Glukokortikoidlerin büyüme hormonu salınımını baskılama, büyüme hormonu 

reseptör sayısını azaltma, Ġnsülin benzeri büyüme faktörü 1 (‗Insulin like growth 

factor-1‘; IGF-1) sentez ve etkisini azaltma, kemikteki büyümeyi direk olarak da 

olumsuz etkileme, osteoporoza neden olma, osteoblast proliferasyonunu azaltma, 

apopitozisi arttrıma, kemik formasyonunu azaltma, osteosit apopitozunu arttırma, kas 

kitlesini azaltma, iskelet hasarı gibi etkileri de olduğu bilinmektedir (Cetinkaya ve 

ark., 2011; Hardy ve ark., 2010). 

İnsülin Direnci: KAH olgularında; adrenomeduller iĢlev bozukluğunun 

(katekolamin sentez azlığının), β adrenerjik reseptörler aracılığı ile insülin 

sekresyonu üzerine olan inhibitör etkinin kalkmasına neden olduğu, bunun da insülin 

direncine neden olduğu öngörülmektedir (Charmandari ve ark., 2002). Yeni tanı 

KAHolgularında glukokortikoid replasman tedavisi baĢlanmadan önce de insülin 

direnci saptanmıĢtır (Zhang ve ark., 2010). KAH olgularındaki hiperandrojenizmin; 

büyüme hormonu ve IGF-1 salınımını uyararak insülin direncine neden olduğu 

düĢünülmektedir (Cordeiro ve ark., 2013). Hiperandrojenizmin özellikle kadınlarda; 

lipid metabolizması ve vücut yağ dağılımı üzerine etkisi ile santral obeziteye ve 

insülin direncine neden olduğu bildirilmiĢtir (Arner, 2005).   

Hayvan çalıĢmaları ile prenatal, natal, erken postnatal androjen maruziyetinin; 

eriĢkin dönemde insülin direnci, yağ dokusu artıĢı ve lipoliz üzerine etkileri olduğu 

saptnamıĢ ve androjenlerin metabolik yeniden programlanmada etkili olduğu 

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

Non-klasik KAH olgularında insülin direncinin sağlıklı olgulardan yüksek 

bulunması, intrauterin hiperandrojenizmin insülin direnci geliĢiminden sorumlu 

olduğunu, glukokortikoid tedavisinden ziyade intrauterin hipernadrojenizmin insülin 

direnci geliĢiminde etkili olduğunu desteklemiĢtir (Williams ve ark., 2010).   
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Konjenital adrenal hiperplazi tanılı erkek olgularda; hipogonadizmin insülin 

direnci geliĢimine katkı sağladığı gözlenmiĢtir (Mooij ve ark., 2010, Speiser ve ark., 

1992). 

Hücre ve dokuların iĢlevleri içinnormalden fazla insülin ihtiyacı göstermesi, 

mevcut insülinin yeterince etki gösterememesi insülin direnci olarak 

tanımlanmaktadır. Ġnsülin direncinde; periferik glukoz kullanılamaz. Karaciğerden 

glukoz çıkıĢı baskılanamaz. Ġnsülin direnci, puberte, gebelik ve yaĢlanma 

dönemlerinde fizyolojiktir (Weiss ve ark., 2004). 

Ġnsülin direnci varlığında; dislipidemi ve proinflamatuvar olayların güçlü 

Ģekilde tetiklendiği bildirilmiĢtir. Ancak insülin direncinin; hipertansiyon ve 

protrombotik olaylarla iliĢkisi zayıf olarak saptanmıĢtır (Grundy ve ark., 2004). 

Ġnsülin direncinin; obezite, bozulmuĢ glukoz toleransı, Tip 2 diyabet, 

dislipidemi, hipertansiyon, koroner kalp hastalıkları, hiperandrojenizm, polikistik 

over sendromu, yüksek dansiteli lipoprotein (‗high density lipoprotein‘; HDL) 

düĢüklüğü, metabolik sendrom gibi komorbiditelerde fizyopatolojik süreçte önemli 

rolü bulunmaktadır (Ten ve ark., 2004).    

KAH olgularında; hiperandrojenizmin insülin direncine, insülin direncinin de 

diğer komorbiditelere neden olması söz konusu olmaktadır. Bu süreçte 

hipernadrojenizmin intrauterin baĢlaması, doğum sonrası fizyolojik olan ilk altı aylık 

minipuberte döneminde adrenal androjenlerin baskılanması için göreceli yüksek doz 

glukokortikoidlerin kullanılması; olguların ilerde metabolik sendrom açısından riskli 

bireyler olmasına da zemin hazırlıyor olabilir (Becker ve ark., 2020). 

Obezite: KAH olgularında hiperandrojenizm, insülin direnci ve bunların 

getirdiği komorbiditelerle birlikte; vücut yağ dağılımını değiĢtirmekte, dorsoservikal, 

supraklavikular, abdominal ve trunkal bölglerde yağ dokusu artıĢı geliĢmektedir. Bu 

süreçte 11β-HSD1 enziminin aktivite artıĢının da etkili olduğu, adipositlerde bulunan 
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glukokortikoid ve insülin reseptörleri üzerinden adiposit farklılaĢmasının etkilendiği 

gözlenmiĢtir. 11β-HSD2; kortizole yüksek afinite gösterir ve hedef dokularda 

kortizolü inaktif kortizona dönüĢtürür, mineralokortikoid etkiyi engeller. Ġnaktif 

kortizonu kortizole çeviren 11β-HSD1 enzimi ise; yağ dokusu artıĢına ve obezite 

neden olur. Uzun süreli glukokortikoid kullanımlarında; 11β-HSD1 enzimi uyarılır, 

kortizol/kortizon oranı artar, kortizol fazlalığı geliĢir. Bu da Cushing sendromunda 

görülen trunkal ve visseral yağ doku artıĢına neden olur. Santral yağlanmanın 

göstergesi olan bel çevresi artıĢı ile; VKĠ, vücut yağ oranı, HDL düĢüklüğü, insülin 

direnci, koroner kalp hastalığı, metabolik sendrom arasında güçlü bir iliĢki 

bulunmaktadır. Fazla kilolu veya obez olmak, insülin direnci ve metabolik sendrom 

ile iliĢkilendirilmiĢtir (Stewart ve ark., 2001). 

KAH olgularında görülen kronik adrenomedullar hipofonksiyonda; adrenalin 

ve diğer katekolaminlerin yetersiz salınımı; lipolizin ve insülin sekresyonunun 

inhibisyonunun yetersiz olmasına ve bu fizyopatolojik yolla yağ doku artıĢına neden 

olmaktadır. Erkeklerde hipogonadizm, diĢi cinsiyette hiperandrojenizm varlığı da 

obezite geliĢim sürecini tetiklemektedir (Merke ve ark., 2000; Nonogaki ve ark.; 

2000).    

Cushing Sendromu: Glukokortikoidlerin fazla dozda verilmeleri, insülin 

direncine, iĢtah artıĢına, bu da lipojenisiteye ve Cushingoid görünüme neden 

olmaktadır. Cushing tablosunun bel çevresi artıĢına, trunkal ve visseral yağ doku 

artĢına, insülin direncine ve diğer komorbiditelere neden olduğu bilinmektedir 

(Haase ve ark., 2011).  

Hipertansiyon: Klasik 21-OHKAH olgularında; hipertansiyon beklenen bir 

durum değildir. Ancak artan obezite riski hipertansiyon riskini de arttırmaktadır. 

Olgularda sistolik ve/veya diyastolik hipertansiyon ile birlikte, fizyolojik gece kan 

basıncı düĢüĢünün görülmemesi (non-dipper) söz konusu olmaktadır (Roche ve ark., 

2003). Olgulardaki insülin direncinin; renal tubullerden sodyum reabsorbsiyonunu 

arttırdığı, lipoliz ile artan serbest yağ asitlerini arttırdığı, serbest yağ asitlerinin 

sempatik sinir sistemini aktive ettiği, anjiotensine duyarlılığını arttığı, nitrik oksit 
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sentezinin azaldığı, vazodilatör etkinin azaldığı, tüm bunların da endotel iĢlev 

bozukluğu ile birlikte endotel hasarına neden olduğu bildirilmiĢtir. Ġnsülin direncinde 

artan insülin, IGF1 ve diğer büyüme faktörlerinin yapımını artırmanın yanı sıra, 

IGF1 reseptörlerine de bağlanmakta; sonuç olarak damar lümeninde daralma ve kan 

basıncında yükselme görülmektedir (FernËndez-Real ve ark., 2003). 

Mineralokortikoid dozu klasik KAH olgularında ampirik verilmektedir. 

Yüksek mineralokortikoid dozlarında; hipertansiyon, hipertansif retinopati, 

ventriküler septal hipertrofi geliĢmektedir. KAH olgularında hipertansiyon açısından 

durumu potansiyalize edici; hiperkortizolizm, obezite ve insülin direnci de 

devrededir (New ve ark., 2002).  

Non-klasik KAHolgularında da artmıĢ hipertansiyon sıklığı, intrauterin 

hiperandrojenizmin rolünü gündeme getirmiĢtir (Williams ve ark., 2010).   

Dislipidemi: Kronik glukokortikoid kullanımının kolesterol ve trigliserid 

düzeylerinde artıĢa neden olduğu gösterilmiĢtir. Farmakolojik dozlarda 14 gün 

süreyle glukokortikoid kullanımının, önceden sağlıklı bireylerde; anlamlı düzeyde 

dislipidemiye neden olduğu gösterilmiĢtir (Ettinger ve ark., 1988). Glukokortikoid 

iliĢkili dilipidemide, insülin direnci ve insülin-lipoprotein lipaz iliĢkisidir 

(Zimmerman ve ark., Eisenberg 1984). Ġnsülin direncinde; insülin yüksekliği, 

lipogenez ve kilo artıĢına neden olmaktadır. Yağ dokuda β adrenerjik reseptör sayısı 

fazla, α2 adrenerjik reseptör sayısı göreceli azdır. Bu da yağ depolarında yüksek 

lipolitik aktivite olmasına, karaciğerde serbest yağ asidi mobilizasyonunun 

artmasına, hepatik insülin klirensinin azalmasına, karaciğerde insülininçok düĢük 

dansiteli lipoprotein (‗very low density lipoprotein‘; VLDL) sekresyonu üzerindeki 

inhibitör etkisinin kalkmasına, VLDL sekresyonunun artmasına, glukoneogenezin 

artmasına, periferik glukoz kullanımının da azalmasına neden olur. Yüksek düzeyde 

serbest yağ asidine maruziyet, pankreasta insülin üreten β hücrelerinde harabiyete, 

insülin direncinden insülinopeniye gidiĢe ve sonuç olarak Tip 2 diyabet geliĢimine 

neden olmaktadır (Meshkani ve ark., 2009). Bu süreçlerde aterojenik potansiyeli 

olduğu bilinen düĢük dansiteli lipoprotein (‗low density lipoprotein‘; LDL); 
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abdominal obezite, viseral yağlanma ve insülin direnci geliĢi üzerine katkı 

sunmaktadır (Falhammar ve ark., 2007). Hiperandrojenizmin; lipolizi azaltıp, 

lipogenezi arttırdığı ve dislipidemiye patofizyolojisine katıldığı da bilinmektedir. 

Dislipideminin erken tespitinde, LDL düzeyi önemli bir belirteçtir (Zimmermann ve 

ark., 2010). 

Pubertal Sorunlar: Klasik KAH olgularında geç tanı, yetersiz tedavi, tedavi 

uyumsuzluğu durumlarına bağlı artmıĢ adrenal androjenler kemik yaĢını 

ilerletmektedirler. Kemik yaĢı maturasyonu, organizmanın pubertal sürece girmeye 

hazır olduğunun bir indirek iĢaretidir ve hipotalamus-hipofiz-gonad aksının 

aktifleĢmesine neden olur. Tek baĢına adrenal androjenlerin arttığı durumda; kızlarda 

heteroseksuel, erkeklerde izoseksuel periferik puberte görülür. Gerçek puberte de 

baĢlamıĢ ise, bu durumu kombine puberte prekoks denilir. Hepsi de KAH olguları 

için mümkündür. Adrenal androjenlerin düzeyi düĢürülse bile, gerçek puberte 

baĢlamıĢsa, bu tablo geri dönmeyebilir ve gonadotropin salgılatıcı hormon 

(‗gonadotropin releasing hormone‘; GnRH) analogu ile puberte prekoks tedavisi 

gerekli olabilir (Haddad ve ark., 2019). Hiperandrojenizm tablosu adolesanlarda 

pubertenin gecikmesine, adet düzensizliğine, primer ve sekonder amenore 

geliĢimine, polikistik over sendromu geliĢinine neden olabilir (Abdelhamed ve ark., 

2021).  

Psikolojik Problemler: KAH tanılı olgular sürekli ilaç almaktan, rutin doktor 

kontrolüne gitmekten, kızlar düzeltici genital operasyonler geçirmekten dolayı 

psikolojik sorunlar sıklıkla yaĢamaktadırlar. Beyin virilizasyonu kızlarda cinsiyet 

rolü ve davranıĢlarda bu değiĢikliklere neden olabilmektedir. Cinsel kimlik değiĢim 

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

Konjenital adrenal hiperplazi tanılı olgulara otizm spektrum bozukluklarının 

(sosyal etkileĢim bozukluğu, verbal ve non-verbal iletiĢim bozukluğu, hayali oyun 

kurma bozukluğu, ilgi alanı kısıtlılığı, yineleyici davranıĢlar, nörogeliĢimsel 

bozukluk) eĢlik edebildiği bilinmektedir. Otizm spektrum bozukluğu, erkek KAH 
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olgularında daha sık olarak bildirilmiĢtir (4-9 kat sık). Bu durum prenatal androjen 

maruziyetine bağlanmıĢtır (de Vries ve ark., 2019). 

Klasik KAH olgularında zeka düzeyi normaldir. Ancak ağır tuz kaybı krizi ve 

adrenal krizler geçiren olgularda biliĢsel iĢlev bozuklukları görülebileceği de 

vurgulanmıĢtır (Donaldson ve ark., 1994).  

Metabolik Sendrom: Metabolik sendrom; insülin direnci, obezite, 

hipertansiyon ve dislipideminin görüldüğü, daha çok eriĢkinlerde tanımlanmıĢ tanı 

kriterleri bulunan bir metabolik durumdur (Anderson ve ark., 2001; Weiss ve ark., 

2004).  

Amerika Ulusal Kolesterol Eğitim Programı-EriĢkin Tedavi Paneli (‗National 

Cholesterol Education Programme-Adult Treatment Panel; NCEP-ATP) III, Dünya 

Sağlık Érgütü (DSÉ), Uluslar arası Diyabet Federasyonu (‗International Federation 

of Diabetes‘; IDF), Avrupa Ġnsülin Direnci ÆalıĢma Grubu (‗European Group for the 

Study of Insulin Resistance‘; EGIR) tarafından oluĢturulan metabolik sendrom tanı 

kriterleri bulunmaktadır. Æocuk ve adolesanlara özgü metabolik sendrom tanı 

krtiterleri; eriĢkinlerde kullanılan kriterlerden uyarlanmıĢtır (Alberti ve ark., 2006;  

Lee ve ark., 2012; Zimmet ve ark., 2007). DSÉ, IDF ve NCEP-ATP III kriterlerinin 

çocukluk yaĢ grubuna uyarlanmıĢ kriterleri Æizelge1.3‘de verilmiĢtir (Æizelge 1.3).  
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Çizelge 1.3. DSÉ, IDF ve NCEP-ATP III kriterlerinin çocukluk yaĢ grubuna uyarlanmıĢ 

kriterleri. 

DSÖ KRĠTERLERĠNE GÖRE, MODĠFĠYE METABOLĠK SENDROM TANI 

KRĠTERLERĠ 

Anormal glukoz dengesi  

(*Açlık hiperinsülinizmi, *BozulmuĢ açlık glukozu, *BozulmuĢ glukoz toleransı) 

VKĠ >95 persentil 

Trigliserid yüksekliği (<10 yaĢ: >105 mg/dL, >10 yaĢ: >136 mg/dL) 

HDL düĢüklüğü (<35 mg/dL) 

Sistolik kan basıncı > 95 persentil 

IDF KRĠTERLERĠNE GÖRE MODĠFĠYE METABOLĠK SENDROM TANI KRĠTERLERĠ 

YaĢ Obezite Trigliserid HDL Kan basıncı Kan Ģekeri 

6-10 Bel çevresi 

≥90 persentil 

Metabolik sendrom tanımlanamaz.  

Aile öyküsü, Tip 2 DM, dislipidemi, kardiyovaskuler hastalık, 

hipertansiyon ve/veya obezite varsa ek inceleme gerekir. 

10-15,99   

Bel çevresi 

≥90 persentil 

 

≥150 

mg/dL 

 

<40 mg/dL 

Sistolik kan basıncı 

≥130 mm Hg,  

diyastolik kan basıncı 

≥85 mm Hg 

≥100 mg/dL veya  

Tip 2 diyabet 

varlığı 

>16 EriĢkin IDF kriterleri kullanılır. 

Bel çevresi erkekte: ≥94 cm, kadında: ≥80 cm,  

Trigliserid ≥150 mg/dL, erkekte: HDL <40 mg/dL, kadında: HDL <50 mg/dL, 

Sistolik kan basıncı ≥130 / Diyastolik kan basıncı ≥85 mm Hg, 

Açlık kan Ģekeri: ≥100 mg/dL veya Tip 2 diyabet varlığı 

MODĠFĠYE NCEP-ATP III KRĠTERLERĠNE GÖRE METABOLĠK SENDROM TANI 

KRĠTERLERĠ 

Açlık kan Ģekeri >100 mg/dL 

Bel çevresi >75 persentil 

Trigliserid ≥100 mg/dL 

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

Kan basıncı ≥90 persentil 

Æocukluk yaĢ grubunda metabolik sendrom tanı kriterleri net olmadığından 

çalıĢmaların karĢılaĢtırılması güç olmaktadır. Êlkemizde 2-18 yaĢ aralığında; 131 

obez olguda, modifiye DSÉ kriterlerine göre metabolik sendrom oranı %20 olarak 

saptanmıĢtır. DeğiĢik çalıĢmalarda, obez çocuk ve adolesanlarda metabolik sendrom 

sıklığı %11,8-%38,9 olarak verilmiĢtir (Agırbasli ve ark., 2006; Atabek ve ark., 

2006, Æizmecioglu ve ark., 2008).Amerika‘da eriĢkin ATP III kriterlerine göre 

metabolik sendrom sıklığı çocuklarda %23,7 olarak bildirilmiĢtir (Cook ve ark., 

2003). Klasik KAH olgularında metabolik sendrom sıklığı ile ilgili çalıĢmalara 

baktığımızda; 6,2-17,8 yıl yaĢ aralığındaki, 33 KAH tanılı çocuk ve 

adolesandamodifiye NCEP-ATP III kriterleri ile sıklık %12,1 bulunmuĢtur (Moreira 

ve ark., 2013). BaĢka bir çalıĢmada 244 KAH tanılı olguda; çocukluk yaĢ grubunda 

modifiye Weiss kriterleri ile, eriĢkinlerde ise IDF kriterleri ile metabolik sendrom 
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sıklıkları 0,6-17 yaĢ aralığında (n: 170); %0,005 (sadece bir olgu), eriĢkinlerde ise 

%18 saptanmıĢtır(Finkielstain ve ark., 2012). 14-23 yaĢ arası 18 kız KAH olgusunda, 

modifiye IDF kriterleri ile hiç metabolik sendrom saptanmadığı raporlanmıĢtır 

(Schnaider-Rezek ve ark., 2011). NCEP-ATP III kriterleri ile %7,3 oranında 

metabolik sendrom bildirilmiĢtir (Moreira VE ARK., 2012). Metabolik sendrom 

fizyopatolojik sürecinde; insülin direnci bulunsa da, insülin direnci olan tüm 

olgularda metabolik sendrom geliĢmediği gösterilmiĢtir (Park ve ark., 2003). 

Metabolik sendrom geliĢimindeki risk faktörleri; obezite, abdominal ve visseral yağ 

dokusu artıĢı, inflamatuvar sitokinler, adipositokinler, adrenal medulla 

hipofonksiyonu, oksidatif stres artıĢı, ailede obezite ve Tip 2 diyabete yatkınlık 

olması, sağlıksız beslenme, düzensiz uyku, sedanter yaĢam olarak sayılabilir (Bajaj 

ve ark., 2003). 

Sistemik İnflamasyon: Klasik KAH olgularında; obezite, obezite 

komorbiditeleri, metabolik sendrom ve endotel hasar geliĢtiği bilinmektedir. 

Ézellikle visseral yağ dokusunun (perigonadal, perirenal ve mezenterik yağ dokusu 

visseral yağ dokusu olarak tanımlanır) (tüm vücut yağ dokusunun %20 kadarı, %80 

kadarı ise subkutan dağılım göstermektedir); metabolik bozukluklarla iliĢkili olduğu 

üzerine pek çok çalıĢma bulunmaktadır. Uzun yıllar yağ dokusu pasif bir enerji 

kaynağı olarak bilinmekte iken, günümüzde yağ dokusunun endokrin bir organ gibi 

davrandığı saptanmıĢtır (Smitka ve ark., 2015). Yağ dokusu; enerji dengesinin 

düzenlenmesinde önemli role sahiptir. Yağ dokusunda; adipositler,  fibroblastlar, 

preadipositler, makrofajlar ve lenfositler gibi immunkompetan hücreler ve diğer 

endotelyal hücre türleri bulunurlar. Adipositlerin ayrıca; glukoz ve lipid 

metabolizması, insülin duyarlılığı, inflamasyon, bağıĢıklık, vaskuler iĢlevler veya 

pıhtılaĢma üzerine etkili adipositokinlerin üretiminde rol oynadığı da gösterilmiĢtir 

(Wozniak ve ark., 2009). Obezitenin çocuk ve adolesanlarda; sistemik, kronik ve 

düĢük dereceli bir inflamasyon durumu oluĢturduğu, inflamatuvar sitokin 

düzeylerinin kanda artıĢının gösterildiği pek çok çalıĢma ile gösterilmiĢtir (Carolan 

ve ark., 2014; Skinner ve ark., 2010). 



28 
 

Obezitede yağ doku kalınlığı arttıkça; makrofajların, nötrofillerin, mast 

hücrelerinin, T ve B lenfositlerin miktarı artar, eozinofillerin ve T lenfosit 

subgruplarının miktarı düĢer; lokal ve sistemik inflamasyon miktarı artar. Normal 

vücut ağırlığına sahip bireylerde yağ dokudaki makrofaj miktarı tüm makrofaj 

havuzunun %10 kadarı iken,  obez bireylerde %40‘lara çıkmaktadır (Cildir ve ark., 

2013; Cinti ve ark., 2005; Lumeng ve ark., 2007). Yağ doku makrofajlarının %90 

kadarı; apopitotik yağ hücrelerinin yanında yerleĢmiĢlerdir ve sinsityal yapılarla 

bağlı Ģekilde çok çekirdekli kronik inflamatuvar hücreleri oluĢturmuĢlardır. 

Makrofajlar yağ dokuda M1 ve M2 makrofajlar olarak polarize olurlar, ancak 

çevresel etkilerle ve bilinmeyen mekanizmalarla, polarizasyon fenotiplerini 

değiĢtirebilirler (Mills ve ark., 2017; Stout ve ark., 2005).  

M1 makrofajlar; interlökin (IL)-1β, IL-6 ve tümör nekroze edici faktör (TNF)α 

gibi proinflamatuvar sitokinleri, M2 makrofajlar; IL-10 gibi ant iinflamatuvar 

sitokinleri üretirler. Obezitede, M2 makrofaj fenotipinden M1 makrofaj fenotipine 

kayma sözkonusudur. Bu süreçte regulatuvar sitokinler de kompansatuvar olarak 

sürece katılırlar (Fujisaka ve ark., 2009). 

Yağ dokudan salınan seçilmiĢ maddeler ve baĢlıca fizyolojik iĢlevleri 

Æizelge1.4‘de sunulmuĢtur (Æizelge1.4) (Janochova ve ark., 2019). 
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Çizelge 1.4.Yağ dokudan salınan seçilmiĢ maddeler ve baĢlıca fizyolojik iĢlevleri 

(Janochova ve ark., 2019). 

Adipokinler Fizyolojik ĠĢlev 
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Adiponektin  * * *  *  

Adipsin *   * *   

Anjiyopoietin 1 ve 2   *     

ANGPTL4    * *   

Anjiyotensin II * * *  *   

Apelin *   *    

DAP IV *   *    

Büyüme Faktörleri (TGFβ, FGF, 

HGF, IGF1, NGF, VEGF) 
 *      

IL-1β *       

IL-4  *      

IL-6 *   * *   

IL-10  *   *   

IL-13  *      

Leptin   * * * * * 

Lipokalin 2 *   *    

Lipoprotein lipaz    *    

MCP-1 (CCL2) *    *   

MIF *    *   

Omentin  *?  *    

PAI-1       * 

RBP4    *    

Resistin *   * * *  

TNFα *   *    

Visfatin    *  *  

ANGPTL4:  Anjiyopoietin benzeri 4 (‗Angiopoietin-like 4‘), DAP IV: Dipeptidil aminopeptidaz (‗Dipeptidyl 

aminopeptidase IV‘), FGF: Fibroblast büyüme faktörü (‗Fibroblast growth factor‘), HGF: Hepatosit büyüme 

faktörü (‗Hepatocyte growth factor‘), IGF-1: Ġnsülin benzeri büyüme faktör 1 (‗Iinsulin-like growth factor 1‘), 

IL: Ġnterlökin, MCP-1: Monosit kemotaktik protein 1(‗Monocyte chemotactic protein 1‘), MIF: Makrofaj 

migrasyon inhibitör faktör (‗Macrophage migration inhibitory factor‘), NGF: Sinir büyüme faktörü (‗Nerve 

growth factor‘), PAI-1: Plazminojen aktivatör inhibitör 1 (‗Plasminogen activator inhibitor 1‘), RBP4: Retinol 

bağlayıcı protein 4 (‗Retinol binding protein 4‘), TGFβ: Transforme edici büyüme faktörü beta (‗Transforming 

growth factor beta‘), TNFα: Tümör nekroze edici faktör alfa (‗Tumor necrosis factor alpha), VEGF: Vaskuler 

endoteliyal büyüme faktörü (‗Vascular endothelial growth factor‘) 
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M1 makrofajlar; proinflamatuvar, M2 makrofajlar anti inflamatuvar fenotipe 

sahiptirler. Proinflamatuvar sitokinler, interferon (IFN)γ veya lipopolisakkaritler 

tarafından aktive olurken, M2 makrofajlar; anti inflamatuvar sitokinler; IL-4 ve IL-

13 tarafından uyarılırlar. M1 makrofajlar; proinflamatuvar faktörlerden; TNFα, IL-

1β, IL-6, IL-12, IL-18 ve IL-23‘ü salgılarlar. Ġnsülin direnci, obezite, kanser, kronik 

hastalık inflamasyonunda rol alırlar. M2 makrofajlar; IL-10, TGFβ gibi 

antiinflamatuvar sitokinleri salgılarlar ve hasarlı doku iyileĢme ve yenilenmesine 

katkıda bulunurlar (Gordon ve ark., 2007). Normal kilolu ve obez bireylerde; 

salgılanan sitokinler ve immun özellikler Æizelge1.5‘de karĢılaĢtırmalı olarak 

sunulmuĢtur (Æizelge 1.5) (Janochova ve ark., 2019). 

Çizelge 1.5. Normal kilolu ve obez bireylerde; salgılanan sitokinler ve immun özelliklerin 

karĢılaĢtırmalı sunumu (Janochova ve ark., 2019). 

NORMAL KĠLOLU BĠREY OBEZ BĠREY 

Adipositler 

M2 makrofajlar 

Hipertrofik adipositler 

Nekrotik adipositler 

M1 makrofajlar 

M2, 

Th2 CD4+ hücreleri 

CD4+ Treg hücreleri 

Eozinofiller 

Doğal öldürücü T hücreleri 

M1, 

Th1 CD4+ T hücreleri 

CD8+ Treg hücreleri 

Mast hücreleri 

B hücreleri 

Nötrofiller 

CD163 

CD206 

CD209 

CD301 

IL-1Ra 

IL-4 

IL-10 

IL-13 

IFNγ 

IL-1 β 

Il-6 

iNOS 

MCP-1 

PAI-1 

TNFα 

Arjinaz 1 ve adiponektinde artma Leptin ve resistin artıĢı 

Leptinde düĢme Adiponektinde düĢme 

(CD: Küme farklılaĢması (‗Cluster of differentiation‘), IFNγ: Ġnterferon gama (‗Interferon gama‘), 

IL: Ġnterlökin, iNOS: Ġndüklenebilir nitrik oksit sentaz (‗Inducible nitric oxide synthase‘), MCP-1: 

Monosit kemotaktik protein (‗Monocyte chemotactic protein 1‘), PAI-1: Plazminojen aktivatör 

inhibitör 1 (‗Plasminogen activator inhibitor 1‘), TGFβ: Transforme edici büyüme faktörü beta 

(‗Transforming growth factor beta‘), Th1: T helper tip 1 hücreler (‗Type 1 T helper cells‘), Th2: T 

helper Tip 2 hücreler (‗Type 2 T helper cells), Treg cells (T regulatuvar hücreler), TNFα:Tümör 

nekroz edici faktör alfa (‗Tumor necrosis factor alpha‘) 

Obez bireylerde yağ dokusu dolaĢımdan monositleri çeker, proinflamatuvar 

M1 makrofaj fenotipine farklılaĢma olur. Visseral yağ dokusunda makrofaj miktarı 

subkutan yağ dokusundan yüksektir. Bu da visseral yağ dokusunun insülin 

direncinde belirleyici olmasını açıklamaktadır. Subkutan yağ dokusu; lipid 
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düzeyleriinsülin ve C reaktif protein (CRP) düzeyleri ile iliĢkilendirilmiĢtir. 

CRPözellikle sistemik inflamasyon ve kardiyovaskuler hastalık riskleri için iyi bir 

gösterge olarak kabul edilmektedir. Yağ doku obez bireylerde; kronik sistemik 

inflamasyonun kaynağıdır. Sistemik inflamasyon; obezite arttıkça, visseral yağ doku 

arttıkça, insülin direnci arttıkça artmaktadır. Yağ dokudan salınan sitokinlerin, 

dokulardaki ekspresyonu da yağ doku miktarı arttıkça artıĢ göstermektedir. Sitokin 

düzeyleri arttıkça; dislipidemi, insülin direncinde artma ve obezite düzeyinde artma 

görülür ki, bu obez bireyler için kısır bir döngü anlamı taĢımaktadır (Abo Alrob ve 

ark., 1998). Yağ doku artıĢı ve yağ dokuda sitokinlerin ekspresyonunun artıĢının ek 

olarak hipertansiyon oluĢumuna da neden olduğu bildirilmiĢtir (Mervaala ve ark., 

1999).  

Obezite; adipoz doku, karaciğer, pankreas adacık hücreleri, bağırsak, iskelet 

kası ve beyinde kronik, sistemik, düĢük dereceli inflamasyon ile iliĢkilidir ve bu 

süreçte hem doğuĢtan, hem de kazanılmıĢ bağıĢıklık hücreleri devrededir. Obezite, 

insülin direnci, Tip 2 diyabet geliĢiminde hem genetik zemin, hem de çevresel 

faktörlerin etkisini bu mekanizma açıklamaktadır (Hotamisligil, 2017; Lackey ve 

ark., 2016). 

Tip 2 diyabetli olgularda; IL-6, CRP, plazminojen aktivatör inhibitör 

1(‗Plasminogen activator inhibitor 1‘; PAI-1), TNFα, vaskuler hücre adezyon 

molekülü 1 (‗Vascular cell adhesion molecule 1‘; VCAM 1) ve hücreler arası 

adezyon molekülü (‗Intercellular adhesion molecule1‘; ICAM 1) gibi inflamatuvar 

belirteçler yüksek bulunmuĢtur (Kado ve ark., 1999). Tip 2 diyabette, adipokin, 

hepatokin ve sitokinlerin düzeyleri de yüksek bulunmuĢtur (Donath ve ark., 2011).  

Obezite, insülin direnci ve Tip 2 diyabetteki kronik inflamasyon durumunda 

proinflamatuvar sitokin düzeylerinin arttığı, bu sitokinlerin mevcut tabloyu daha da 

ağırlaĢtığı bilinmektedir. Ancak iimün sistem inflamatuvar yanıtı anti inflamatuvar 

sitokinlerle dengelemeye çalıĢmaktadır. Tüm bu dengeleri yöneten T regulatuvar 

(Treg) hücreler de devrededir. Organizma mevcut inflamasyon ise olabildiğinde 

hayatta kalmak için baĢ etmeye çalıĢır. Bu süreçte proinflamatuvar sitokinler, nükleer 
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faktör kappa B'yi ve nükleer faktör kappa B‘nin tetiklediği yolakları uyarırlar. 

Karaciğer ve yağ dokuda; nükleer faktör kappa B, insulin reseptör substrat 1 (IRS 1) 

oluĢumunu azaltır, insülin reseptöründe insülin etkisini inaktive eder, insülin direnci 

geliĢimine katkıda bulunur. Bu süreçte karaciğerden salınan hepatokinler de 

devrededir. Obezitede karaciğerde proinflamatuvar sitokin üreten Kupffer 

hücrelerinin arttığı gösterilmiĢtir (Reinehr ve ark., 2016). 

Proinflamatuvar ve anti inflamatuvar sitokin yanıtlarını; Tip 1 T helper (Th1) 

ve Tip 2 T helper (Th2) hücrelerine farklılaĢabilen CD4+ ve CD8+ Th hücreleri 

desteklemektedir. Th1 hücreleri proinflamatuvar sitokin yanıtında, Th2 hücreleri ise 

antiinflamatuvar sitokin yanıtında devrededir. Ġskelet kası makrofajlarının da 

obezitede proinflamatuvar M1 makrofaj fenotipinde olduğu bildirilmiĢtir (Moss ve 

ark., 2004) 

Ġnflamatuvar sitokinlerden TNFα, IL-1β ve IFNγ‘nın; β hücresi kalsiyum 

dengesini bozarak ve peptidlerin yanlıĢ katlanmaları sonucu oluĢan, bir tür atık 

protein olan, amiloid beta ekspresyonunu arttırarak; insülin direnci,  β hücre 

apopitozu, insülinopeni ve Tip 2 diyabete neden olduğu, bu süreçte IL-1β‘nın 

amiloid beta üzerinden en etkili sitokin olduğu raporlanmıĢtır (Sjöholm ve ark., 

2006). 

Bu süreçte TNFα‘nın da önemli bir ana belirleyici özelliği vardır. TNFα; 

adipoz dokuda stromavaskuler fraksiyon makrofajlarından, antijenle uyarılmıĢ T 

hücrelerinden, doğal öldürücü hücrelerden ve mast hücrelerinden üretilen, 26 

kilodaltonluk bir transmembran proteinidir (Weisberg ve ark., 2003).Obezite, 

sistemik inflamasyon ve diyabet arasındaki fizyopatolojik sürecin temelinde 

bulunduğu öngörülmüĢtür. Yapılan çalıĢmalarda TNFα'nın; obezite düzeyi ve insülin 

direnci ile korele olduğu gösterilmiĢtir (Hotamisligil ve ark., 1994).TNFα, IRS 1‘in 

fosforilasyon kaskadını etkileyerek, insülinin reseptörü ile etkileĢimi engeller. Yağ 

dokuda lipoprotein lipaz aktivitesini arttırarak, dolaĢımdaki serbest yağ asidi 

miktarını arttırır. Serbest yağ asitleri; Toll benzeri reseptörler (‗Toll like receptors; 

TLR) ve M1 makrofajların proinflamatuvar sitokinlerinin kullandığı c-Jun N-
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terminal kinaz (Mitojen aktive protein kinaz ailesi) aktivasyonu yoluyla insülin 

direncini tetiklerler. TNFα‘nın amiloid beta ile birlikte, pankreasta β hücre hasarı 

yaptığı da gösterilmiĢtir (Rempel ve ark., 2013; Smitka ve ark., 2015).  TNFα, 

adipositler, kalp ve iskelet kasında bulunan glukoz taĢıyıcı tip 4 (GLUT 4) 

proteininin ekspresyonunu arttırmakta, insülin etkisine periferik bir direnç de 

oluĢturmaktadır. GeniĢ veri analizlerinde TNFα düzeylerinin hem Tip 1, hem de Tip 

2 diyabet olgularında insülin direnci ile korele olduğu kesinleĢmiĢtir (Liu ve ark., 

2016; Qiao ve ark., 2017). 

Kötü metabolik kontrollü diyabetlerde; TNFα‘nın düzeylerinin arttığı, 

kullanılan insüline direnç geliĢimine katkıda bulunarak, insülin dozunun artıĢına 

neden olduğu, kan Ģekeri normal değerlere getirilse bile, hemen düzeyinin düĢme 

göstermediği bildirilmiĢtir. TNFα‘nın nötralizeedildiği çalıĢmalarda insülin direnci 

ve diyabetin seyrinde düzelme görülmesi TNFα‘nın rolünü kesinleĢtirmiĢtir. 

Metabolik sendromlu morbid obez pediyatrik olgularda ve Tip 2 diyabetli adolesan 

olgularda; TNFα düzeyleri yüksek bulunmuĢtur. Bu da yaĢtan bağımsız, benzer 

metabolik durum geliĢtiğinde benzer mekanizmaların devrede olduğunu; TNFα‘nın 

insülin direnci ve β hücre yetmezliği ile iliĢkili olduğunu desteklemiĢtir (Bertin ve 

ark., 2000; Rajkovic ve ark., 2014). 

IL-4 ve IL-13 gibi anti inflamatuvar sitokinlerin, beyaz yağ dokusunu 

kahverengi yağ dokusuna dönüĢtürebileceği, M2 makrofaj fenotipini 

destekleyebileceği bildirilmiĢtir. Soğuk ve katekolaminlerin de benzer bir etkisi 

bulunmaktadır. TNFα ve IL-1β; kahverengi yağ dokusunda; ayırma proteini 1 

(‗Uncoupling protein 1‘; UCP 1) ekspresyonunu inhibe ederler. UCP 1 ekspresyonu; 

integrin 4 bağımlı makrofaj adiposit iletiĢiminde rol oynamaktadır. Adiposit hücre 

kültür çalıĢmalarında IFNγ‘nın, UCP-1 ekspresyonunu ve kahverengi yağ dokusuna 

dönüĢümü inhibe ettiği,  CD8+ T hücrelerinin kahverengi yağ dokusu oluĢumunu 

inhibe etmesine aracılık ettiği gösterilmiĢtir (Koh ve ark., 2018; Moysidou ve ark., 

2018). 
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Obezite ve komorbiditelerinde; sistemik ve lokal inflamasyon üzerine yapılan 

çalıĢmalar, sistemik ve lokal inflamasyonun; insülin direnci ve Tip 2 diyabet 

tedavisinde hedef olarak seçilebileceğini, anti inflamatuvar ilaçların etkin sonuçlar 

verebileceğini, Tip 1 diyabette de inflamasyonu yatıĢtırabileceğini öngörmede katkı 

sağlamıĢtır (Donath ve ark., 2019, Goldfine ve ark., 2017). En bilinen anti 

inflamatuvar ilaçlardan salisilat kullanımının, Tip 2 diyabet olgularında; sistemik 

inflamasyonu azalttığı ve kan Ģekeri dengesini iyileĢtirdiği gösterilmiĢtir (Goldfine 

ve ark., 2017). Anti inflamatuvar metotreksatın romatoid artritte kullanımı sırasında 

HbA1c düzeylerini düĢürdüğü gösterilmiĢtir (De Rotte ve ark., 2014).Anti IL-1β 

antikoru canakinumab, IL-1 reseptör antagonisti anakinra, diğer IL-1β antagonistleri 

ve TNFα inhibitörleri (infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab 

pegol gibi) ile; inflamasyonun azaldığı, kan glukoz veya HbA1c düzeylerinin 

düĢtüğü ve değiĢmediği çalıĢmalar bulunmaktadır (Donath ve ark., 2019; Everett ve 

ark., 2018). 

Obezitede salınan sitokinler; leptin ve adiponektin salınımı da arttırmaktadır. 

Resistin, adipoz dokudan RETN geni tarafından salınan bir proteindir. Adipositler ve 

mononükleer lökositlerde eksprese edilir ve proinflamatuvar makrofajların 

farklılaĢmasını sağlayan yolaklarda rol oynar (FilkovË ve ark., 2009).Yağ doku 

ayrıca karaciğerden CRP salgılanmasını uyaran ve arttıran IL-6 salgılar. CRP ise, 

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

Ézellikle visseral yağ dokusu; Th1 hücreler ve proinflamatuvar sitokinler, 

subkutan yağ dokusu da Th2 hücreler ve anti inflamatuvar sitokinler 

salgılamaktadırlar. Visseral yağ dokusu, bağırsak ve karaciğer arasında bir bariyer 

kabul edilmekte ve bağırsak mikrobiyotası ile de iliĢkilendirilmektedir. Bağırsaktan 

lipopolisakkaritlerin emiliminin artmasıyla, TLR 4 ve nukleer faktör kappa B 

aktivasyonu olmakta, bu da insülin sekresyonunu azaltmaktadır (Tilg ve ark., 2020). 

Obez olgularda adiposit makrofajlarının TNFα, IL-1β ve IL-6 gibi inflamatuvar 

belirteçleri ve IL-10 gibi anti inflamatuvar sitokinleri eksprese etmeleri; adipositlerde 

inflamasyonu baskılamak için koruyucu bir mekanizma olabilir ve inflamatuvar 
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sitokinlerin üretimlerinin veya etkilerinin azaltılması veya anti inflamatuvar 

sitokinlerin düzeylerinin veya etkilerinin arttırılması tedavi stratejisi olarak gündeme 

gelebilir (Zeyda ve ark., 2007). 

M1 makrofajlar ve dendritik hücrelerce üretilen IL-12; sinyal dönüĢtürücü ve 

transkripsiyon aktivatör (‗Signal transducer and activator of transcription 4‘; STAT4) 

proteini üzerinden; DNA transkripsiyonunu etkilemekte ve sitokin gradiyentini 

düzenlemektedir. STAT4, doğuĢtan CD4+ T hücrelerinden Th1 hücrelerinin geliĢimi 

için ve IL-12'ye yanıt olarak lenfositlerden IFNγ üretimi için gereklidir. IFNγ‘nın 

obezitede doğuĢtan lenfosit hücreler 2 aktivasyonunu baskılayıcı ve Treg hücre 

birikimini baskılayıcı; ters bir özelliği de bulunmaktadır (Hoey ve ark., 

2003).Nötrofiller tipik olarak inflamasyona yanıt veren ilk bağıĢıklık hücreleridir ve 

makrofajların sürece katılmasına yardımcı olarak ve antijen sunan hücrelerle 

etkileĢime girerek kronik inflamatuvar durumu Ģiddetlendirebilirler. Nötrofillerden 

üretilen elastaz, miyeloperoksidaz ve katelisidin de adipoz dokuda makrofaj sayısı 

artıĢına katkıda bulunurlar (Braster ve ark., 2016; Talukdar ve ark.,2012). 

Normal kilolu bireylerde adipoz dokuda ant iinflamatuvar fenotip baskındır. 

Yağ doku stromal hücrelerince üretilen IL-33, yağ dokusunda Treg ve saf lenfosit 

hücreleri koruma görevini üstlenmiĢtir. Treg hücreler; hem inflamasyon, hem de 

otoimmüniteye karĢı koruyucudur. Treg hücreler; doğuĢtan lenfosit hücreler 2, IL-5, 

IL-4 ve IL-13 gibi anti inflamatuvar sitokinler üretirler ve Th2 hücreler ve M2 

fenotipindeki makrofajların birikmesine ve korunmasına yardımcı olurlar (Feuerer ve 

ark., 2009).  

Obezitede sistemik inflamasyon üzerine pek çok çalıĢma bulunmaktadır ve bu 

durumun varlığı çok iyi bilinmektedir. Ancak bu durumu baĢlatan ve tetikleyen 

fizyopatolojik süreçler net bilinmemektedir.  Olası fizyopatolojik süreçlerle ilgili 

teoriler: *Beslenme ve yağ asitlerinin fazla tüketimi: Yüksek yağlı diyete 

baĢlandıktan hemen sonra sistemik inflamasyonun baĢladığı, diyete devam edildiği 

sürece varolduğu, diyete son verilince hızla düzeldiği gösterilmiĢtir (Wang ve ark., 

2011). *Hipoksi: Yağ dokunun hızlı geniĢlemesi yani adiposit hipertrofisi 
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durumunda, yağ dokunun yetersiz vaskularizasyonu olmaktadır. Bu da adiposit 

hipertrofisi ile artan oksijen tüketiminin yeterli miktarda sağlanamamasına, hipoksi 

indüklenebilir faktör (‗Hypoxia inducible factors‘; HIF) artıĢına neden olur. 

Adipositlerde HIF1α delesyonu geliĢir, HIF1α‘nın aĢırı ekspresyonu azaltılır. 

Hipoksi ayrıca; MCP-1 ve lökotrien B4 gibi kemokinlerin adiposit ekspresyonlarını 

da arttırmaktadır. Sonuç olarak; adipositlerde; M1 makrofaj fenotipi ve lokal ve 

sistemik inflamasyon artıĢı olmaktadır (Lee ve ark., 2014).*Bağırsak mikrobiyotası: 

Yağ ağırlıklı beslenmenin bağırsak mikrobiyotasını değiĢtirdiği, metobolik bir 

endotoksemiye neden olduğu, artan lipopolisakkarit düzeylerinin TLR 4 ve bakteri 

giriĢini algılayan sistemde bulunan CD14 ile etkileĢimde bulunarak; inflamatuvar 

sitokin artıĢı ile lokal ve sistemik inflamasyona neden olduğu bildirilmiĢtir. 

Antibiyotik verilerek mikrobiyota değiĢikliği yapılan hayvan çalıĢmaları ile bu 

durum desteklenmiĢtir (Tilg ve ark., 2020). 

1.3. Yüksek Duyarlıklı CReaktif Protein 

Yüksek duyarlıklı CRP bir akut faz reaktanıdır. Son yıllarda kardiyovaskuler 

hastalıklar, aterosklerotik hastalıklar, diyabet gibi sistemik inflamasyonun da 

bulunduğu hastalıklarda inflamasyonun biyobelirteci olarak kullanımı gündemdedir. 

Günümüzde teknolojik olarak CRP ölçümleri; yüksek duyarlıklı CRP düzeylerini 

ölçmektedirler ve en düĢük 0,007 mg/L değerlerini saptayabilmektedirler. Bu 

nedenle yüksek duyarlıklı CRP ölçümü ile kronik hafif düzey inflamasyon da 

saptanabilmektedir. Ateroskleroz geliĢim evrelerinde; proinflamatuvar sitokinlerin 

uyarısı ile karaciğerden CRP salınımının arttığı gösterilmiĢtir. CRP‘nin monositler 

için kemotaktik etki oluĢturduğu, makrofajlardan modifiye oksidatif LDL 

tutulumunu arttırdığı bildirilmiĢtir. Sağlıklılarda; yüksek duyarlıklı CRP düzeyleri; 

%90 oranında <3 mg/L bulunmuĢtur. Yüksek duyarlıklı CRP düzeyi >2 mg/L 

olanlarla, <0,5 mg/L olanlar arasında koroner arter hastalık riski beĢ yıllık izlemde 2-

3 kat fazla bulunmuĢtur. Yüksek duyarlıklı CRP, 27 000 sağlıklı kadında yapılan bir 

çalıĢmada kardiyovaskuler hastalıklar için LDL kolesterolden daha anlamlı bir 

belirteç olarak tanımlanmıĢtır. BaĢka bir çalıĢmada yüksek duyarlıklı CRP düzeyleri, 
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karotid arter darlık derecesi ile pozitif iliĢkili bulunmuĢtur. Diyabetli olgularda da 

insülin direnci ve hiperglisemi ile yüksek duyarlıklı CRP düzeyleri arasında pozitif 

iliĢki gösterilmiĢtir. Diyabeti olup yüksek duyarlıklı CRP düzeyleri yüksek 

bireylerde aterosklerotik kalp hastalığı riski de artmıĢ olark saptanmıĢtır. Bu 

olgularda; aspirin ve lipid düĢürücü ilaçlar ile IL-6 ve yüksek duyarlıklı CRP 

düzeylerinin düĢürülebildiği ve antifibrinolitik etki sağlandığı, uzun dönem sağkalım 

üzerine olumlu etki sağlandığı da bildirilmiĢtir. Koroner arter hastalıklarında; yüksek 

duyarlıklı CRP artıĢının fizyopatolojik sürecinde; TNFα, IL-6, fibrinojen ve PAI-1 

olduğu gösterilmiĢtir (Guijarro, 2001). 

Yüksek duyarlıklı CRP düzeyi <1 mg/L; düĢük kardiyovaskuler hastalık riski 

(düĢük sistemik inflamasyon), 1-3 mg/L orta düzey kardiyovaskuler hastalık riski 

(orta düzey sistemik inflamasyon), >3 mg/L ise yüksek kardiyovaskuler hastalık riski 

(yüksek sistemik inflamasyon) olarak yorumlanmıĢtır (Silva ve ark., 2012). Yüksek 

duyarlıklı CRP düzeyi, akut myokard infarktüsünde de yüksek bulunmuĢ ve akut 

inflamasyonda izlem belirteci olarak kullanılabileceği vurgulanmıĢtır (Zebrack ve 

ark., 2002).  

1.4. Midkin 

Midkin (OMIM * 162096); nörit büyüme baĢlatıcı faktör (‗Neurite growth-

promoting factor 2‘; NEGF2) ve midgestation ve böbrek protein olarak da bilinen, 

insanda MDK geni tarafından kodlanan bir proteindir. Ġnsan midkin geni, kromozom 

11q11.2‘de yerleĢmiĢtir. Midkin geni dört ekzonludur. Midkinin promotor 

bölgesinde, nükleer faktör kappa B ve HIF1α için bağlanma bölgeleri vardır. 

Midkinin dört bölümü vardır: Sinyal peptidi, menteĢe bölgesi, N-terminal alanı 

(stabilite ve dimerizasyondan sorumlu), C-terminal alanı (aktivitesinden sorumlu). 

Midkin gen ürünü midkin proteini; orta gestasyon döneminde kuvvetle indüklenen, 

embryogenez boyunca eksprese olan bir gen ürünüdür. Midkin proteininin Ģematik 

görünümü ġekil1.3.de sunulmuĢtur (ġekil 1.3) (Kaname ve ark., 1993): 
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Midkin proetein zinciri 

N 

terminal 

1-20  

aminoasit 

21-72  

aminoasit 

73-81  

aminoasit 

82-141  

aminoasit 

C  

terminal 

 Sinyal 

peptidi 

N terminal 

alanı 

MenteĢe 

bölgesi 

C terminal 

alanı 

 

ġekil 1.3. Midkin proteininin Ģematik yapısı (Kaname ve ark., 1993). 

Heparin bağlayıcı bir büyüme faktörü olan midkin, ilk olarak 1988'de fare 

embriyonik karsinom hücrelerinde retinoik asit ile indüklenebilir bir gen ürünü 

olarak keĢfedilmiĢtir. Midkin 121 aminoasit dizilimli bir proteindir. %87 oranında 

fare ve insan midkini ortaktır. Midkin; sıçan, inek ve tavukta midkin ortologları 

bulunmaktadır. Midkinin insan heparin bağlayıcı protein pleiotropini (PTN; OMIM 

*162095 ) ile yaklaĢık %50 aminoasit homolojisi gösterdiği saptanmıĢtır. Midkinin 

bu özellikleri evrimsel süreçte özellikle memelilerin geliĢiminde kritik bir role sahip 

olduğunu düĢündürmektedir (Tsutsui ve ark., 1991).  

Midkin reseptörleri; protein tirozin fosfataz (‗protein tyrosine phosphatase‘; 

PTP) reseptör ailesinden PTP zeta, LDL-reseptör-iliĢkili protein (LRP) reseptör 

ailesinden LRP-1, megalin/brushin, LRP-6, apoE reseptör-2, integrin reseptör 

ailesinden α4β1, α6β1, Notch reseptör ailesinden Notch2, reseptör tirozin kinaz 

ailesinden anaplastik lenfoma kinaz (ALK), glikozaminoglikanlar reseptör ailesinden 

heparan sülfat trisülfat ünitesi, kondroitin sülfat E ünitesi, sindekan 1, sindekan 3, 

glipikan 2 reseptörleri olarak tanımlanmıĢtır. ġekil 1.4.‘de midkin reseptörleri ve 

biyolojik etkileri gösterilmiĢtir (ġekil 1.4) (Weckbach ve ark., 2011). 
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ġekil 1.4. Midkin reseptörleri ve biyolojik etkileri (Weckbach ve ark., 2011). 

Retinoik asitle indüklenebilir bir heparin bağlayıcı mitojen olan midkinin; hes1 

ve jak2/stat3 aracılı Notch2 reseptör uyarısı ile ölümsüzleĢtirilmiĢ HaCaT 

keratinositlerinde; epitelyal mezanĢimal geçiĢi uyardığı gösterilmiĢtir. Epitelyal-

mezenkimal geçiĢ; hücre plastisitesinin ve embriyonik geliĢimin temelini oluĢturur 

ve sıklıkla ileri tümörijenezde gözlenir (Huang ve ark., 2008).  

Midkinin, dolaĢımdaki tümör hücrelerinin anoikise direncini arttırarak, 

hepatosellüler karsinoma metastazını desteklediği gösterilmiĢtir. Anoikis, apopitoz 

dıĢı bir hücre ölüm tipidir. Anoikisde, yetersiz veya düzensiz integrin aracılı hücre-

matriks etkileĢimleri ile hücre ölümünün uyarılması söz konusudur (Sun ve ark., 

2017). 

Midkinin; hücre sağkalımı, hücre farklılaĢması, nöronal geliĢim, doku onarımı, 

inflamatuvar yanıt, anjiyogenezis ve tümörigenezis dahil olmak üzere pek çok 
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patofizyolojik süreçte rolü olduğu bildirilmiĢtir (Kadomatsu ve ark., 2013; Weckbach 

ve ark., 2018). 

Midkinin, pulmoner arteriyel hipertansiyon, kalp yetmezliği, myokard 

enfarktüsü, myokardiyal iskemi-reperfüzyon hasarı, ateroskleroz dahil olmak üzere 

kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde önemli bir rol oynadığı gösterilmiĢtir 

(Horiba ve ark., 2006; Kadomatsu ve ark., 2014; Kinoshita ve ark., 2020; Kitahara ve 

ark., 2010; ġalaru ve ark., 2016; Zhao ve ark., 2014).  

Hipoksinin hipoksi duyarlı bir fare suĢunda, alveolar epitel hücrelerinde ve 

pulmoner vaskularitede midkin ekspresyonunu indüklediğini bulunmuĢtur (Reynolds 

ve ark., 2004). Hipoksinin insan plasental adenokarsinomunda, fare fetal akciğer 

mezenĢiminde ve insan pulmoner adenokarsinom hücre dizilerinde; hem HIF1α 

(*603348), hem de midkin ekspresyonunu indüklediği gösterilmiĢtir. Farelerde 

embriyonik geliĢim sırasında midkinin kronik ekspresyonunun, sadece akciğer 

geliĢiminin doğum sonrası fazında; pulmoner arteriyel yeniden Ģekillenme ve 

muskularizasyon ile sonuçlandığı da gösterilmiĢtir. Fetal fare akciğer mezanĢimal 

hücrelerinde, midkinin miyokardinin geninin (MYOCD; *606127) ekspresyonunu 

arttırdığı, düz kas hücre farklılaĢmasını düzenlediği gösterilmiĢtir. Büyük karın 

ameliyatları sonrası; midkinin, makrofajların ve nötrofillerin omentuma göçünü 

teĢvik ederek, intraperitoneal adezyonların oluĢumunda temel o rol oynadığı da 

gösterilmiĢtir. Kronik böbrek hastalığı modeli farelerde, 5/6 nefrektominin, akciğerde 

midkin ekspresyonunu arttırdığı, anjiyotensin dönüĢtürücü enzim (‗angiotensine 

converting enzyme‘; ACE; *106180 ) aktivitesini ve plazma anjiyotensin II 

(*106150) düzeylerini arttırdığı ve hipertansiyona neden olduğu saptanmıĢtır. Ġleri 

kültür endotel hücre çalıĢmaları ile; midkin ekspresyon artıĢında;  NADH/NADPH 

oksidaz-1 (NOX1; *300225 ), Nox2 (CYBB; *300481 ) ve Nox4 (*605261 ) 

ekspresyonunun rolü olduğu öngörülmüĢtür. Antioksidan kullanımının midkin 

ekspresyonunu ve plazma anjiyotensin II seviyelerini azaltarak, hipertansiyonu 

iyileĢtirdiği de gösterilmiĢtir (Hobo ve ark., 2009). 
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Midkin düzeylerinin en yüksek olduğu dönem bebeklik dönemidir. YaĢla 

birlikte midkin düzeyleri giderek azalır. Midkin düzeyleri, cinsiyet ve ırksal 

farklılıklardan etkilenmez (Jee ve ark., 2019). YetiĢkinlerde midkin; ağırlıklı olarak 

böbrek, bağırsak, epidermis, bronĢ epiteli, lenfositler ve makrofajlarda eksprese 

edilir. Ancak doku yaralanması durumunda, doku onarımı için diğer bölgelerde 

midkinin ekspresyonu hızla indüklenebilir. Bu süreç midkinin N-terminal alanı 

üzerinden, transkripsiyonel modülasyona uğrama özelliği ile ilgilidir (Obama ve ark., 

1998; Takenaka ve ark., 2009). 

Midkin; kanser, inflamasyon, immünite, vaskuler direnç gibi pek çok süreçte 

rolü olduğu bilinen hem sitokin, hem de büyüme faktörü iĢlevlerine sahiptir. 

Midkinin inflamasyonda seviyeleri artmakta olduğundan; serum midkin 

düzeylerinin; Chron hastalığı, ülseratif kolit ve romatoid artrit, Alzheimer hastalığı, 

kanser, diyabet gibi inflamatuvar hastalıklarda, iskemi, inflamasyon, otoimmünite, 

sepsis gibi nflamasyonun akut ve kronik arttığı durumlarda arttığı gösterilmiĢtir. Bu 

hastalıkların tanı-takip ve tedavi izlemlerinde midkinin biyobelirteç olarak 

kullanılabileceği öngörülmüĢtür (Biriken ve ark., 2018; Dik ve ark., 2017; Kaname 

ve ark., N. 2013).  

Son çalıĢmalar, midkinin akut ve kronik inflamasyondaki rolü üzerine 

odaklanmıĢtır. Obezitede klinik olarak metabolik sendrom olarak tanımlanan; düĢük 

dereceli, kronik inflamasyon durumu sözkonusudur.  Obezite baĢlangıcında adipoz 

dokuya makrofaj akıĢının olduğu, bunun da hem adipoz ve hem de uzak dokularda 

inflamasyona yol açtığı gösterilmiĢtir. Midkin düzeyleri; obez farelerin yağ 

dokusunda ve aĢırı kilolu/obez insanların serumunda, normallere göre; önemli ölçüde 

artmıĢ bulunmuĢtur. Bu da midkin ile obezite arasında bir bağlantı olduğunu 

desteklemektedir. Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, Crohn hastalığı, ve 

ülseratif kolit olgularında serum midkin düzeyleri, sağlıklı kontrollere göre anlamlı 

yüksek bulunmuĢ, ancak multipl sklerozlu olgularda aksine düĢük bulunmuĢtur. Bu 

gözlemlere dayanılarak, midkinin otoimmün hastalıklarda güçlü bir rolü olduğu 

öngörülmüĢtür.  Midkin, Treg hücre ekspresyonunun kritik baskılayıcısıdır. Midkinin 

CD4+CD25+Foxp3+ Treg populasyonunun tolerojenik dendritik hücre aracılı 
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geniĢlemesinin baskılanması yoluyla; deneysel otoimmün ensefalomiyelitinin 

ilerlemesini desteklediği de gösterilmiĢtir. Midkinin kalsinörin/aktive edilmiĢ T 

hücresinin nükleer faktörünün indüksiyonu yoluyla lupus nefritinin Ģiddetini 

arttırdığı raporlanmıĢtır. Midkinin CD4+ T hücrelerinin aktivasyonunu ve Th1 hücre 

farklılaĢmasını düzenlediği, kemokinlerin, MCP-1 ve MIP-2 üretimini indüklediği de 

gösterilmiĢtir. Midkinin iskemik renal reperfüzyon hasarından sonra artan 

inflamasyonu ve ĢiddetlenmiĢ iskemi kaynaklı tübülointerstisyel hasarı artırdığı 

bulunmuĢtur. Midkinin; inflamatuvar hücrelerin MCP-1 tarafından alınması yoluyla, 

akut böbrek hasarı ve diyabetik nefropati patogenezinde kritik bir rol oynadığı, 

ayrıca kalsiyum sinyallerinin sıklığını azaltarak ve invitro mitokondriyal solunum 

kapasitesini bozarak, insan kardiyomiyositleri üzerinde kardiyodepresif etki 

gösterdiği de saptanmıĢtır. Son çalıĢmalar, midkinin vaskuler stenoz ve aterosklerozu 

desteklediği yönünde sonuçlar vermiĢtir (Cai ve ark., 2020; Yazıhan, 2013). 

Midkin sadece zararlı role sahip değildir.  Midkinin;  akut iskemik reperfüzyon 

hasarında; kardiyoprotektif etkiyle enfarktüs boyutunun sınırlandırılıp 

daraltılmasında, kardiyomiyosit apopitozunun önlenmesinde, sistolik ve diyastolik 

sol ventrikül iĢlevlerinin korunmasında olumlu role sahip olduğu bildirilmiĢtir. 

Midkin aracılı anjiyogenik aktivitenin, iskemi reperfüzyon hasarına karĢı koruyucu 

olduğu da gözlenmiĢtir. Midkinin; iskemik ve iskemik olmayan konjestif kalp 

yetmezliğinde kardiyak yeniden Ģekillenmede kalbi koruyucu rol oynadığı 

gösterilmiĢtir. Midkinin, kültür çalıĢmalarında invitro sisplatin etkisine karĢı böbreği 

koruyucu iĢleve sahip olduğu da saptanmıĢtır. Midkinin PAI-1 aĢağı regülasyonu 

yoluyla, glomerulonefritte, B hücresinin düzenlenmesi üzerinden hayatta kalmayı 

teĢvik eden bir sinyal kaskadında rol oynadığı ispatlanmıĢtır (Cai ve ark., 2020; 

Yazıhan, 2013). Lökositlerde midkin ekspresyonu ve depolanmasının, VEGF-A'nın 

biyoyararlanımının artıĢına katkı sağladığı öngörülmüĢtür. VEGF-A sayesinde; 

endotel hücre proliferasyonu, nöronal nitrik oksit sentaz (NOS 1) ve endotelyal NOS 

3‘ün ekspresyonu ile lökosit türevli VEGF-A'nın biyoyararlanımı sürecinde midkin 

aracı rol oynamaktadır (Æizelge1.6) (Cai ve ark., 2020; Weckbach ve ark., 2018). 
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Çizelge 1.6.Midkinin VEGF ve NOS üzerinden etkilerinden bir kısmı (Cai ve ark., 2020; 

Weckbach ve ark., 2018). 

 Lökositler 

Midkin 

+ 

VEGF 

 

 VEGF Midkin 

 VEGFR-2  

Endotel hücreleri NO sentaz ekspresyonu NO sentaz aktivasyonu 

Endotel hücre 

proliferasyonu 

NO 

Düz kas hücreleri  Vazodilatasyon 

   

Midkinin inflamasyondaki rolü; T hücrelerinin geniĢlemesi, farklılaĢması ve 

aktivasyonunun düzenlenmesi üzerinden olmaktadır. Midkin inflamatuvar hücrelerin 

inflamasyona katılımını ve migrasyonunu arttırıcı etki yapmaktadır. Midkin aynı 

zamanda B hücre yaĢam süresini uzatmakta, anti bakteriyel etki de göstermektedir. 

Midkinin oksidatif streste de rol oynadığı bildirilmektedir. Hücrelerdeki indirgeme-

oksidasyon (redoks) reaksiyonları, süperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil 

radikali ve nitrik oksit gibi potansiyel olarak zararlı reaktif oksijen türleri üretirler. 

Pro ve antioksidanlar arasındaki dengesizlik, oksidatif strese yol açmaktadır. ROS 

üretiminin hipertansiyon, diyabet, kardiyovasküler hastalık, nörodejeneratif hastalık 

dahil olmak üzere çeĢitli patolojilerle iliĢkili olduğuna dair artan kanıtlar vardır (Cai 

ve ark., 2020; Dik ve ark., 2017). 

AĢırı kolesterol birikimi ve LDL düzeyleri; aterosklerozun karakteristik 

patolojik değiĢikliğinde ana role sahip olan makrofajların köpük hücrelere 

farklılaĢmasına yol açarlar. Makrofaj kolesterol akıĢı; kolesterol metabolizmasının 

dengesi için önemli bir süreçtir. Midkin normal koĢullarda; sağlıklı arter ve 

damarlarda çok düĢük düzeylerde eksprese edilmektedir. Son çalıĢmalarda, artan 

serum midkin düzeyleri ile yüksek lipid düzeyleri arasında ve ateroskleroz geliĢimi 

arasında yakın bir bağlantı olduğu gösterilmiĢtir. ApoE susturulmuĢ ApoE −/− 

farelerde, midkin uygulamasının aterosklerotik plak oluĢum sürecini desteklediği de 

bildirilmiĢtir (Costa ve ark., 2016). Ġnsan lenfoma hücre kültüründe, lipopolisakkarid 
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ile uyarılmıĢ hücre hasarında, eritropoetinin midkin düzeyini düĢürdüğü ve hücre 

hasarından koruduğu gösterilmiĢtir (Yazıhan ve ark., 2008a).   

Midkinin dıĢarıdan verilmesinin nöronal hücre ölümünü engellediği 

gösterilmiĢtir. Ayrıca midkinin; Treg hücreleri baskıladığı, lökosit göçünü arttırdığı 

ve kemokin üretimini arttırdığı, inflamatuvar hastalıklarda arttığı, dolayısıyla 

inflamasyonu desteklediği de öngörülmüĢtür. Ayrıca; midkinin antimikrobiyal 

aktivitesi olduğu, endotel hücrelerinin fibrinolitik aktivitesini arttırdığı, fibroblast 

büyümesine ve ciltte kollajen kontraksiyonuna katıldığı, düz kas hücre göçü ve IL-8 

sentezini uyardığı, nötrofil ve makrofaj göçünün indüksiyonunu sağladığı, 

kadmiyumun karaciğer, kalp, böbrek üzerindeki toksisitesinde koruyucu rolü olduğu, 

fare testisini kadmiyumun toksik etkisinden korumada galektin 3 ile birlikte rol 

oynadığı da gösterilmiĢtir (Muramatsu ve ark., 2000; Yazıhan ve ark., 2008; Yazıhan 

ve ark., 2008b; Yazıhan ve ark., 2011).  

Ġnatinib mesilat ile kombine edilmiĢ noskapin ve inatinib mesilat ile kombine 

edilmiĢ roskavitinin, insan glioblastomasında midkin üzerinden tedavi edici etki 

geliĢtiği gösterilmiĢtir (Erguven ve ark., 2011; Erguven ve ark., 2012).  

Midkin; hepatit ve B ve C aracılı siroz ve hepatosellüler karsinomada, belirgin 

yüksek düzeylerde saptanmıĢtır. Tümör migrasyonu, angiogenez ve tümör hücresinin 

ölümsüzlüğünü (apopitoza direncini arttırma) etkileri nedeniyle; özellikle kötü 

prognozlu tümörlerde; midkin ekspresyonu artmıĢ bulunmuĢtur (Hodeib ve ark., 

2017).  

Midkinin gebelerde Covid19 enfeksiyonu sırasında hastalık Ģiddeti ve 

progresyonunu belirlemede tanısal role sahip olduğu da gösterilmiĢtir (Yazıhan ve 

ark., 2022). 

Genel olarak çalıĢmalar değerlendirildiğinde midkinin farklı etkileri olduğu 

görülmektedir. Enfeksiyöz süreçlerde proinflamatuvar sitokinleri uyardığı bununla 
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beraber karsinogenezde rol aldığı ve mitojenik aktiviteye sahip olduğu 

görülmektedir. Midkin midgestasyonel ekspresyonu sonrası pek çok fizyolojik ve 

patolojik sürece katılmasına ve midkin ile ilgili çok değiĢik hastalıklarda çalıĢmalar 

yapılmasına rağmen midkinin patofizyolojik rolü tam olarak anlaĢılmıĢ da değildir. 

Midkinin etkileri farklı hastalık süreçlerinde de farklılaĢmaktadır. 

Tüm bu bilgiler ıĢığında değerlendirdiğimizde; klasik KAH tanılı olgularda 

ömür boyu glukokortikoid, glukokortikoid ve mineralokortikoid replasman tedavisi 

kullanımı hayati önem taĢımaktadır. Tedavi için günlük 2-5 kez oral ilaç kullanımı 

gerekmektedir ki, bu da ilaç uyumsuzluğunu ve hiperandrojenizmi beraberinde 

getirir. BozulmuĢ metabolik kontrolü düzeltmek, artan androjenleri baskılamak için 

yüksek dozlara çıkarılmıĢ tedavi dozları ise sıklıkla hiperkortizolizme neden olur. 

Olgularda tüm yaĢam süresince hiperandrojenizm ve hiperkortizolizm durumları 

birbirini takip eden periyodlarda geliĢebilir. Her iki durumun da obezite, insülin 

direnci, hipertansiyon, polikistik over sendromu, dislipidemi, koroner arter hastalığı, 

artmıĢ sistemik inflamasyon ile iliĢkili olduğuna dair özellikle eriĢkin döneme ait pek 

çok çalıĢma bulunmaktadır.  

ÆalıĢmamızda 21-OH eksikliğine bağlı klasik KAH tanısı ile izlemde olan 

olgularda kardiyovaskuler hastalık riskini arttıran komorbiditelerin belirlenmesi, 

tedavi etkinliğine göre bazı inflamatuvar belirteçlerin ve midkin düzeylerinin sağlıklı 

çocuk ve adolesanlarla karĢılaĢtırılması, kardiyovaskuler hastalık riskini arttıran 

komorbiditelerin sistemik inflamasyon üzerindeki patofizyolojik rollerinin bazı 

inflamatuvar sitokinler ve midkin üzerinden araĢtırılması, kardiyovaskuler hastalık 

riskini öngörmede kullanılabilecek belirteçlerin belirlenmesi amaçlanmıĢtır. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

ÆalıĢmaya Sağlık Bilimleri Êniversitesi, Dr Sami Ulus Kadın Doğum ve 

Æocuk Sağlığı ve Hastalıkları Sağlık Uygulama ve AraĢtırma Merkezi, Æocuk 

Endokrinoloji Kliniği‘nde izlemde olan 21-OH enzim eksikliğine bağlı klasik KAH 

tanılı, 2-25 yaĢ arası, çocuk ve adolesanlar alındı. ÆalıĢmanın etik kurul onayı 

Ankara Numune Hastanesi‘nden alındı (Etik kurul no: E.Kurul-E-17-1449, Tarih: 

07.06.2017) (Ek-1). Olgulardan ve ailelerinden çalıĢmaya katılım için onam alındı. 

ÆalıĢma bütçesi Æocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Derneği tarafından karĢılandı. 

Veri toplama formu Ek-2‘de sunuldu.  

Olguların rutin kontrollerine ait klinik ve laboratuvar verileri [yaĢ, cinsiyet, 

antropometrik veriler, metabolik kontrol verileri (ACTH, 1,4AS, total testosteron, 

17-OHP), yüksek duyarlıklı CRP, metabolik sendrom tarama verileri (açlık glukoz, 

insülin, açlık lipid profili) elektronik dosya verilerinden alde edildi. Klasik KAH 

tanılı olgulardan ve yaĢ ve cinsiyet olarak benzer sağlıklı olgulardan; rutin kontrolleri 

sırasında kan alınırken ek olarak 5 mL kan örneği alındı. Ek kan örnekleri 1000 

devirde 15 dakika santrifüj edildi. Serum örnekleri -20 derece sıcaklıkta saklandı ve 

IL-1, IL-2, IL10, IL-4, IL-17, IL-22, TNF, midkin düzeyleri çift tekrarlı olarak 

çalıĢıldı. 

Metabolik sendrom tanı kriteri olarak; DSÉ metabolik sendrom tanı kriterleri 

kullanıldı (Lee ve ark., 2012). 

Metabolik kontrol durumu için; 17-OHP <10 nmol/L ise, iyi metabolik kontrol, 

17- OHP>10 nmol/L ise kötü metabolik kontrol olarak tanımlandı (Cetinkaya ve 

ark., 2011; Tuhan ve ark., 2021). 

Olgularda insülin direnci için HOMA-IR (glukozxinsülin/405)‘nin >2,5 olması 

kriteri kullanıldı (Singhve ark., 2013).  
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Hiperandrojenizm tanımlaması için total testosteron düzeyi >55 n/dL) kabul edildi    

(Pasqualive ark., 2016). 

Olgularda hipertansiyon tanısı 24 saatlik tansiyon monitörizasyonu ile, yaĢa ve 

cinsiyete uygun normal değerler kullanılarak konuldu (Keskinoğlu ve ark., 2020). 

Dislipidemi için; total kolesterol ≥200 mg/dL veya LDL kolesterol ≥130 

mg/dL veya trigliserid <10 yaĢ >105 mg/dL, >10 yaĢ ≥136 mg/dL değerleri kabul 

edildi (Kit ve ark., 2012).  

Yüksek duyarlıklı CRP düzeyi <1 mg/L; düĢük inflamasyon, >1 mg/L ise 

yüksek sistemik inflamasyon olarak tanımlandı (Silva ve ark., 2012).   

Sitokin ve midkin ölçümleri: Elabscıence® (China) kitleri ile kit 

prosedürlerine uygun olarak enzim iliĢkili immunosorbent assay yöntemi ile, Ankara 

Êniversitesi Tıp Fakültesi Fizyopatoloji Bilim Dalı AraĢtırma Laboratuvarı‘nda 

çalıĢıldı.  

İstatistik değerlendirme; Veriler SPSS 20.0 programı ile analiz edildi. 

Tanımlayıcı istatistiklerde verilerin parametrik ve nonparametrik dağılımlarına 

(dağılımlara Shapiro-Wilk testi ile bakıldı) uygun Ģekilde; ortalama, standart 

deviasyon skoru (SDS), ortanca, minimum, maksimum değerleri verildi. Olgularla 

ilgili verilerde; sayı ve yüzde ifadeleri kullanıldı. Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda; 

parametrik ve nonparametrik dağılımlara göre; sırasıyla; Student t testi ve Mann 

Whitney U testi uygulandı. Parametreler arası iliĢki, korelasyon analizi ile 

değerlendirildi. Yüzdeler kikare testi ile karĢılaĢtırıldı. P<0,05 anlamlı kabul edildi. 

Æoklu değiĢkenlerde Bonferroni düzeltmesi yapıldı. Bağımlı bir değiĢken üzerine 

etkili bağımsız değiĢkenleri değerlendirmek için çoklu regresyon analizi uygulandı.  
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3. BULGULAR 

3.1. Klasik KAH Grubunun Karakteristik Özellikleri 

ÆalıĢmaya ortalama yaĢları 10,94±4,26 (2,51-18,79) yıl olan, 29 kız, 26 erkek 

klasik KAH tanılı 55 olgu dahil edildi. ÆalıĢmaya dahil olan olguların 31‘i (%56) tuz 

kaybettiren tip KAH, 24‘ü (%44) basit virilizan tip KAH idi. Olguların ortalama 

hastalık süreleri ise 10,03±4,34 yıl idi. Olguların ortalama tanı yaĢları 0,89±1,66 yıl 

idi. Olguların ortalama glukokortikoid tedavi dozları 19,02±11,43 mg/m
2
/gün, 

mineralokortikoid tedavi dozları 0,049±0,019 mg/gün idi. Klasik KAH tanılı kız 

olguların boy SDS değerleri erkek olgulara göre anlamlı olarak geri idi. Olguların 

%54 kadarı pubertal idi. Olguların %43‘ü obez idi. %10 kadarında ise hipertansiyon 

tanısı mevcut idi. Olguların genel karakteristik özellikleri, klinik, antropometrik 

özellikleri ve cinsiyete göre değerlendirilmeleri Æizelge 3.1.‘de detaylı olarak 

sunulmuĢtur (Æizelge3.1).  

Çizelge 3.1. Olguların genel ve cinsiyete göre; karakteristik özellikleri, klinik, antropometrik 

özellikleri ve cinsiyete göre değerlendirilmesi. 

 Toplam 

Ort±SDS 

Aralık 

Kız (N:29) 

Ort±SDS 

Aralık 

Erkek (N:26) 

Ort±SDS 

Aralık 

P 

YaĢ (yıl) Mean±SDS 

Min-Maks 

Median  

N:55 

10,94±4,26 

2,51-18,79 
10,62 

11,50±4,29 

3,74-18,43 
9,53 

10,33±4,23 

2,51-18,79 
10,49 

0,997 

Tanı yaĢı (yıl) Mean±SDS 

Min-Maks 

Median  

N:55 

0,89±1,66 
0-7,15 

0,087 

1,12±2,06 
0-7,15 

0,016 

0,63±1,01 
0-3,15 

0,98 

0,271 

Tuz kaybettiren tip/Basit virilizan tip 

(N)/% 

31/24 
56/44 

15/13 
53/47 

16/11 
59/41 

0,788* 

Hastalık süresi (yıl) Mean±SDS 

Min-Maks 

Median  

10,03±4,34 

1,34-18,77 
9,75 

10,34±4,10 

3,74-18,35 
9,84 

9,68±4,65 

1,34-18,77 
9,74 

0,590 

Glukokortikoid dozu (mg/m2/gün) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median  

19,02±11,43 

5-60 

13,29 

12,35±3,41 

5,54-17,63 

13,52 

17,25±14,53 

5,59-79,22 

13,99 

0,105 

Mineralokortikoid dozu (mg/gün) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median  

 

0,049±0,019 
0,025-0,1 

0,050 

 

0,048±0,014 
025-,075 

0,05 

 

0,050±0,024 
0,025-0,1 

0,05 

 

0,828 

Pubertal/Prepubertal  

(N)/% 

30/25 
54/46 

17/12 
58/42 

13/13 
50/50 

 

Boy SDS Mean±SDS 

Min-Maks 

Median,  

N:55 

-0,26±1,11 

-3.74-(2.18) 

-0,43 

-0,54±1,08 

-3,74-2,18 

-0,71 

0,72±1,05 

-1,39- (2.42) 

-0,53 

0,047 
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Çizelge 3.1. Devam. Olguların genel ve cinsiyete göre; karakteristik özellikleri, klinik, 

antropometrik özellikleri ve cinsiyete göre değerlendirilmesi. 

 Toplam 

Ort±SDS 

Aralık 

Kız (N:29) 

Ort±SDS 

Aralık 

Erkek (N:26) 

Ort±SDS 

Aralık 

P 

VA SDS Mean±SDS 

Min-Maks 

Median  

N:55 

0,76±1,18 

-1.48-3.64 
0,74 

0.78±1.30 

-1.48-3.64 
0,49 

0,72±1,05 

-1.39-2,42 
0,77 

0,853 

VKI SDS Mean±SDS 

Min-Maks 

Median  

N:55 

1,02±1,15 
-2,03-3,74 

0,90 

1.15±1.23 
-2.03-3.74 

0,92 

0,86±1,02 
-1.98-2,62 

0,96 

0,342 

Obezite 

(Var/Yok) (N)/% 

24/31 

43/57 

12/16 

44/56 

12/15 

44/56 

0,580 

Sistolik Tansiyon (mmHg) Mean±SDS 

Min-Maks 

Median  

N:55 

 

107,90±11,31 
80,00-130,00 

110,0 

 

109,70±10,67 
90,00-130,00 

110,0 

 

106,00±12,00 
80,00-120,00 

110,0 

 

0,357 

Diastolik Tansiyon (mmHg) Mean±SDS 

Min-Maks 

Median  

N:55 

 
70,30±9,34 

55-90 

70,0 

 
71,76±9,34 

60,00-90,00 

70,0 

 
68,75±9,39 

55-90 

70,0 

 
0,363 

Hipertansiyon  

(Var) (N)/% 

6 
10 

4 
13 

2 
8 

** 

Olguların çalıĢma anında alınan glukoz metabolizması, metabolik kontrol 

durumlarının değerlendirildiği hormonal tetkikleri ve lipid profili değerleri Æizelge 

3.2‘de sunulmuĢtur (Æizelge 3.2). 

Çizelge 3.2. Olguların çalıĢma anında alınan glukoz metabolizması, metabolik kontrol 

durumlarının değerlendirildiği hormonal tetkikleri, lipid profili değerleri ve cinsiyete göre 

değerlendirilmesi. 

 Toplam 

Ort±SDS 

Aralık 

Kız (N:29) 

Ort±SDS 

Aralık 

Erkek (N:26) 

Ort±SDS 

Aralık 

P 

Glukoz (mg/dL) N:55 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median  

 

86,03±8,87 
65,0-114,0 

85,5 

 

86,79±9,47 
65,00-114,00 

87,0 

 

85,19±8,26 
69,0-104,0 

84,5 

 

0,587 

Ġnsülin (µIU/mL) N:36 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median  

 

29,70±94,04 
3,00-604,00 

9,2 

 

16,11±13,47 
3,30-60,40 

12,3 

 

16,11±16,6 
3,00-70,30 

9,2 

 

0,999 

HbA1c (%)Mean±SDS N:55 

Min-Maks 

Median  

5,20±0,31 
4,60-5,98 

5,16 

5,31±0,30 
4,88-5,98 

5,4 

5,10±0,30 
4,60-5,67 

5,11 

0,075 

ACTH (pg/mL) N:55 

Mean±SDS  

Min-Maks 

Median  

 
169,84±257,44 

5,00-1109 

37,8 

 
113,66±165,63 

5,00-677,00 

32,4 

 
238,23±328,71 

7,29-1109 

54,8 

 
0,108 

17-OHP (ng/dL) N:55 

Mean±SDS  

Min-Maks 

Median 

 
43,76±65,61 

0,01-305,80 

11,41 

 
46,16±63,14 

0,11-211,84 

5,88 

 
41,06±69,54 

0,01-305,80 

14,58 

 
0,788 

1,4Androstenedion (ng/mL) N:55 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median  

 

1,57±1,95 

0,03-9,98 
1,00 

 

2,09±2,45 

0,05-9,98 
0,99 

 

0,97±0,79 

0,03-2,85 
1,02 

 

0,036 
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Çizelge 3.2. Devam. Olguların çalıĢma anında alınan glukoz metabolizması, metabolik 

kontrol durumlarının değerlendirildiği hormonal tetkikleri, lipid profili değerleri ve cinsiyete 

göre değerlendirilmesi   

 Toplam 
Ort±SDS 

Aralık 

Kız (N:29) 
Ort±SDS 

Aralık 

Erkek (N:26) 
Ort±SDS 

Aralık 
P 

Total testosteron (ng/dL) N:55 
Mean±SDS 
Min-Maks 
Median  

 
67,37±122,48 
10,00-563,82 

24,87 

 
30,25±22,86 
10,00-79,14 

23,87 

 
107,34±167,43 
10,00-563,82 

25,88 

 
0,028 

Serbest testosteron (pg/mL) N:22 
Mean±SDS 
Min-Maks 
Median  

 
3,23±2,90 
0,06-10,41 

2,66 

 
2,08±1,81 
0,06-5,17 

1,37 

 
4,90±3,45 
0,81-10,41 

4,37 

 
0,047 

SHBG (nmol/L) N:22 
Mean±SDS 
Min-Maks 
Median  

 
58,00±33,66 
9,90-185,40 

42,1 

 
58,80±40,71 
9,90-185,40 

47,9 

 
57,02±23,39 
16,20-90,10 

60,5 

 
0,867 

DHEAS (µg/dL) N:55 
Mean±SDS 
Min-Maks 
Median  

 
41,58±56,19 
1,54-263,76 

16,31 

 
48,13±59,47 
3,06-226,84 

17,59 

 
34,52±52,71 
1,54-263,76 

16,04 

 
0,386 

Plazma renin aktivitesi  (ng/mL/saat)N:55 
Mean±SDS 
Min-Maks 
Median  

 
6,64±3,33 
0,65-15,93 

7,27 

 
6,62±3,30 
2,23-15,93 

9,74 

 
6,66±3,44 
0,65-13,68 

6,12 

0,970 

Aldosteron (ng/dL) N:55 
Mean±SDS 
Min-Maks 
Median  

 
0,09±0,12 
0,00-0,62 

0,075 

 
0,09±0,09 
0,01-0,40 

0,06 

 
0,09±0,14 
0,00-0,62 

0,06 

 
0,878 

Sodyum (mEq/L) N:55 
Mean±SDS 
Min-Maks 
Median  

 
138,77±2,16 

134-143 
139,00 

 
138,60±2,46 

134,00-142,00 
139,0 

 
138,96±1,79 

137-143 
138,0 

 
0,548 

Potasyum (mEq/L) N:55 
Mean±SDS 
Min-Maks 
Median 

 
4,30±0,35 
3,5-5,26 

4,23 

 
4,29±0,31 
3,77-4,95 

4,1 

 
4,30±0,40 
3,5-5,26 

4,24 

 
0,873 

Ürik asit (mg/dL) N:31 
Mean±SDS 
Min-Maks 
Median  

 
4,58±1,63 

1,7-7,9 
4,7 

 
4,60±1,56 
2,40-7,70 

4,6 

 
4,74±1,72 

1,7-7,9 
4,8 

 
0,819 

Kolesterol (mg/dL) N:45 
Mean±SDS 
Min-Maks 
Median  

 
164,68±31,39 
98,00-246,00 

165,00 

 
172,88±34,82 
98,00-246,00 

166,0 

 
154,45±23,49 
103,00-184,00 

157,5 

 
0,041 

LDL Kolesterol (mg/dL) N:45 
Mean±SDS 
Min-Maks 
Median  

 
94,93±26,16 
44,00-172,00 

97,00 

 
101,92±28,78 
44,00-172,00 

99,0 

 
86,20±19,85 
49,00-111,00 

90,0 

 
0,036 

HDL Kolesterol (mg/dL) N:45 
Mean±SDS 
Min-Maks 
Median  

 
50,90±10,49 
29,10-77,00 

51,3 

 
52,12±11,54 
29,10-77,00 

52,0 

 
49,43±9,15 
31,30-64,80 

51,4 

 
0,393 

Trigliserid (mg/dL) N:45 
Mean±SDS 
Min-Maks 
Median  

 
92,34±44,36 
35,00-305,00 

87,00 

 
90,87±25,50 
52,00-154,00 

92,0 

 
94,10±60,51 
35,00-305,00 

85,0 

 
0,828 

Ġnsülin direnci (Var/Yok)) (N/%) 19/17 10/9 9/8 0,376* 

Metabolik kontrol durumu (Ġyi/Kötü) 
(N)/% 

24/31 
43/47 

14/15 
48/52 

10/16 
40/60 

0,588 

Hiperandrojenizm  
(Var) (N)/% 

12 
22 

5 
17 

7 
32 

** 

Dislipidemi  
(Var)(N)/% 

20 
36 

12 
41 

8 
32 

** 

Metabolik sendrom 
(Var) (N)/% 

11 
 

7 
 

4 
 

** 

Metabolik sendromda metabolik kontrol 
durumu (Ġyi/Kötü) (N)/% 

5/6 
40/60 

3/4 
50/50 

2/2 
33,3/66,6 

** 

*Kikare testi uygulanmıştır. 

**Vaka sayısı istatistiksel değerlendirme için yetersizdir. (Silva, D. and A. Pais de Lacerda 2012) 
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Kız olguların 1,4AS düzeyleri erkek olgulardan anlamlı düzeyde yüksek iken, 

erkek olguların total ve serbest testosteron düzeyleri kız olgulardan anlamlı yüksek 

bulundu. Kız olguların kolesterol ve LDL kolesterol düzeyleri erkek olgulardan 

anlamlı yüksek bulundu. Klasik KAH olgularının 24‘ü (%43‘ü) iyi metabolik 

kontrole sahip idi. Ġnsülin direnci değerlendirilebilen olguların %52‘sinde insülin 

direnci saptandı.   

Olguların 20‘sinde (%6‘sında) dislipidemi mevcut idi. Olguların 11‘inde 

(%20‘sinde) metabolik sendrom mevcut idi. Metabolik sendromlu olguların %60 

kadarının metabolik kontrolünün kötü olduğu saptandı. Klasik KAH olgularının 

20‘sine OGTT yapıldığı, OGTT‘nin 90. ve 120. dakika glukoz değerlerinin erkek 

olgularda kız olgulara göre daha yüksek olduğu saptandı. OGTT‘de sadece bir 

olguda bozulmuĢ glukoz toleransı ile uyumlu glukoz değeri elde edildi (glukoz 120. 

dakika: 148 mg/dL). Bu olguların OGTT sonuçları ve cinsiyete göre 

değerlendirilmesi Æizelge 3.3‘de sunulmuĢtur (Æizelge3.3). 

Çizelge 3.3.OGTT sonuçları ve cinsiyete göre değerlendirilmesi. 

 Toplam 

Ort±SDS 

Aralık 

Kız (N:29) 

Ort±SDS 

Aralık 

Erkek (N:26) 

Ort±SDS 

Aralık 

P 

Glukoz 0.Dakika (mg/dL) (N:20) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median 

 
80,44±6,85 

71,00-95,00 

80,5 

 
79,91±5,94 

71,00-88,00 

80,5 

 
81,50±8,93 

71,00-95,00 

81,5 

 
0,708 

Glukoz 30. Dakika (mg/dL) (N:20) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median 

 

126,94±23,35 

72,00-166,00 
132,0 

 

120,16±22,78 

72,00-143,00 
131.0 

 

140,50±19,54 

116,00-166,00 
137,0 

 

0,074 

Glukoz 60. Dakika (mg/dL) (N:20) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median 

 

111,1±22,34 
77,00-152,00 

107,00 

 

104,50±19,42 
77,00-146,00 

120,0 

 

124,50±23,41 
86,00-152,00 

129,5 

 

0,108 

Glukoz 90. Dakika (mg/dL) (N:20) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median 

 

103,05±21,34 
76,00-149,00 

100,5 

 

94,00±16,45 
76,00-131,00 

91,5 

 

121,16±19,05 
95,00-149,00 

117,5  

 

0,016 

Glukoz 120. Dakika(mg/dL) (N:20) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median 

 
101,00±18,85 

71,00-148,00 

95,0 

 
93,58±13,39 

71,00-115,00 

89,5 

 
115,83±20,44 

93,00-148,00 

117,0 

 
0,045 

Ġnsülin 0. Dakika (µIU/mL) (N:20) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median 

28,41±63,52 

5,60-296,97 
30,23  

334,35±195,63 

59,04-624,06 
221,08 

12,98±7,00 

5,60-25,84 
241,5 

 
0,613 
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Çizelge 3.3. Devam. OGTT sonuçları ve cinsiyete göre değerlendirilmesi. 

 Toplam 

Ort±SDS 

Aralık 

Kız (N:29) 

Ort±SDS 

Aralık 

Erkek (N:26) 

Ort±SDS 

Aralık 

P 

Ġnsülin 30. Dakika (µIU/mL) (N:20) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median 

106,7±66,8 
20,4-203,85 

96,47 

108,34±72,87 
20,40-203,85 

89,33 

102,98±55,90 
45,11-165,58 

99,75 

 

0,861 

Ġnsülin 60. Dakika (µIU/mL) (N:20) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median 

 

69,29±50,36 

4,78-219,20 
56,9 

 

73,93±52,63 

12,45-219,20 
56,1 

 

58,47±47,29 

4,78-140,89 
59,61 

 

0,531 

Ġnsülin 90. Dakika (µIU/mL) (N:20) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median 

 

59,87±49,75 
4,96-171,10 

42,38 

 

60,61±52,59 
12,45-219,20 

35,06 

 

58,13±47,00 
8,13-133,20 

45,55 

 

0,919 

Ġnsülin 120. Dakika (µIU/mL) (N:20) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median 

 

56,37±45,74 
4,81-167,40 

39,81 

 

56,43±43,76 
4,81-167,40 

42,97 

 

56,23±54,52 
15,90-165,00 

39,41 

 

0,994 

BozulmuĢ glukoz toleransı/Tip 2 

diyabet (N)/% 

1/0 
2/0 

0/0 
0/0 

1/0 
4/0 

** 

Olguların 30‘unda (%54‘ünde) yüksek duyarlıklı CRP düzeyi <1 mg/L ile 

düĢük inflamasyon lehine saptandı. Olgularda cinsiyete göre yüksek duyarlıklı CRP, 

inflamatuvar sitokinler ve midkin düzeyleri benzer bulundu. Olgularda yüksek 

duyarlıklı CRP, inflamatuvar sitokinler ve midkin düzeyleri Æizelge 3.4‘te 

sunulmuĢtur (Æizelge 3.4). 
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Çizelge 3.4. Olgularda yüksek duyarlıklı CRP, inflamatuvar sitokinler ve midkin düzeyleri 

ve cinsiyete göre değerlendirilmesi 

 Toplam 

Ort±SDS 

Aralık 

Kız (N:29) 

Ort±SDS 

Aralık 

Erkek (N:26) 

Ort±SDS 

Aralık 

P 

Yüksek duyarlıklı CRP (mg/L)(N:48) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median 

 

1,15±1,78 
0,01-8,4 

0,652 

 

1,16±1,73 
0,04-7,86 

0,652 

 

1,13±1,89 
0,01-8,4 

0,570 

 

0,954 

IL1B (pg/ml) (N:55) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median 

 
1,33±1,14 

0,29-3,75 

0,718 

 
1,23±1,17 

0,34-3,75 

0,512 

 
1,44±1,12 

0,29-3,72 

0,834 

 
0,708 

IL10 (pg/ml) (N:55) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median 

 

1,65±1,19 

0,41-3,83 

0,981 

 

1,54±1,23 

0,468-3,839 

0,842 

 

1,79±1,16 

0,41-3,68 

1,267 

 

0,573 

IL17 (pg/ml) (N:55) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median 

 

1,37±1,16 

0,18-3,76 
0,750 

 

1,32±1,21 

0,369-3,764 
0,677 

 

1,44±1,12 

0,18-3,66 
0,817 

 

0,836 

IL4 (pg/ml) (N:55) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median 

 

1,47±1,11 
0,306-3,71 

0,897 

 

1,39±1,16 
0,306-3,717 

0,779 

 

1,57±1,06 
0,379-3,51 

0,990 

 

0,737 

IL22 (pg/ml) (N:55) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median 

 

1,77±1,17 
0,44-3,75 

1,136 

 

1,68±1,16 
0,652-3,751 

1,017 

 

1,88±1,18 
0,44-3,75 

1,249 

 

0,618 

IL2 (pg/ml) (N:55) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median 

 
0,10±0,096 

0,05-0,73 

0,078 

 
0,09±0,05 

0,05-,30 

0,086 

 
0,10±0,130 

0,051-0,73 

0,775 

 
0,400 

TNF (pg/ml) (N:55) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median 

 

0,22±0,37 

0,096-2,757 

0,142 

 

0,26±0,49 

0,100-2,757 

0,145 

 

0,19±0,15 

0,096-0,827 

0,130 

 

0,537 

Midkin (ng/dL) (N:55) 

Mean±SDS 

Min-Maks 

Median 

 

1,40±1,11 

0,275-3,527 
0,738 

 

1,31±1,14 

0,38-3,52 
0,706 

 

1,50±1,10 

0,275-3,479 
0,899 

 

0,701 

Ġnflamasyon durumu 

Riski düĢük (N) 

Riski yüksek (N) 

 

12 
30 

 

6 
14 

 

6 
16 

 

** 
0,529 

3.2. Olgularda Sağlıklı Kontrollerle Ġnflamatuvar Sitokinlerin ve Midkin 

Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

Klasik KAH olgularında sağlıklı kontrollerle inflamatuvar sitokinlerin ve 

midkin düzeyleri değerlendirildiğinde; yaĢ ve cinsiyet benzer sağlıklı kontrollerle 

inflamatuvar sitokinler ve midkin düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (Æizelge 3.5).  
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Çizelge 3.5. Klasik KAH olgularında sağlıklı kontrollerle inflamatuvar sitokinlerin ve 

midkin düzeylerinin değerlendirilmesi. 

 Klasik KAH grup 

(N:55) 

Sağlıklı kontrol grup 

(N:24) 

p 

YaĢ (yıl) Mean±SDS 

Median  

10,94±4,26 

10,62 

9,98±2,43 

9,07 

0,218 

IL1B  (ng/mL) Mean±SDS 

Median  

1,332±1,147 

0,710 

1,060±0,838 

0,082 

0,243 

IL10  (ng/mL) Mean±SDS 

Median  

1,659±1,194 

0,981 

1,375±0,859 

1,123 

0,237 

IL17  (ng/mL) Mean±SDS 

Median  

1,374±1,166 

0,775 

1,206±0,910 

0,876 

0,480 

IL4  (ng/mL) Mean±SDS 

Median  

1,479±1,115 

0,949 

1,297±0,872 

1,044 

0,437 

IL22  (ng/mL) Mean±SDS 

Median  

1,779±1,170 

1,136 

1,590±0,876 

1,390 

0,431 

IL2  (ng/mL) Mean±SDS 

Median  

1,104±0,096 

9,785 

1,170±0,178 

1,106 

0,098 

TNFα (ng/mL) Mean±SDS 

Median  

0,228±0,373 

0,143 

0,185±0,134 

0,143 

0,447 

Midkin (ng/dL) Mean±SDS 

Median  

1,403±1,117 

0,738 

1,254±0,888 

0,947 

0,529 

3.3. Olguların KAH Tipine Göre Değerlendirilmesi 

Tuz kaybettiren ve basit virilizan KAH olguları istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde; tuz kaybettiren tip KAH olgularının tanı yaĢlarının ve boy SDS 

değerlerinin basit virilizan gruba göre anlamlı düĢük olduğu saptandı (p sırasıyla; 

0,01 ve 0,027).  Tanı yaĢları tuz kaybettiren tip KAH olgularında; -0,57±0,97, basit 

virilizan KAH olgularında; 1,1±0,23 idi. Antropometrik, laboratuvar, inflamatuvar 

sitokinler, yüksek duyarlıklı CRP ve midkin düzeyleri; her iki grupta benzer bulundu.  

3.4. Olguların Puberte Durumuna Göre Değerlendirilmesi 

Pubertal ve prepubertal KAH olguları istatistiksel olarak değerlendirildiğinde; 

pubertal KAH olgularında; yaĢ, boy SDS, 1,4AS, DHEAS, total testosteron 

düzeyleri anlamlı düzeyde pubertal grupta yüksek iken, diğer antropometrik, 

laboratuvar, inflamatuvar sitokinler, yüksek duyarlıklı CRP ve midkin düzeyleri; her 

iki grupta benzer bulundu.  



55 
 

3.5. Olguların Metabolik Kontrol Durumuna Göre Değerlendirilmesi 

Metabolik kontrol durumlarına göre KAH olguları istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde; metabolik kontrolü iyi KAH olgularında; ACTH ve 17-OHP 

düzeyleri anlamlı düzeyde düĢük saptandı. Antropometrik, laboratuvar, inflamatuvar 

sitokinler, yüksek duyarlıklı CRP ve midkin düzeyleri; her iki grupta benzer bulundu.  

3.6. Olguların Hiperandrojenizm Varlığına Göre Değerlendirilmesi 

Hiperandrojenizm varlığına göreKAH olguları istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde; hiperandrojenizmli KAH olgularında; yaĢ, 17-OHP, total 

testosteron, DHEAS, 1,4AS düzeyleri anlamlı yüksek iken, antropometrik, 

laboratuvar, inflamatuvar sitokinler, yüksek duyarlıklı CRP ve midkin düzeyleri 

olarak her iki grup benzer bulundu.  

3.7. Olguların Ġnsülin Direnci Varlığına Göre Değerlenidirilmesi 

Ġnsülin direnci olan olguların; insülin direnci olmayan olgulara göre; 

glukokortikoid dozları, VKĠ SDS değerleri, sistolik ve diyastolik tansiyon değerleri, 

glukoz, insülin, renin, trigliserid, OGTT sırasında 60. ve 90. dakika glukoz, 0. 60. 90. 

insülin değerleri arasında anlamlı fark bulundu (Æizelge 3.6). Yüksek duyarlıklı 

CRP, inflamatuvar sitokinler ve midkin düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmadı. 
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Çizelge 3.6.Ġnsülin direnci varlığına göre olguların değerlendirilmesinde istatistiksel olarak 

fark saptanan parametreler ve anlamlılık durumları. 

 Ġnsülin direnci var 

(N:19) 

Ġnsülin direnci yok 

(N:17) 

p 

Glukokortikoid dozu (mg/m
2
/gün)  

Mean±SDS 

Median  

 

15,14±7,31 

16,15 

 

11,22±3,93 

12,74 

 

0,044 

VKĠ SDS  

Mean±SDS 

Median  

 

1,36±0,97 

1,46 

 

0,64±0,93 

0,81 

 

0,024 

Sistolik tansiyon (mmHg)  

Mean±SDS 

Median  

 

112,00±2,96 

110,0 

 

101,75±9,16 

10,25 

 

0,016 

Diyastolik tansiyon (mmHg)  

Mean±SDS 

Median  

 

73,66±10,93 

70,0 

 

66,25±7,11 

70,0 

 

0,044 

Glukoz (mg/dL) 

Mean±SDS 

Median  

 

87,5±9,7 

88,0 

 

82,85±6,14 

82,5 

 

0,000 

Ġnsülin (µIU/mL) 

Mean±SDS 

Median  

 

25,44±16,43 

17,9 

 

6,78±2,08 

7,25 

 

0,000 

Plazma renin aktivitesi (ng/mL/saat)  

Mean±SDS 

Median  

 

9,32±3,16 

10,34 

 

6,84±2,19 

2,74 

 

0,000 

Trigliserid (mg/dL) 

Mean±SDS 

Median  

 

112,2±51,29 

87,0 

 

64,94±21,03 

72,5 

0,001 

Glukoz 60.Dakika (mg/dL) (N:16) 

Mean±SDS 

Median   

 

119,45±24,48 

124,0 

 

94,60±9,15 

97,5 

 

0,011 

Glukoz 90. Dakika (mg/dL) (N:16) 

Mean±SDS 

Median  

 

108,63±24,44 

112,0 

 

88,80±9,52 

93,5 

 

0,035 

Ġnsülin 0. Dakika (µIU/mL) (N:16) 

Mean±SDS 

Median  

 

25,44±16,43 

14,85 

 

6,78±2,08 

10,77 

 

0,010 

Ġnsülin 60. Dakika (µIU/mL) (N:16) 

Mean±SDS 

Median  

 

78,49±54,72 

64,85 

 

31,88±21,68 

38,43 

 

0,020 

Ġnsülin 90. Dakika (µIU/mL) (N:16) 

Mean±SDS 

Median  

 

66,75±50,55 

72,21  

 

19,41±17,24 

11,08 

 

0,09 

3.8. Olguların Hipertansiyon Varlığına Göre Değerlendirilmesi 

Hipertansiyon varlığına göre olgular, hipertansiyonu olan olgu sayısı altı 

olması nedeniyle değerlendirilemedi.  
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3.9. Olguların Dislipidemi Varlığına Göre Değerlendirilmesi 

Dislipidemi varlığına göre KAH olguları istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde; dislipidemisi olan KAH olgularında; insülin düzeyleri anlamlı 

düzeyde yüksek bulundu (p: 0,019) (Dislipidemik grupta insülin: 24,46±19,89 

µIU/mL, dislipidemik olmayan grupta 11,03±6,49 µIU/mL). Dislipidemik grupta 

beklendiği Ģeklide; lipid parametreleri istatistiksel olarak anlamlı yüksek idi. Glukoz 

düzeyleri, antropometrik, laboratuvar, inflamatuvar sitokinler, yüksek duyarlıklı CRP 

ve midkin düzeyleri olarak her iki grup benzer bulundu. 

3.10. Olguların Metabolik Sendrom Varlığına Göre Değerlendirilmesi: 

Metabolik sendrom varlığına göre KAH olguları istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde;  ağırlık SDS, VKĠ SDS, HbA1c, kolesterol, LDL kolesterol, 

insülin, OGTT‘de 30. dakika glukoz, OGTT‘de 0, 30, 60, 90, 120. dakika insülin 

düzeyleri; metabolik sendromlu olgularda olmayanlara göre yüksek iken, IL-2 

düzeyleri metabolik sendromlu olgularda olmayanlara göre düĢük bulundu (Æizelge 

3.7). 
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Çizelge 3.7. Metabolik sendromvarlığına göre KAH olgularının değerlendirilmesinde 

istatistiksel olarak fark saptanan parametreler ve anlamlılık durumları. 

 Metabolik sendrom 

var 

(N:11) 

Metabolik sendrom 

yok 

(N:44) 

p 

VA SDS 

Mean±SDS 

Median  

 

1,963±0,985 

1,89 

 

0,460±1,036 

0,155 

 

0,000 

VKĠ SDS 

Mean±SDS 

Median 

 

2,144±1,134 

1,75 

 

0,729±0,965 

0,470 

 

0,002 

HbA1c (%) 

Mean±SDS 

Median  

 

5,459±0,325 

5,5 

 

5,103±0,252 

5,11  

 

0,013 

Kolesterol (mg/dL) 

Mean±SDS 

Median  

 

185,090±34,579 

178,0 

 

158,088±27,681 

156,5 

 

0,033 

LDL Kolesterol (mg/dL) 

Mean±SDS 

Median  

 

112,363±31,834 

110,0 

 

89,294±21,717 

86,5 

 

0,043 

Glukoz 30. dakika (mg/dL)(N:6/12) 

Mean±SDS 

Median  

 

141,50±12,988 

138,0 

 

119,566±24,354 

121,5 

 

0,025 

Ġnsülin 0. dakika (µIU/mL)(N:6/12) 

Mean±SDS 

Median  

 

525,222±80,523 

18,58 

 

184,341±67,707 

11,0 

 

0,000 

Ġnsülin 30. dakika (µIU/mL)(N:6/12) 

Mean±SDS 

Median  

 

168,206±28,00 

169,76 

 

65,095±49,793 

47,44 

 

0,000 

Ġnsülin 60. dakika (µIU/mL)(N:6/12)  

Mean±SDS 

Median  

 

110,786±52,702 

110,52 

 

41,635±22,960 

46,87 

 

0,007 

Ġnsülin 90. dakika (µIU/mL)(N:6/12) 

Mean±SDS 

Median  

 

108,863±46,961 

116,3 

 

32,549±28,913 

22,47 

 

0,004 

Ġnsülin 120. dakika (µIU/mL)(N:6/12) 

Mean±SDS 

Median  

 

91,706±55,016 

104,4 

 

32,815±13,323 

38,84 

 

0,019 

IL2 (pg/mL)  

Mean±SDS 

Median  

 

0,074±0,0181 

0,068 

 

0,111±0,108 

0,078 

 

0,031 

 

  



59 
 

3.11. Olguların Ġnflamasyon Durumuna Göre Değerlendirilmesi 

Ġnflamasyon durumuna göre değerlendirildiğinde; inflamasyon riski yüksek 

grupta; yüksek duyarlıklı CRP düzeyi inflamasyon riski düĢük gruptan anlamlı 

yüksek iken; IL-1β, IL-10, IL-4, midkin düzeyleri inflamasyon riski düĢük gruptan 

anlamlı olarak diğer gruptan düĢük bulundu. Diğer tüm parametrelerde anlamlı 

farklılık saptanmadı (Æizelge 3.8).  

Çizelge 3.8. Ġnflamasyon durumuna göre değerlendirmede istatistiksel olarak fark saptanan 

parametreler ve anlamlılık durumları. 

 Ġnflamasyon 

Yüksek risk 

(N:12) 

Ġnflamasyon 

DüĢük risk 

(N:30) 

p 

Yüksek duyarlıklı CRP (mg/L)  

Mean±SDS 

Median  

 

3,318±2,545 

2,04 

 

0,391±0,308 

0,36 

 

0,002 

IL-1B (pg/mL)  

Mean±SDS 

Median  

 

0,812±0,610 

0,49 

 

1,436±1,186 

0,833 

0,026 

IL-10 (pg/mL)  

Mean±SDS 

Median  

 

1,123±0,778 

0,822 

 

1,782±1,240 

1,208 

0,041 

IL-4 (pg/mL)  

Mean±SDS 

Median  

 

0,941±0,639 

0,665 

 

1,588±1,142 

1,539 

 

0,220 

Midkin (ng/dL) 

Mean±SDS 

Median  

 

0,877±0,671 

0,631 

 

1,530±1,149 

0,898 

 

0,024 

3.12. Ġnflamatuvar Sitokinler Ve Midkinin Diğer Parametreler Ġle 

Korelasyon Durumları: 

Midkin düzeyleri ile; yaĢ arasında anlamlı korelayon saptanmadı. Korelasyon 

grafiği aĢağıda sunulmuĢtur (ġekil 3.1).  
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ġekil 3.1. Midkin düzeyleri ile yaĢ arasındaki korelayon grafiği. 

Midkin düzeyleri ile, antropometrik veriler, tedavi ilaç dozları, laboratuvar 

verileri, yüksek duyarlıklı CRP düzeyleri arasında anlamlı korelasyon saptanmadı.  

Midkin düzeyleri, IL-1β düzeyleri ile; hem tüm gruplarda, hem de klasik KAH, 

hem de sağlıklı kontrol grubunda güçlü pozitif korelasyon göstermekte idi (Sırasıyla 

p: 0,000 r: 0,980, p:0,008 r: 0,983, p: 0,000 r:0,976). Korelasyon grafikleri aĢağıda 

sunulmuĢtur (ġekil 3.2A, B, C). 
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A 

B 

C 

ġekil 3.2. (A) Midkin düzeyleri, IL-1β düzeyleri korelasyon grafiği (KAH ve sağlıklı olgular 

birlikte), (B) Midkin düzeyleri, IL-1β düzeyleri korelasyon grafiği (KAH olgularında), (C) 

Midkin düzeyleri, IL-1β düzeyleri korelasyon grafiği (Sağlıklı olgularda). 
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Midkin düzeyleri, IL10 düzeyleri ile;hem tüm gruplarda, hem de klasik KAH, 

hem de sağlıklı kontrol grubunda güçlü pozitif korelasyon göstermekte idi (Sırasıyla 

p: 0,000 r: 0,982, p:0,000 r: 0,985, p: 0,000 r:0,976). Korelasyon grafikleri aĢağıda 

sunulmuĢtur (ġekil 3.3A, B, C). 

A 

B 

C 

ġekil 3.3. (A) Midkin ve IL-10 düzeyleri korelasyon grafiği (KAH ve sağlıklı olgular 

birlikte), (B) Midkin ve IL-10 düzeyleri korelasyon grafiği (KAH olgularında), (C) Midkin 

ve IL-10 düzeyleri korelasyon grafiği (Sağlıklı olgularda). 
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Midkin düzeyleri, IL-17 düzeyleri ile;hem tüm gruplarda, hem de klasik KAH, 

hem de sağlıklı kontrol grubunda güçlü pozitif korelasyon göstermekte idi (Sırasıyla 

p: 0,000 r: 0,984, p:0,000 r: 0,984, p: 0,000 r:0,986). Korelasyon grafikleri aĢağıda 

sunulmuĢtur (ġekil 3.4A, B, C). 

 

 

 

ġekil 3.4. (A) Midkin ve IL-17 düzeyleri korelasyon grafiği (KAH ve sağlıklı olgular 

birlikte), (B) Midkin ve IL-17 düzeyleri korelasyon grafiği (KAH olgularında), (C) Midkin 

ve IL-17 düzeyleri korelasyon grafiği (Sağlıklı olgularda). 
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Midkin düzeyleri, IL-4 düzeyleri ile; hem tüm gruplarda, hem de klasik KAH, 

hem de sağlıklı kontrol grubunda güçlü pozitif korelasyon göstermekte idi (Sırasıyla 

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

sunulmuĢtur (ġekil 3.5A, B, C). 

 

 

 

ġekil 3.5. (A) Midkin ve IL-4 düzeyleri korelasyon grafiği (KAH ve sağlıklı olgular 

birlikte), (B) Midkin ve IL-4 düzeyleri korelasyon grafiği KAH olgularında), (C) Midkin ve 

IL-4 düzeyleri korelasyon grafiği (Sağlıklı olgularda). 
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Midkin düzeyleri, IL-22 düzeyleri ile;hem tüm gruplarda, hem de klasik KAH, 

hem de sağlıklı kontrol grubunda güçlü pozitif korelasyon göstermekte idi (Sırasıyla 

p: 0,000 r: 0,975, p:0,000 r: 0,979, p: 0,000 r:0,966). Korelasyon grafikleri aĢağıda 

sunulmuĢtur (ġekil 3.6A,B, C). 

 

 

 

ġekil 3.6. (A) Midkin ve IL-22 düzeyleri korelasyon grafiği (KAH ve sağlıklı olgular 

birlikte), (B) Midkin ve IL-22 düzeyleri korelasyon grafiği (KAH olgularında), (C) Midkin 

ve IL-22 düzeyleri korelasyon grafiği (Sağlıklı olgularda). 
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Midkin düzeyleri, IL-2 düzeyleri ile; tüm gruplarda, hem de klasik KAH, hem 

de sağlıklı kontrol grubunda anlamlı korelasyon göstermemekte idi (Sırasıyla p: 

0,306 r: -0,117, p:0,526 r: -0,087, p: 0,471 r:-0,154). Korelasyon grafikleri aĢağıda 

sunulmuĢtur (ġekil 3.7A, B, C). 

 

 

 

ġekil 3.7. (A) Midkin ve IL-2 düzeyleri korelasyon grafiği (KAH ve sağlıklı olgular 

birlikte), (B) Midkin ve IL-2 düzeyleri korelasyon grafiği (KAH olgularında), (C) Midkin ve 

IL-2 düzeyleri korelasyon grafiği (Sağlıklı olgularda). 
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Midkin düzeyleri, TNFα düzeyleri ile; tüm gruplarda, hem de klasik KAH, 

hem de sağlıklı kontrol grubunda anlamlı korelasyon göstermemekte idi (Sırasıyla p: 

0,957 r: -0,006, p:0,935 r: -0,011, p: 0,973 r:-0,007). Korelasyon grafikleri aĢağıda 

sunulmuĢtur (ġekil3.8A, B, C). 

 

 

 

ġekil 3.8. (A) Midkin ve TNFα düzeyleri korelasyon grafiği (KAH ve sağlıklı olgular 

birlikte), (B) Midkin ve TNFα düzeyleri korelasyon grafiği (KAH olgularında), (C) Midkin 

ve TNFα düzeyleri korelasyon grafiği (Sağlıklı olgularda). 
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3.13. Midkin Üzerine Etkili Faktörlerin Çoklu Regresyon Analizi Ġle 

Değerlendirilmesi 

YaĢ, hastalık süresi, steroid dozu, ağırlık parametrelerinden en etkili faktör 

ağırlık olarak saptandı.  
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4. TARTIġMA 

ÆalıĢmamız 21-OH eksikliği olan klasik KAH tanılı çocuk ve adolesanlarda 

inflamatuvar sitokinlerin ve midkinin metabolik parametrelerle birlikte 

değerlendirildiği, çocuk ve adolesanlarda yapılmıĢ ilk çalıĢmadır. ÆalıĢmaya tek 

merkezde, yaklaĢık 1,5 yıl ile 18,5 yıl izlemde olan 55 KAH olgusu dahil edilmiĢtir. 

ÆalıĢmamızda olguların yarısından fazlasında (%57) kötü metabolik kontrolün 

bulunduğunu (hiperandrojenizm ve hipokortizolizm durumu), yaklaĢık yarısının obez 

olduğunu, yaklaıĢık yarısında insülin direnci bulunduğunu, üçte bir kadarında 

dislipidemi bulunduğunu, onda birinde hipertansiyon bulunduğunu, yaklaĢık beĢte 

birinde metabolik sendrom bulunduğunu, metabolik sendromlu olguların yarısından 

fazlasında metabolik kontrolün bozuk olduğunu, metabolik sendromun KAH tipine 

göre belirgin farklılık göstermediğini (tek baĢına glukokortikoid tedavisi alma veya 

glukokortikoid ve mineralokortikoid tedavisini birlikte alma durumu açısından da 

belirgin farklılık göstermediğini), dislipidemi açısından kız olguların, insülin direnci 

açısından erkek olguların daha risk altında olabileceğini saptadık. ÆalıĢmamızda 

beklendiği gibi; tuz kaybettiren tip KAH olgularının daha erken tanı aldıklarını ve 

boy SDS değerlerinin daha geri olduğunu, kız olguların boy SDS değerlerinin erkek 

olgulara göre anlamlı olarak geri olduğunu saptadık. Olgularda; insülin direnci 

varlığına göre, puberteye göre, metabolik kontrol durumuna göre, dislipidemi 

varlığına göre, hiperndrojenizm varlığına göre, metabolik sendrom varlığına göre 

değerlendirme yaptığımızda; yüksek duyarlıklı CRP düzeyleri, inflamatuvar 

sitokinler ve midkin düzeyleri arasında anlamlı fark saptamadık. Ancak metabolik 

sendromlu olgularda; IL-2 düzeyini metabolik sendromu olmayan olgulardan anlamlı 

olarak düĢük saptadık. Yüksek duyarlıklı CRP düzeylerine göre kardiyovaskuler 

hastalık riski yüksek tarafta olan olgularda, kardiyovaskuler hastalık riski artmamıĢ 

olanlara göre; IL-1β, IL-10, IL-4 ve midkin düzeylerini daha düĢük saptadık. 

Midkinin IL-1β, IL-10, IL-4 ve IL-22 ile güçlü korelasyon gösterdiğini, ancak TNFα 

ve IL-2 ile korelasyon göstermediğini gözlemledik.  
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Konjenital adrenal hiperplazi tipleri içinde 21-OH ekskliği %95 oranında en sık 

görülen KAH tipidir. Êlkemizde 21-OH eksikliğine bağlı KAH topuk kanı ile tarama 

programındadır. Tahmini sıklığı bir pilot çalıĢmada; 1/15067 olarak verilmiĢtir 

(Güran ve ark., 2020). Kliniğimizden 2011 yılında yapılmıĢ bir çalıĢmada ortalama 

yaĢları 9,3 yıl olan, ortalama glukokortikoid dozları yaklaĢık 13 mg/m
2
/gün olan, 26 

klasik KAH (14 uz kaybettiren tip, 12 basit virilizan tip) olgusunda kemik mineral 

yoğunluğu değerlendirilmiĢtir. Kliniğimizden 2020 yılında yapılmıĢ bir baĢka 

çalıĢmada ise; ortalama glukokortikoid tedavi dozları 12,11±3,66 mg/m
2
/gün, 

mineralokortikoid tedavi dozları 56,73±54,66 µg/m
2
/gün olan,  56 klasik KAH 

olgusunda fetuin A düzeyleri değerlendirilmiĢtir (Cetinkaya ve ark., 2011; Kurnaz ve 

ark., 2020). Êlkemizde Dokuz Eylül Êniversitesi‘nden yapılmıĢ karotis intima media 

kalınlığının değerlendirildiği bir çalıĢma; 34 klasik KAH (22 tuz kaybettiren tip, 12 

basit virilizan tip KAH) tanılı olguda yapılmıĢtır. Bu çalıĢmada çalıĢmamız 

olgularına benzer Ģekilde; olguların tanı yaĢları ortalama 0,14 yıl olarak, tedavi alma 

süreleri 8,5±3,7 yıl, ortalama hidrokortizon tedavi dozları 12,8±4,1 mg/m
2
/gün, 

mineralokortikoid tedavi dozları ise; 0,1 mg/gün olarak verilmiĢtir (Tuhan ve ark., 

2021).Polonya‘da tek merkezden yapılmıĢ klasik KAH olgularında fenotip&genotip 

korelasyonunun değerlendirildiği bir çalıĢmaya; 48 eriĢkin klasik KAH olgusu dahil 

edilmiĢtir (Kurzyńskave ark., 2022). Êlkemizden; Ġstanbul Êniversitesi‘nden 

yapılmıĢ klasik KAH olgularında fenotip&genotip korelasyonunun değerlendirildiği 

bir çalıĢmaya ise çalıĢma hasta grubumuza benzer Ģekilde; 26 tuz kaybettiren tip, 24 

basit virilizan tip KAH olgusu dahil edilmiĢtir. Bu çalıĢmada yine çalıĢmamıza 

benzer olarak; tuz kaybettiren tip KAH olgularının tanı yaĢları 31±7 gün iken, basit 

virilizan KAH olgularının tanı yaĢları 4,2±0,6 yıl olarak verilmiĢtir (BaĢve ark., 

2009). Êlkemizden yapılmıĢ klasik KAH olgularının değerlendirildiği bir baĢka 

çalıĢmada; 26 tuz kaybettiren tip KAH olgusunda (5-15 yaĢ, 16 kız/9 erkek) 

ambulatuvar kan basınıcı ölçümleri yapılmıĢ ve subklinik kardiyvaskuler riskler 

değerlendirilmiĢtir. Bu olguların ortalama tanı yaĢlarının 12 gün olduğu, 

glukokortikoid tedavi dozlarının 17,03±5,3 mg/m
2
/gün, mineralokortikoid dozlarının 

ise 120±24 µg/m
2
 olduğu belirtilmiĢtir (Akyürek ve ark., 2015). ÆalıĢmamızda tek 

merkezden 55 klasik KAH olgusu alınmıĢ olup, olgularımızın izlem süreleri yaklaĢık 

1,5 yıl ile 18,5 yıl, çalıĢmaya alınma sırasında ortalama yaĢları 10,94±4,26 (2,51-
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18,79) yıl idi. 29‘u kız (ortalama yaĢları 11,50 yıl), 26‘sı erkek (ortalama yaĢları 

yaklaĢık 10,5 yıl) idi. ÆalıĢmamıza dahil olan olguların %56‘sı (n:31) tuz kaybettiren 

tip KAH, %44‘ü (n:24) basit virilizan tip KAH idi. Olguların ortalama hastalık 

süreleri ise 10,03±4,34 yıl idi. Olguların ortalama tanı yaĢları 0,89±1,66 yıl idi. 

Olguların ortalama glukokortikoid tedavi dozları 19,02±11,43 mg/m
2
/gün, 

mineralokortikoid tedavi dozları 0,049±0,019 mg/gün idi. Her ne kadar çalıĢma yaĢ 

aralığımız geniĢ olsa da; çalıĢma olgu sayısı, çalıĢma tedavi dozları, hastalık süreleri, 

çalıĢmaya alınan olguların KAH tipi dağılımları açısından değerlendirildiğinde, 

çalıĢma grubumuzun özellikleri; literatürdeki ve ülkemizdeki diğer çalıĢmalara 

benzer özellikler taĢımakta idi. Klasik KAH çalıĢmalarında daha yüksek hasta 

sayısına ulaĢmak için yapılacak çalıĢmaların çok merkezli olması gerekmektedir. 

Konjenital adrenal hiperplazi; esas olarak, aĢırı androjen üretimi ve yetersiz 

kortizol ve aldosteron üretimi ile karakterizedir (Merkeve ark., 2020; Witchel ve ark., 

2017). KAH tanılı olgular sadece bu hormon dengesizliklerinden etkilenmekle 

kalmaz, aynı zamanda metabolik sendromun bileĢenlerini oluĢturan 

kardiyometabolik risk faktörlerinin prevalansının artıĢından ve bunlara bağlı artan 

morbiditelerden de etkilenirler. Genel olarak metabolik sendrom tanımı içinde; 

obezite, hipertansiyon (özellikle sistolik), yüksek açlık glukozu ve dislipidemi 

kriterlerinden en az üçü veya daha fazlası bulunur (Weiss ve ark., Morrison 2004). 

Klasik KAH tanılı özellikle adolesan olguların akranlarına göre; daha yüksek obezite 

prevalansına sahip olduğu bilinmektedir (Cornean ve ark., 1998; Finkielstain ve ark., 

2012; Mooijve ark., 2010; Ogden ve ark., 2007; Sarafoglouve ark., 2017; 

Subbarayanve ark., 2014; Völklve ark., 2006). KAH tanılı olguların akranlarından 

daha hipertansif olduğu da bildirilmiĢtir (Bonfigve ark., 2016; Mooijve ark., 2017; 

Nebesiove ark., 2006; Völkl ve ark., 2006). KAH tanılı olgularda açlık glukozunun 

sağlıklı akranlarına göre daha yüksek olduğu, yaĢın artıĢı ile birlikte giderek bozulan 

dislipideminin görüldüğü de bildirilmiĢtir (Torky ve ark., 2021). ÆalıĢmamızda 

literatür ile uyumlu olarak; KAH tanılı olgularımızın %43‘ünün (n:24) obez, %10 

kadarının (n:6) hipertansif, %36‘ssının dislipidemik, insülin direnci 

değerlendirilebilen olguların %52‘sinin insülin direncine sahip olduğunu saptadık.  
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Konjenital adrenal hiperplazi tanılı adolesanlarda obezite, hipertansiyon, 

yüksek açlık glukozu ve dislipidemi ile ilgili çalıĢmalar bulunsa da; metabolik 

sendrom ile ilgili beklenenden az çalıĢma bildirilmiĢtir (Finkielstain ve ark. 2012;  

Kim ve ark., 2015; Torky ve ark., 2021). KAH tanılı adolesanlarda; rutin klinik 

izlemde göz ardı edilebilen kardiyometabolik risk faktörlerinin belirlenmesi, bu 

faktörlere sahip, metabolik sendrom geliĢtirme riski yüksek olguların belirlenmesi, 

bu olgular için önceden anlamlı önlemler alınmasına yardımcı olacaktır. Erken 

dönem risk faktörlerinin belirlenmesi için hedef incelemeler; subklinik ateroskleroz 

(Amr ve ark., 2014; Harrington ve ark., 2012; Sartoratove ark., 2007), inflamatuvar 

belirteçler (Charmandarive ark., 2002) ve insülin direnci (Charmandari ve ark., 2002; 

Finkielstain ve ark., 2012; Harrington ve ark.,2012) üzerine yoğunlaĢmıĢtır. Ġsveç'te 

ulusal veri tabanında kayıtlı 588 klasik ve nonklasik KAH tanılı olgunun; yaĢ, 

cinsiyet, doğum yeri açısından eĢleĢtirilmiĢ 58 000 sağlıklı doğum ile karĢılaĢtırıldığı 

kohort çalıĢmasında olgular; cinsiyet, klinik Ģiddet, yaĢ grupları ve obezite varlığına 

göre alt gruplarda kardiyovasküler ve metabolik morbidite açısından incelenmiĢ ve 

KAH olgularında; kardiyovasküler ve metabolik bozuklukların sıklığının 3,9 kat 

arttığı, kardiyovaskuler hastalık sıklığının 2,7 kat arttığı saptanmıĢtır. KAH 

olgularında; hipertansiyon, hiperlipidemi, atriyal fibrilasyon, venöz 

tromboembolizm, obezite, diyabet (esas olarak Tip 2), obstrüktif uyku bozukluğu, 

tirotoksikoz ve hipotiroidizmin sıklığının da artmıĢ olduğu bildirilmiĢtir. Bu 

çalıĢmada glukokortikoid tedavisi ele alınmadığı için mevcut durumun geliĢim 

sürecine etkili faktörler yeterli düzeyde değerlendirilememiĢtir. Bu çalıĢmada; KAH 

olgularının kardiyovaskuler ve metabolik riskler açısından yakın takibi önerilmiĢtir 

(Falhammarve ark., 2015). ÆalıĢmamızda olgularımızın yarısından fazlasında (%57) 

kötü metabolik kontrolün bulunduğunu (hiperandrojenizm ve hipokortizolizm 

durumu), yaklaĢık yarısının obez olduğunu, olgularımızın yaklaĢık yarısında insülin 

direnci bulunduğunu, olgularımızın onda birinde hipertansiyon bulunduğunu, üçte bir 

kadarında dislipidemi bulunduğunu, olgularımızın yaklaĢık beĢte birinde metabolik 

sendrom bulunduğunu, metabolik sendromlu olgularımızın yarısından fazlasında 

metabolik kontrolün bozuk olduğunu, metabolik sendromun KAH tipine göre 

belirgin farklılık göstermediğini saptadık. ÆalıĢmamız klasik KAH olgularında 

kardiyovaskuler ve metabolik risklerin tümünün bir arada değerlendirildiği çocuk ve 
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adolesan yaĢ grubunu kapsayan bir çalıĢmadır. Literatürdekine benzer olarak biz de 

klasik KAH olgularının yüksek oranda kardiyometabolik hastalıklar riski 

taĢıdıklarını ve bu açıdan yakın izlenmeleri gerektiği kanaatindeyiz.   

YaĢları 5-15 yaĢ aralığında olan, %64‘ü kız cinsiyette olan, klasik 25 KAH 

tanılı olguda yapılan bir çalıĢmada; VKĠ, insülin direnci, diyastolik kan basıncı, 

karotis intima media kalınlığı olgularda artmıĢ bulunmuĢtur. Karotis intima media 

kalınlığı, endotelyal disfonksiyonun erken bir aĢaması olup, subklinik aterosklerozu 

göstermektedir. Olguların %24‘ünde hipertansiyon, %20‘sinde gece hipertansiyonu 

olduğu; gece hipertansiyonu olan olgularda karotis intima media kalınlığının daha 

yüksek olduğu bildirilmiĢtir. Ancak olgularda glukokortikoid ve mineralokortikoid 

tedavi dozu ve glukokortikoid tedavisinde en yüksek bölünmüĢ tedavi dozunun 

günün hangi zamanında verildiği ile ilgili bir iliĢki sunulmamıĢtır. Kliniğimiz 

uygulamasında klasik KAH olgularında; en yüksek glukokortikoid tedavi dozu, 

fizyolojik durumu taklit etmek amacı ile sabah verilmektedir. Bu çalıĢmada 

dislipidemi sıklığı %12, insülin direnci sıklığı ise %16 olarak verilmiĢtir. Ancak bu 

çalıĢmada çalıĢmamızdan farklı olarak insülin direnci için HOMA IR değeri 3,16 

olarak alınmıĢtır (Akyürek ve ark., 2015; Keskin ve ark., 2005). ÆalıĢma 

olgularımızda insülin direnci için HOMA IR değeri kriterimizi bir baĢka çalıĢmada 

verilen sınır değere göre, 2,5 olarak aldık (Singh ve ark., 2013). Ġnsülin direncini 

değerlendirebildiğimiz olgularda insülin direnci sıklığını %52 olarak saptadık. 

ÆalıĢmalarda olguların yaĢ aralığı, KAH tipleri, metabolik risk faktörleri için 

kullanılan tanı kriterleri farklı olduğundan; çalıĢmalar arası birebir karĢılaĢtırma 

yapılamamaktadır. Buna rağmen tüm çalıĢmalar KAH olgularında; çalıĢmamızda da 

olduğu gibi, artmıĢ obezite ve obezite iliĢkili risk faktörlerini teyid etmektedir.  

Klasik KAH olgularında; VKĠ ve kan basıncı arasındaki anlamlı iliĢki olduğu 

bilinmektedir. Daha önce pek çok çalıĢmada obez olgularda kan basıncı yüksekliği 

olduğu bildirilmiĢ, bu nedenle KAH olgularındaki hipertansiyonun obezite ile iliĢkili 

olabileceği düĢünülmüĢtür. Ancak hipertansiyon için KAH olgularında obezite yanı 

sıra tedavi dozlarının fazlalığı gibi faktörler de sözkonusu olabilmektedir (Vijayanve 

ark., 2019). ÆalıĢmalarda; 17-OHP düzeyleri ile diyastolik kan basıncının pozitif 
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korelasyon gösterdiği de belirlenmiĢtir. 17-OHP arttıĢı metabolik kontrolün bozuk 

olmasının, yani yetersiz glukokortikoid dozunun delili olarak kabul edilmiĢtir 

(Hashemive ark., 2021). BaĢka bir çalıĢmada androstenedion düzeyleri ne kadar 

baskılı ise;  kan basıncı o kadar yüksek olarak bulunmuĢtur. Androstenedion 

düzeylerinin baskılı oluĢu; glukokortikoid doz fazlalığı lehine anlamlı kabul 

edilmiĢtir (Torkyve ark., 2021). BaĢka bir çalıĢmada 12-18 yaĢ aralığında kız 

cinsiyetteki KAH olgularında erkek KAH olgularından daha yüksek kan basınıcı 

düzeyleri saptanmıĢtır (Bonfig ve ark., 2016). YaĢları 15,6±3,2 yıl olan 28 KAH 

tanılı, %54‘ü kız cinsiyette olan olguda yapılan bir çalıĢmada; KAH olgularında 

visseral yağ dokusu, subkutan yağ dokusundan daha yüksek olarak saptanmıĢtır (Kim 

ve ark., 2015).YaĢları 13,6±2,5 yıl olan, %50‘si kız, 20 KAH tanılı olguda yapılan 

çalıĢmada; KAH olgularında VKĠ, bel-boy oranı, HOMA IR değeri, sistolik kan 

basıncı değerleri kontrollerden daha yüksek olarak saptanmıĢtır (Marra ve ark., 

2015). YaĢları 5-20 yıl olan, %80 kadarı kız cinsiyette, 40 KAH tanılı olguda yapılan 

bir çalıĢmada; kontrollere göre; VKĠ, sistolik kan basıncı yüksek olgularda; karotis 

intima media kalınlığında artmıĢ yükseklik saptanmıĢtır. Genç yaĢtan itibaren artan 

bu risk faktörlerinin ileriki yaĢamda kardivaskuler hastalık riskini arttıracağı 

öngörülmüĢtür (Rodrigues ve ark.,2015). YaĢ aralığı 3-18 yıl olan, 716 KAH atnılı 

olguda; hipertansiyon sıklığı %12,5 olarak saptanmıĢtır. Tuz kaybettiren tip KAH 

olgularında, basit virilizan tip KAH olgularına göre; tansiyon değerleri daha yüksek 

bulunmuĢtur. <8 yaĢ olgularında, hipertansiyon ile fludrokortizon dozu arasında 

iliĢki olduğu gösterilmiĢtir. YaĢla hipertansiyon sıklığının düĢtüğü de bildirilmiĢtir. 

VKĠ SDS ile tansiyon düzeyleri korele iken, glukokortikoid tedavi düzeyi ile bir 

iliĢki saptanmamıĢtır. Bu çalıĢmada KAH olgularında geçici hipertansiyon durumu 

olduğu vurgulanmıĢtır (Bonfig ve ark., 2016). YaĢ aralığı 16±3,3 yıl, %50‘si kız olan 

KAH tanılı olgularda; karotis intima media kalınlığı ile serum 17-OHP ve 

androstenedion düzeyleri korele bulunmuĢtur. Bu çalıĢma; kötü metabolik kontrolün 

yani hiperandrojenizmin karotis intima media kalınlığını olumsuz etkilediğini, KAH 

olgularında; hiperandrojenizm ile subklinik ateroskleroz arasında bir bağlantı 

olduğunu düĢündürmüĢtür (Kim ve ark., 2016). Japonya‘da, pediatrik yaĢ grubunda, 

%52‘si kız olan, 29 KAH tanılı (16 tuz kaybettiren tip, 13 basit virilizan tip) olgunun 

yenidoğan döneminden itibaren en az 10 yaĢına kadar, uzun süreli izlendiği bir 
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çalıĢma ile adipoz doku artıĢının geliĢme dönemi ve adipoz doku artıĢına neden olan 

faktörlerin belirlenmesi amaçlanmıĢtır. DüĢük doğum ağırlığının adipoz doku 

artıĢının erkene kayması ile iliĢkili bir faktör olduğu, ancak cinsiyet, gebelik haftası, 

tedavi rejimi (kümülatif glukokortikoid dozları da dahil), hastalık tipi, 17-OHP ve 

DHEA değerleri (metabolik kontrol durumunun) faktörlerinin adipoz doku artıĢı ile 

iliĢkisinin bulunmadığı gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada glukokortikoid tedavi dozlarının 

ayarlanmasının adipoz doku artıĢı üzerinde etki sağlamadığı, KAH olgularında 

intrauterin faktörlerin önemli olabileceği vurgulanmıĢtır. Normal populasyonda; 

fizyolojik adiposite artıĢı 5-7 yaĢ arasında gerçekleĢmektedir. KAH tanılı olgularda; 

adiposite artıĢı Japon çocuklarda 3 yaĢlarında, Ġngiliz çocuklarda normal 

populasyondan 1,7 yıl önce, Amerikalı çocuklarda 2,8 yaĢında geliĢtiği 

raporlanmıĢtır. Bu erken adipozite artıĢının, ileride görülecek kardiyovaskuler 

hastalık riskini öngörmede önemli bir faktör olduğu vurgulanmıĢtır (Bhullar ve ark., 

2020; Cornean ve ark., 1998; Takishimave ark.,2016).YaĢları 15,2±5,8 yıl olan 21 

KAH olgusunun değerlendirildiği bir çalıĢmada ise, klasik KAH olgularında, visseral 

yağ dokunun, bel-kalça oranlarının ve kardiyometabolik risk faktörlerinin yüksek 

olduğu gözlenmiĢtir(Ariyawatkulve ark., 2017).YaĢları 8-16 yıl olan, 27 KAH 

olgusunda; KAH olgularında dual enerji X ıĢını absorbsiyometri yöntemi ile, fazla 

kiloluluk sıklığı %25, obezite sıklığı %15 (fazla kiloluluk ve obezite sıklığı %40) 

olarak saptanmıĢtır. Olguların %18,5‘unda (n:5) 24 saatlik tansiyon monitörizasyonu 

ile hipertansiyon bulunduğu, %40‘ında (n:11) gece-gündüz tansiyon farkının 

kalmadığı (‗non-dipper‘), HOMA IR değerinin %44 (n:12) olguda >75 persentil 

olduğu bildirilmiĢtir. KAH olgularında VKĠ ve kan basıncı yüksekliği olduğu, bunun 

da genç yaĢlarda baĢladığı ve kardiyovaskuler hastalık açısından riskin daha yüksek 

olabileceği bildirilmiĢtir (Mooijve ark., 2017).EtkilenmemiĢ kontrollerle 

karĢılaĢtırıldığında, KAH tanılı adolesanlarda; obezite prevalansının arttığı, yağ 

dağılımının merkezi dağılım gösterdiği, yağ kütlesi/yağsız kütle oranının arttığı, bel-

boy oranının arttığı, obezite baĢlangıç zamanının 8 yaĢ civarı olduğu gözlenmiĢtir 

(Paizonive ark., 2020; Torky ve ark., 2021). KAH olgularında elma Ģekli olan 

merkezi dağılımlı obezitenin, visseral yağ doku artıĢı ile ve metabolik sendrom ile 

güçlü iliĢki gösterdiği, bu durumun da proinflamatuvar sitokinlerin artıĢı açısından 

daha yüksek bir risk oluĢturduğu gösterilmiĢtir (Alexopoulos ve ark.,2014; Arlt ve 
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ark., 2010; Torky ve ark., 2021). Pediatrik dönemden eriĢkin döneme kadar izlenen 

57 KAH olgusunda; obezite, hipertansiyon, insülin direnci ve <10 yaĢ baĢlayan 

düĢük HDL prevalansı yüksek saptanmıĢ, %40 (n:23) hastanın metabolik sendrom 

tanı kriterlerini taĢıdığı görülmüĢtür. Bu olgularda annede obezite varlığının da 

metabolik sendromun artan riski ile iliĢkili olduğu vurgulanmıĢtır (Torky ve ark., 

2021). ÆalıĢmamızda tüm bu çalıĢmalarda değerlendirilen obezite, dislipidemi, 

hipertansiyon, insülin direnci, metabolik sendrom, tedavi uyumu (indirek olarak 

hiperandrojenizm/hiperkortizolizm durumu), puberte durumu birlikte 

değerlendirilmiĢ, risk oranları literatüre benzer bulunmuĢ ve ek olarak inflamatuvar 

sitokinler ve midkin düzeyleri çalıĢılmıĢtır. Olgularımızın %20‘sinde (n:11) DSÉ 

metabolik sendrom tanı kriterlerine göre metabolik sendrom saptadık. Metabolik 

sendromlu olgularımızın %60 kadarının metabolik kontrolünün kötü olduğunu 

belirledik. Bu sonuç ile; metabolik sendromda hiperandrojenizm, 

hiperkortizolizmden daha ön planda bir faktör gibi görünse de, metabolik sendromlu 

olgu sayımız böyle bir çıkarım yapmak için yetersizdir. Hiperandrojenizmin insülin 

direnci ile iliĢkisi daha önce polikistik over sendromlu olgularda ve hipogonadizmli 

erkeklerde (androjen tedavisi öncesi ve sonrası), pek çok çalıĢmada gösterilmiĢtir 

(Lerchbaumve ark., 2014; Pasqualive ark., 2006). ÆalıĢmamızda; kız olguların 

1,4AS düzeyleri erkek olgulardan anlamlı düzeyde yüksek iken, erkek olguların 

total ve serbest testosteron düzeyleri kız olgulardan anlamlı yüksek bulduk. 

Metabolik sendromlu yedi kız olgu, dört erkek olgumuz bulunmakta idi. Bu kısıtlı 

sayıdaki gözlemimiz; kızlarda ve erkeklerde kötü metabolik kontrolün 

kardiyometabolik hastalıklar için daha ön planda risk oluĢturan bir durum olduğuna 

iĢaret etse de; KAH olgularında bu açıdan ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  

%56‘sı kız olan, yaĢları 13,6±2,5 yıl olan 32 KAH olgusunda yapılan bir 

çalıĢmada; KAH olgularında, dolaĢımda endotel hücreleri ve yüksek duyarlıklı CRP 

düzeyleri yüksek saptanmıĢtır. Bu artmıĢ değerler; sol ventrikül hipertrofisi ve mitral 

deselerasyon zamanı ile de iliĢkili bulunmuĢtur (Kim ve ark., 2022; Metwalley ve 

ark.; 2016).ÆalıĢmamızda cinsiyete, KAH tipine, hipertansiyon varlığına, dislipidemi 

varlığına, pubertal duruma, metabolik kontrol durumuna, hiperandrojenizm varlığına, 

insülin direnci varlığına, metabolik sendrom durumuna göre alt gruplarda yüksek 
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duyarlıklı CRP düzeylerini benzer bulduk. ÆalıĢmamızda olgularımızın %46‘sında; 

yüksek duyarlıklı CRP düzeyleri >1 mg/L saptadık ve bu grubu inflamasyon riski 

yüksek olarak belirledik. Yani olgularımızın yaklaĢık yarısında subklinik 

ateroskleroz riskini artmıĢ olarak saptadık.  

Konjenital adrenal hiperplazi tanılı adolesanlarda, artmıĢ kardiyovasküler 

hastalık riski; artan yağ dokudan salınan inflamatuvar sitokinlere 

bağlanmıĢtır(Kimve ark., 2015).Ġnflamatuvar sitokinler; tüm vücut adipozite 

artıĢından daha ziyade visseral yağ doku artıĢı ile iliĢkilidir (Tchernofve ark., 2013). 

Yapılan çalıĢmalarda, KAH tanılı adolesanlarda yüksek leptin konsantrasyonları 

saptanmıĢtır (Charmandari ve ark., 2002). KAH olgularına eĢlik eden 

adrenomeduller hipofonksiyonun, azalmıĢ çözünür leptin reseptörü ile birlikte leptin 

dengesini değiĢtirdiği de öne sürülmüĢtür (Völkl ve ark., 2006). Leptin düzeyleri, 

KAH tanılı adolesanlarda; obezite ve abdominal yağlanma ile pozitif iliĢkili 

bulunmuĢtur. Abdominal yağlanma da; PAI-1 ve yüksek duyarlıklı CRP ile 

koreledir. Ateroskleroz ve koroner arter hastalığı için inflamatuvar bir belirteç olan 

homosistein düzeyleri; KAH olgularında yüksek bulunmuĢtur (Ariyawatkul ve ark., 

2017; Metwalley ve ark., 2018). KAH olgularında giderek artan obezite ve obezite 

iliĢkili risk faktörleri üzerine gözlemler bulunsa da; Ģimdiye kadar çalıĢılan 

kardiyometabolik risk belirteçleri ve inflamatuvar sitokinlerle ilgili çalıĢmalar sınırlı 

sayıdadır. KAH olgularında çok erken yaĢta baĢlayan kardiyometabolik risk 

faktörleri, KAH olgularının intrauterin androjen maruziyetlerine dikkatleri çekmiĢtir. 

Ayrıca kardiyovaskuler risk faktörleri ile iliĢkisi olduğu bilinen bir diğer dönem olan 

minipuberte döneminde, KAH olguları yüksek steroid replasman dozlarına maruz 

kalmaktadırlar. KAH tanılı olgularda kardiyovaskuler riskleri öngördürecek, sistemik 

inflamasyon açısından yarar sağlayacak bir biyobelirteçlere ihtiyaç vardır (Beckerve 

ark., 2020). ÆalıĢmamızda hem proinflamatuvar/inflamatuvar, hem anti inflamatuvar, 

hem de inflamasyon/anti inflamasyon dengesinde regulatuvar rolü olan bazı 

sitokinleri ve midkini birlikte değerlendirdik. Midkinin hem biyobelirteç olarak 

kullanılabilirliğini değerlendirmeyi, hem de inflamatuvar dengenin neresinde rol 

oynadığını anlamaya dair veri elde etmeyi ve sonraki çalıĢmalara ıĢık tutmayı 

amaçladık. ÆalıĢmamız 55 olguluk bir seride yapılmıĢ bir öncül çalıĢma kabul 
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edilebilir. ÆalıĢmamızda; metabolik sendromlu olgularda; IL-2 düzeyini metabolik 

sendromu olmayan olgulardan anlamlı olarak düĢük saptadık. Etkilerini jak/stat, 

fosfoinozitol 3 kinaz-Akt-mTOR ve MAP kinaz yolakları ile gerçekleĢtiren ve kanser 

tedavisinde kullanımı gündeme gelen IL-2; Th1 (IFNγ), Th17 (IL-17), Th2 (IL-4), 

Treg (IL-10) uyarıcısı olarak görev almaktadır (Choudhry ve ark., 2018). Metabolik 

sendromda IL-2 düzeyinin düĢüklüğü, IL-2‘nin reseptörüne bağlı olması nedeniyle 

olabilir. ÆalıĢmamızda; yüksek duyarlıklı CRP düzeylerine göre kardiyovaskuler 

hastalık riski yüksek tarafta olan olgularda, kardiyovaskuler hastalık riski artmamıĢ 

olanlara göre; IL-1β, IL-10, IL-4 ve midkin düzeylerini daha düĢük saptadık. Bu 

sitokinlerin ve midkinin düzeylerini solubl reseptörleri birlikte değerlendirmediğimiz 

için, serbest ve bağlı sitokin düzeyleri beklenenden farklı çıkmıĢ olabilir 

kanaatindeyiz. Midkinin IL-1β, IL-10, IL-4 ve IL-22 ile güçlü korelasyon 

gösterdiğini, ancak TNFα ve IL-2 ile korelasyon göstermediğini gözlemlemiĢ 

olmamız da; midkinin bu bazı sitokin düzeyleri ile birlikte hareket ettiğini, ancak 

sitokin solubl veya dokudaki reseptörü ile bağlı ise, bu durumda istatistiksel olarak 

aradaki iliĢkinin gösterilememiĢ olabileceğini düĢündürmüĢtür. Her ne kadar 

çalıĢmamızda midkinin biyobelirteç özelliği ile ilgili yeterli veri saptayamamıĢ olsak 

da; ileri çalıĢmalarda sitokinlerin ve midkinin solubl reseptörleri ile birlikte 

çalıĢılmasının daha bilgi verici olduğu kanaatindeyiz.  

Obezite kronik sistemik düĢük düzey inflamasyonla kararkterizedir ve KAH 

olgularında obezite ve obezite iliĢkili kardiyovaskuler metabolik riskler artmaktadır. 

Ġnflamasyonun merkezinde ise; IL-1 ailesi bulunmaktadır.  IL-1 ailesinden IL-1β; 

özellikle Tip 2 diyabette inflamatuvar stres yanıtında önemlidir. Glukoz düzeyleri 

arttıkça, pankreas hücrelerinin IL-1β üretimi artmaktadır. IL-1β insülin direnci 

artıĢında ve beta hücre apopitozunun artıĢında rol oynamaktadır. Tüm bu süreçler 

kan glukozunu daha da arttırmakta, bu da inflamasyonu tetiklemekte ve kısır 

döngüsel inflamasyon yanıtı geliĢmekte, süreçte yeni inflamatuvar sitokinler devreye 

girmektedir (Ibarra ve ark., 2016). IL-1 ailesinin bir diğer üyesi de IL-18‘dir. IL-18; 

IFNγ indükleyici bir mediatör rolüne de sahiptir. IL-18; doğuĢtan gelen adaptif 

bağıĢıklık yanıtlarının düzenlenmesinde rol oynayan, Tip 2 diyabet fizyopatolojik 

sürecinde rol oynayan bir sitokindir (Wawrocki ve ark., 2016). Obezite ve insülin 
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direncinde; makrafajların M1 polarizasyonu ile; IL-1β, IL-6 ve TNFα gibi 

proinflamatuvar sitokinler artar. DolaĢan IL-6'nın %15-30 kadarı yağ dokudaki M1 

makrofajlardan üretilir. Visseral yağ doku makrafajlarından subkutan yağ doku 

makrofajlarına göre iki ila üç kat daha fazla IL-6 üretimi gerçekleĢir. IL-6; hepatik 

yüksek duyarlıklı CRP salınımını uyarır. IL-6 ve yüksek duyarlıklı CRP; insülinin 

postreseptör IRS1 ve fosforilasyon kaskadının çalıĢmasını inhibe ederek, insülin 

direnci geliĢimine neden olur (Klover ve ark., 2005). IL-6 reseptörü, TNFα‘nın da 

kullandığı; jun N-terminal kinaz sinyal iletim yolu ile insülin direnci geliĢim 

sürecine; TNFα ile birlikte katılır. ArtmıĢ proinflamatuvar sitokinler IL-1β, TNFα, 

IL-6, yüksek duyarlıklı CRP,  IL-18 seviyeleri; obezite ve metabolik sendrom için 

tipiktir ve kilo verme ile düzeyleri düĢer (Moschen ve ark., 2011). IL-18 artıĢı; 

hipertansiyon, Tip 2 diyabet, metabolik sendrom, kardiyovaskuler hastalıklar ve en 

önemlisi de aterosklerotik plak oluĢumu ve ilerlemesi sürecinde de önemli rol 

oynamaktadır (Zhuang ve ark., 2019). IL-18 düzeyi; VKĠ, bel çevresi,  HDL 

kolesterol, trigliserid, kan basıncı, açlık insülin, açlık glukoz ve HOMA IR ile pozitif 

korele bulunmuĢtur (Evans ve ark., 2007). IFNγ; proinflamatuvar sitokinlerdendir, T 

lenfositler ve doğal öldürücü hücrelerce eksprese edilir, makrofaj aktivasyonunda rol 

alır, inflamasyon, diyabet, ateroskleroz geliĢiminde ve ilerlemesinde rol oynar 

(Arababadi ve ark., 2011). TGFβ; anti inflamatuvar bir sitokindir. TGFβ‘nın; beta 

hücre geliĢimi, beta hücre sayı ve iĢlevini düzenlemede rol oynadığı, TGFβ agonist 

ve antagonistlerinin diyabet modelleme ve tedavisinde kullanılabileceği yönünde 

çalıĢmalar mevcuttur (Brown ve ark., 2010). Treg hücreleri, güçlü immünsüpresör ve 

immunmodulatör etkiye sahiptirler. Komplikasyonlu Tip 2 diyabetlilerde; CD4 38+, 

CD25+, Foxp3+ Treg yüzdelerinde ve IL-10 düzeylerinde komplikasyonsuz olanlara 

göre anlamlı düĢüklük saptandığı bildirilmiĢtir. Treg hücrelerinin IL-10 ve TGFβ 

üreterek, inflamasyonu baskıladıkları gözlenmiĢtir (Qiao ve ark., 2016). Normal 

glukoz düzeylerinden, diyabete ve diyabetik nefropatiye ilerlemede; TGFβ 

düzeylerinde artıĢ olduğu, TGFβ‘nın IL-9 ve IL-17 salınımını kontrol ederek de 

süreci tetiklediği gösterilmiĢtir (Vasanthakumar ve ark., 2015). IL-10; monosit, 

makrofaj ve dendritik hücrelerden düĢük düzeylerde üretilebilir. IL-10‘nun obezite 

ve insülin direncindeki kronik düĢük inflamasyonu azaltabildiği ancak inflamasyon 

Ģiddeti artınca IL-10 düzeyinin artan inflamasyon sürecinde kapasitesinin yetersiz 
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kaldığı saptanmıĢtır (Yun ve ark., 2010). Glukoz intoleransı ve Tip 2 diyabette; IL-10 

düzeyleri düĢük bulunmuĢtur. BaĢka bir eriĢkin çalıĢmasında; obez ve Tip 2 diyabetli 

olgularda IL-10 düzeyleri düĢük saptanmıĢtır. Subkutan yağ doku kalınlığı ile IL-10 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptanmıĢtır (Yuan ve ark., 2018). 

ÆalıĢmamızda insülin direnci varlığına göre, hiperandrojenizm varlığına göre, 

dislipidmi varlığına göre, metabolik kontrol durumuna göre, KAH tipine göre sitokin 

ve midkin düzeyleri arasında anlamlı fark bulamamıĢ olmamız, kronik inflamasyon 

nedeniyle sitokinlerin reseptörlerine bağlı olmasına, kapasitelerinin aĢılmıĢ olmasına 

bağlı olabilir. Ancak KAH olgularında intrauterin hiperandrojenizm ortamının 

bulunması nedeniyle sitokin uyarılarının ve inflamasyon cevabının dengesi de 

bilinenden farklı geliĢmiĢ de olabilir. Sitokinlerin inflamasyonu gösteren altın 

standart bir biyobelirteç üzerinden normal dağılım aralıklarının çalıĢılması bu 

süreçlerin aydınlatılması için faydalı olacaktır. Bu açıdan ileri çalıĢmalara ihtiyaç 

vardır.  

Midkin; Treg hücre yanıtını baskılayarak inflamasyonu indüklemektedir. 

Midkinin IL-6 ve TNFα gibi proinflamatuvar sitokinler ile korele olduğu gebelerde 

COVID19 enfeksiyonu sırasında gösterilmiĢtir (Yazıhan ve ark., 2022). 

COVID19enfeksiyonu; sırasında mTOR, HIF-1α, TNFα sinyal yollarında bir 

düzensizlik saptanmıĢtır. Akciğerde artan midkin ekspresyonuna HIF-1α aracılık 

etmektedir. Akut respiratuvar distres sendromuna maruz kalan COVID19 

hastalarında, kusurlu veya yetersiz Treg tutulumuna bağlı, yüksek oranda artmıĢ 

proinflamatuvar sitokin fırtınası ve akciğer onarımında bozukluk olduğu 

gösterilmiĢtir. Midkin, indüklenebilir Treg geliĢimini yönlendiren dendiritik 

regulatuvar hücrelerin oluĢumunu baskılar, dendiritik regulatuvar hücrelerde 

fosforile edilmiĢ STAT3 seviyelerini azaltır. Midkin RNA bazlı aptamerler 

ilespesifik olarak inhibe edilmesi ile, dendiritik regulatuvar hücrelerin ve Treg 

hücrelerin sayısı arttırılabilmiĢtir. Bu da otoreaktif Th1 ve Th17 hücrelerini 

azaltarak, inflamasyonu yatıĢtırmıĢ ve iyileĢme sağlamıĢtır. Ġmmuntolerans ve 

immunregulasyon; Treg hücreleri ile iliĢkilidir. Dendiritik regulatuvar hücreler; 

uyarılabilen Treg hücre geliĢimini etkilerler. Ġmmünregulasyon ve immuntolerans 

iliĢkili bir protein kinaz olan mTOR; apoptoz, hücre döngüsü, metabolik bozukluklar 
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ve otoimmünite, karsinojenez, inflamasyon ve otofajide rol oynamaktadır. mTOR iki 

kompleks oluĢturur: mTORC1; dendritik hücreler tarafından viral antijen sunumu 

üzerine Th1 ve Th17 farklılaĢmasını indüklerken, mTORC2; Th2 farklılaĢmasına 

aracılık etmektedir. Her iki mTOR kompleksi de Treg farklılaĢmasını 

sınırlamaktadır. Ġki mTOR kompleksi, Treg homeostazının düzenlenmesinde rol 

oynarlar. mTOR'a bağlı yollar, COVID19'da meydana gelen hücresel hasarı, 

oksidatif stresi ve hiperinflamasyonu kontrol etmek için faydalı moleküler hedefleri 

ortaya çıkarabilir. Son zamanlarda, COVID19'da sitokin fırtınasını hafifletmek ve 

immün hiperaktiveyi baskılamak için mTOR inhibisyon tedavisi gündeme gelmiĢtir. 

Bu çalıĢmalar da göstermiĢtir ki, midkin inflamasyonda önemli bir rol almaktadır. 

Klasik KAH olguları gibi kardiyometabolik risk faktörlerinin arttığı, inflamasyonun 

tetiklendiği durumda da midkinin süreçte rol alması beklenir. BaĢka hastalıklarda 

çalıĢılmıĢ sitokin ve midkin düzeylerinden yola çıkılarak, klasik KAH gibi 

inflamasyonun arttığı baĢka hastalıklarda da benzer fizyopatolojik süreçlerin geliĢtiği 

öngörülebilir. mTOR inhibitörleri gibi, diğer hastalıklarda inflamasyonu yatıĢtıran 

tedavi seçeneklerinin de, diğer hastalıklardaki gibi kullanımı da, inflamatuvar 

belirteçlerle birlikte araĢtırma konusu olabilir (Sanino ve ark., 2020). Midkinin 

biyobelirteç olarak kullanımı ile ilgili daha geniĢ olgu sayılarına ulaĢılan çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır.  

Konjenital adrenal hiperplazi olgularında gebeliğin ilk trimetsrinde kromozomal 

cinsiyet belirlendikten sonra; bipotansiyel gonad yapısının kromozom ile uyumlu 

geliĢim sürecinde baĢlayan bir hiperandrojenizm sözkonusudur ve bu özellikle diĢi 

fetusun dıĢ genital yapısının geliĢiminin erkek yönünde değiĢime uğramasına neden 

olur. Midkin ise midgestasyonel olarak eksprese olmaktadır ve ekspresyonu sırasında 

ortamda hiperandrojenizm sözkonusudur. Ġntrauterin hipernadrojenizmin midkin 

ekspresyonu üzerine etkisi bilinmemektedir. Ayrıca 21-OH enzim eksikliğinin 

kendisi de ve son ürün olan kortizolün yetersiz üretimi ve stres cevabının hiç 

geliĢmeyiĢi de süreci etkiliyor olabilir. GökkuĢağı alabalığı testisinde yapılan 

çalıĢmalarda; testisteki FSH reseptörü trilostan ile inhibe edilmiĢ ve FSH üzerinden 

çalıĢmayan gonadal gen ekspresyonları saptanmıĢtır. Bunlar arasında midkin, anti 

mullerian hormon, anjiyopoetin iliĢkili protein, E1 ve G1 siklinler, IGF1b/3 
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sayılabilir. FSH‘nın gonadal steroidogenezin anahtar faktörlerini kodlayan genler 

(sTAR, 3β-hidroksisteroid dehidrojenaz1, 11β-hidroksilaz2-2) veya IGF sisteminin 

genleri (IGF1b/3) için antagonistik etkileri olduğu da gösterilmiĢtir. Balıklarda 

FSH'nin spermatogenezin baĢlangıcı ile oldukça ilgili olan birçok gen üzerinde Γ4-

steroidden bağımsız düzenleyici iĢlevler uyguladığına dair çalıĢmalarda, midkinin 

gonad geliĢimi üzerindeki rolüne de dikkatleri çekmektedir (Sambronive ark., 2013). 

Bu araĢtırmalar, obezite ve insülin direnci iliĢkili polikistik over sendromu gibi 

ovaryan iĢlev bozukluklarında, artan inflamasyon ve gonadal midkinin rolünü akla 

getirmektedir. Açlıkta ve kilo verme ile polikistik over sendromunda, HIF1α 

düzeyleri ve midkin üzerinden insülin direncinde ve gonadal iĢlevlerde düzelme 

sözkonusu olabileceği yönünde destekleyici fizyopatolojik kanıtlar sunmaktadır 

(Palmer ve ark., 2014; Rausch ve ark., 2018; Roumans ve ark., 2017). Benzer durum 

klasik KAH olguları için de geçerli olabilir. Ancak midkin polikistik over 

sendromunda henüz çalıĢılmamıĢtır. KAH olgularında intrauterin hiperandrojenizmin 

gonadal midkin üzerine etkisi ayrıca araĢtırma konusudur. Bu süreçle ilgili bir baĢka 

çalıĢma da; gonadda midkine bağlanarak etki gösteren Prp8 ile iliĢkilidir. Prp8, 

getasyonel 9,5. haftada eksprese olan bir U5 küçük nükleer RNA partikülünün bir 

komponenti olan ekleme faktörüdür.  Prp8‘in midkin ile bağlanarak, migrasyon 

uyarıcı, antipitotik, büyüme ve değiĢim faktörü olduğu gösterilmiĢtir. Ancak 

midgestasyonda eksprese olan midkinin, Prp8 ile gestasyonun daha erken döneminde 

lokal etki göstermeye baĢladığı da gözlenmiĢtir. Midkin laminin ve nukleolin ile 

bağlanarak hem sitoplazmik, hem de nukleer süreçlere de katılmaktadır. Midkin 

testiste spermatogonya ve spermatositlerde güçlü ekspresyon, over granuloza 

hücrelerinde orta düzeyde ekspresyon göstermektedir (Takahashi ve ark., 2001). Bu 

süreçlerin intrauterin hiperandrojenizm varlığında ne dzüeyde etkilendiği 

bilinmemektedir. Ayrıca; midkinin gonadal rolü, gonadal steroid düzeylerinin de 

sistemik inflamasyondan etkilenebileceğini düĢündürmektedir. ÆalıĢmamızda; kız 

olguların 1,4AS düzeylerini erkek olgulardan anlamlı düzeyde yüksek, erkek 

olguların total ve serbest testosteron düzeylerini de kız olgulardan anlamlı yüksek 

bulmamız; görünenden çok daha karmaĢık fizyopatolojik süreçlerle iliĢkili olabilir ve 

ayrıca araĢtırılmayı hak eden bir alandır.  
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Midkinin kanser kaĢeksisindeki rolü üzerine yapılmıĢ bir çalıĢmada; kanser 

kaĢeksisisnde de proinflamayuvar sitokinlerin arttığı, özellikle araĢidonik asit 

ürünlerinin dahil olduğu bir sistemik inflamasyonun bulunduğu gösterilmiĢtir. Kilo 

kaybı, besin alım azlığı ile birlikte sistemik inflamasyonun, kanser kaĢeksisinde 

önemli olduğu; temel olarak proinflamatuvar sitokinlerden TNFα, IFNγ, IL-1 ve IL-

6‘nın ön planda olduğu saptanmıĢtır. VEGF-A ve VEGF-C, IL-8, midkin 

düzeylerinin gastroosefagial kanserlerde değerlendirilmesi sonucunda; sadece IL-8'in 

düĢük kilolu hastalarda yükseldiği gösterilmiĢtir. Kilo veren olguların %39'unun VKĠ 

değerleri normal aralıkta, %8‘inin ise obez tarafta kaldığı; bu nedenle sitokin 

ölçümlerinde anlamlı sodoğrusal olmayabileceği bildirilmiĢtir. Total lenfosit sayısı 

kilo kaybı ile iliĢkili bulunmamıĢtır. Midkinin kanser kaĢeksisine IL-8‘i upregüle 

ederek indirek yolla katıldığı, kilo vermekle midkin ve IL-8 arasındaki ve midkin ile 

trombosit sayısı arasındaki güçlü iliĢkinin azaldığı gözlenmiĢtir (Krzystek-Korpacka 

ve ark., 2007). ÆalıĢmamızda midkin üzerine en etkili faktörü ağırlık olarak saptadık. 

Midkin inflamasyonla bağlantılanmıĢ, tüm doku ve organlardaki kilo artıĢı ve 

bununla iliĢkili sistemik ve lokal inflamasyona katılan; intrauterin dönemin ortasında 

eksprese olan ve pek çok reseptör-postreseptör sistemini kullanan bir mediatör 

olabilir. Midkinin her hastalık sürecinde, her tür inflamasyon durumunda devrede 

olması; diğer sitokinlerle birliktelik göstermesi; vücudun hayatta kalma için önemli 

bir savunma mekanizmasının parçası olduğunu düĢündürmektedir. Midkinin hayatta 

kalma sürecinde fayda sağlayan bir etkisi de; myokard infarktüsünde iskemi 

reperfüzyon hasarı sürecinde kardiyomyositlerde eksprese olarak, antipitotik ve 

nekroz azaltıcı etki göstermesi ve kardiyoprotektif rol oynaması ile iliĢkili verilerin 

sunulduğu bir fare deneyinde gösterilmiĢtir. Midkin ERK yolağını uyarmakta ve Bcl-

2‘yi güçlendirerek bu etkiyi ortaya çıkarmaktadır (Horiba ve ark., 2006). Bu çalıĢma 

midkinin hayatta kalma açısından önemli olduğunu destekler niteliktedir 

ÆalıĢmamızda; midkin düzeyleri ile; yaĢ, antropometrik veriler, tedavi ilaç 

dozları, laboratuvar verileri, yüksek duyarlıklı CRP düzeyleri arasında anlamlı 

korelasyon saptamadık. Midkinin fizyolojik olarak yaĢla korelasyon gösterdiği 

bilinse de, olgularımız patolojik grupta olduğundan bu fizyolojik sürecin bozulmuĢ 

olabileceğini öngörmekteyiz.  
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Konjenital adrenal hiperplazi olgularında izlemde sıklıkla geliĢen obezite; 

metabolik disfonksiyon ve kronik düĢük dereceli inflamasyon ile iliĢkili, yağ dokusu 

geniĢlemesi ve yeniden Ģekillenme ile karakterize tüm dünyada önemli bir sağlık 

sorunudur. Obezitede yağ kitlesinin artıĢı; adiposit hacim artıĢı (adiposit hipertrofisi) 

ile ve/veya adiposit sayısı artıĢı  (adiposit hiperplazisi) ile gerçekleĢebilir. Yağ kitlesi 

arttıkça; proinflamatuvar sitokinler (TNFα, IL-6 ve IL-1β) gibi inflamatuvar 

mediatörlerin salınımı artar, anti inflamatuvar mediatörlerin (adiponektin, IL-10) 

düzeyleri düĢer.  EriĢkin diĢi ve erkek sıçanlarda yapılan çalıĢmalarda; fruktoz ile 

indüklenmiĢ visseral yağ doku inflamasyonunun obeziteden önce baĢladığı, bunun da 

metabolik bozuklukları baĢlattığı saptanmıĢtır (KovaĦeviĤ ve ark., 2021). 

Obezitojenik sürecin erken evrelerinde inflamasyon; metabolik ve enerji 

homeostazını sürdürmeye yardımcı fizyolojik bir yanıt olarak ortaya çıkarken, kronik 

inflamasyon fazına girildiğinde; vaskuler hipoksi ve iĢlev bozuklukları ile iliĢkili 

adiposit hipertrofisi, suboptimal doku perfüzyonu ve lokal hipoksi geliĢir ki, bu da 

adiposit ölümünü kolaylaĢtırır. Sonuç olarak lokal inflamasyon ve kronik sistemik 

düĢük dereceli inflamasyon geliĢir. Kalıcı bir obezitojenik ortamda, makrofajların iĢe 

dahil olması ve aktivasyonu, adipositlerde lipolizi uyaran ve serbest yağ asitlerinin 

salınımını destekleyen TNFα ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salınımına yol 

açar. Bu proinflamatuvar sitokinler ise baĢka faktörlerle birlikte sistemik insülin 

direncini arttırma sürecine katılır. Yağ dokusunda makrofaj polarizasyonu ile 

inflamatuvar aracılı yeniden Ģekillenmesi; kardiyovasküler hastalıklar, Tip 2 diyabet, 

yağlı karaciğer ve bazı kanser türleri dahil olmak üzere obezite komorbiditelerinin 

geliĢimini hızlandırır. Bir tarafta dengeli inflamasyon yağ dokusunun geniĢlemesini 

kontrol edebilir ve metabolik dengeyi uygun Ģekilde koruyabilir. Éte yandan, aĢikar 

inflamasyon sonunda adipoz dokunun uyumsuz yeniden Ģekillenmesine ve 

obezitenin komorbiditelerine yol açar. Bu bağlamda, metabolik ve endokrin 

sistemleri koruyabilecek veya kötüleĢtirebilecek moleküllerin ve inflamatuvar 

yolakların daha iyi tanımlanması, obezite ile mücadele için önleyici veya tedavi edici 

eylemlerin tasarlanmasına yardımcı olacaktır (Oliveirave ark., 2022). ÆalıĢmamızda 

midgestasyonel eksprese olan midkinin mevcut süreçteki rolünü, olası biyobelirteç 

özelliğini araĢtırmayı planladık. Bu tür bir biyobelirtecin belirlenmesi; KAH 

olgularının izlemi için son derece önem taĢımaktadır. KAH gibi kardiyometabolik 
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riskler üzerine etkili çok fazla değiĢken faktörün olduğu bir populasyonda yapılacak 

çalıĢmaların daha standardize ve longitudinal uzun izleme dayandırılması, hatta 

mümkünse intrauterin izlemle baĢlaması gerekmektedir. Mevcut olguların 

inflamasyonun erken evresinde veya kronik evresinde olup olmaması, KAH 

Ģiddetine göre intrauterin dönemde maruz kalınan hipernadrojenik ortamın 

immunmodulasyonun programlaması üzerine etkisi, tedavi dozlarının izleyen 

merkezlere göre değiĢkenliği, tedavi dozlarının hasta beyanına dayalı olması, tedavi 

baĢarısı için değerlendirilen tek bir adrenal androjen olmaması, hastaların tedavi 

uyumlarının ömür boyunca-kısa ve uzun vadeli değiĢkenliği, hastaların araya giren 

enfeksiyon ve stres dönemlerinde tedavi doz artırımı yapmaları, hastaların ailesel 

obezite ve obezite komorbidite durumları, hastaların yaĢam tarzları, hastaların 

beslenme ve egzersiz durumları, hastaların ailelerinden gelen obezite iliĢkili genetik 

ve çevresel faktörleri değiĢkendir ve Ģimdiye kadar yapılmıĢ tüm çalıĢmalar için 

homojenizasyonu ve değerlendirmeleri imkansız kılmaktadır. Longitudinal izlemde; 

yenidoğan dönemi (kord kanı ile-prenatal tanılı olgularda), ilk adipozite artıĢı ile 

baĢlayan dönem, ek komorbiditelerin eklendiği dönemler; tedavi dozları ile birlikte 

düzenli inflamatuvar sitokin ölçümleri ile izlenirse, ancak bu Ģekilde anlamlı, fayda 

sağlayan bir sonuca ulaĢılabileceğini düĢünmekteyiz.  

ÆalıĢmamızda saptadığımız sonuçların: 1. Her ne kadar tek merkezden iyi 

sayıda KAH olgusu almıĢ olsak da; olguların yaĢ, puberte, izlem süresi gibi 

özelliklerinin geniĢ dağılım aralığı göstermesi sonuçların güvenilirliğini 

azaltmaktadır. 2. KAH olgularında, inflamatuvar durumun hakim olduğu 

durumlarda; inflamatuvar sitokinlerin (IL-1β gibi) düzeylerinin düĢük olması; 

inflamatuvar sitokinlerin reseptörlerine bağlanması ve dolaĢımdaki serbest 

düzeylerinin buna bağlı olarak azalması ile açıklanabilir. 3. Olgularımız çocuk ve 

adolesan dönemde olduklarından, eriĢkin yaĢlarda sitokinler ve midkin düzeyleri 

daha anlamlı düzeylere değiĢiyor olabilir. 4. KAH‘lı çocuk ve adolesanlarda 

intrauterin hiperandrojenizm ortamı, inflamatuvar yanıtı ve 

inflamasyon/antiinflamasyon dengesini bozuyor olabilir. Hatta intrauterin 

hiperandrojenizm immünregulasyonda koruyucu immün mekanizmaların uyarılma 

eĢiklerini yüksek inflamasyon durumlarına ayarlamıĢ olabilir ve bu olgular 
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inflamasyonun zararlı etkilerine daha korunaklı oluyor bile olabilirler. Tüm bunlar 

için daha homojenize gruplarda, özellikle longitudinal ileri çalıĢmalara ihtiyaç 

olduğunu düĢünmekteyiz.  
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5. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

5.1. Sonuç 

1. ÆalıĢmaya ortalama yaĢları 10,94±4,26 (2,51-18,79) yıl olan, 29‘u kız 

(ortalama yaĢları 11,50±4,29 yıl), 26‘sı erkek (ortalama yaĢları 10,33±4,23 

yıl) klasik KAH tanılı 55 olgu dahil oldu. Sağlıklı kontrol grubunun 

ortalama yaĢları ise; 9,98±2,43 yıl idi. Klasik KAH ve kontrol grubu 

olgularının yaĢları benzer idi. 

2. ÆalıĢmaya dahil olan olguların 31‘i (%56) tuz kaybettiren tip KAH, 24‘ü 

(%44) basit virilizan tip KAH idi. Olguların ortalama hastalık süreleri ise 

10,03±4,34 yıl idi. Olguların ortalama tanı yaĢları 0,89±1,66 yıl idi. 

Olguların ortalama glukokortikoid tedavi dozları 19,02±11,43 mg/m
2
/gün, 

mineralokortikoid tedavi dozları 0,049±0,019 mg/gün idi. Klasik KAH 

tanılı kız olguların boy SDS değerleri erkek olgulara göre anlamlı olarak 

geri idi. Olguların %54 (n:30) kadarı pubertal idi. Olguların 24‘ü (%43‘ü) 

iyi metabolik kontrole sahip idi. Olguların %43‘ü (n:24) obez idi. %10 

kadarında (n:6) ise hipertansiyon tanısı mevcut idi. 

3. Olguların 11‘inde (%20‘sinde) DSÉ metabolik sendrom tanı kriterlerine 

göre metabolik sendrom mevcut idi. Metabolik sendromlu olguların %60 

kadarının metabolik kontrolünün kötü olduğu saptandı.      

4. Kız olguların 1,4AS düzeyleri erkek olgulardan anlamlı düzeyde yüksek 

iken, erkek olguların total ve serbest testosteron düzeyleri kız olgulardan 

anlamlı yüksek bulundu.  

5. Olguların 20‘sinde (%36‘sında) dislipidemi mevcut idi. Kız olguların 

kolesterol ve LDL kolesterol düzeyleri erkek olgulardan anlamlı yüksek 

bulundu.  

6. Klasik KAH olgularının 20‘sine OGTT yapıldığı, OGTT‘nin 90. ve 120. 

Dakika glukoz değerlerinin erkek olgularda kız olgulara göre daha yüksek 

olduğu saptandı.  
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7. Ġnsülin direnci değerlendirilebilen olguların %52‘sinde insülin direnci 

saptandı.  Klasik KAH olgularının 20‘sine OGTT yapıldığı, OGTT‘nin 90. 

ve 120. dakika glukoz değerlerinin erkek olgularda kız olgulara göre daha 

yüksek olduğu saptandı. OGTT‘de sadece bir olguda bozulmuĢ glukoz 

toleransı ile uyumlu glukoz değeri elde edildi (glukoz 120. dakika: 148 

mg/dL). 

8. Olguların 30‘unda (%54‘ünde) yüksek duyarlıklı CRP düzeyi <1 mg/L ile 

düĢük inflamasyon lehine saptandı. Olgularda cinsiyete göre yüksek 

duyarlıklı CRP, inflamatuvar sitokinler ve benzer bulundu. 

9. Tuz kaybettiren ve basit virilizan KAH olguları istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde; tuz kaybettiren tip KAH olgularının tanı yaĢlarının ve 

boy SDS değerlerinin basit virilizan gruba göre anlamlı düĢük olduğu 

saptandı (p sırasıyla; 0,01 ve 0,027).  Tanı yaĢları tuz kaybettiren tip KAH 

olgularında; -0,57±0,97, basit virilizan KAH olgularında; 1,1±0,23 idi. 

Antropometrik, laboratuvar, inflamatuvar sitokinler, yüksek duyarlıklı 

CRP ve midkin düzeyleri; her iki grupta benzer bulundu.  

10. Pubertal ve prepubertal KAH olguları istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde; pubertal KAH olgularında; yaĢ, boy SDS, 1,4AS, 

DHEAS, total testosteron düzeyleri anlamlı düzeyde pubertal grupta 

yüksek iken, diğer antropometrik, laboratuvar, inflamatuvar sitokinler, 

yüksek duyarlıklı CRP ve midkin düzeyleri; her iki grupta benzer bulundu.  

11. Metabolik kontrol durumlarına göre KAH olguları istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde; metabolik kontrolü iyi KAH olgularında; ACTH ve 

17-OHP düzeyleri anlamlı düzeyde düĢük saptandı. Antropometrik, 

laboratuvar, inflamatuvar sitokinler, yüksek duyarlıklı CRP ve midkin 

düzeyleri; her iki grupta benzer bulundu.  

12. Ġnsülin direnci olan olguların; insülin direnci olmayan olgulara göre; 

glukokortikoid dozları, VKĠ SDS değerleri, sistolik ve diyastolik tansiyon 

değerleri, glukoz, insülin, renin, trigliserid, OGTT sırasında 60. ve 90. 

dakika glukoz, 0. 60. 90. insülin değerleri arasında anlamlı fark bulundu. 

Yüksek duyarlıklı CRP, inflamatuvar sitokinler ve midkin düzeyleri 

arasında anlamlı fark saptanmadı. 
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13. Dislipidemi varlığına göre KAH olguları istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde; dislipidemisi olan KAH olgularında; insülin 

düzeyleri anlamlı düzeyde yüksek bulundu (p: 0,019) (Dislipidemik grupta 

insülin: 24,46±19,89 µIU/mL, dislipidemik olmayan grupta 11,03±6,49 

µIU/mL). Dislipidemik grupta beklendiği Ģeklide; lipid parametreleri 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek idi. Glukoz düzeyleri, antropometrik, 

laboratuvar, inflamatuvar sitokinler, yüksek duyarlıklı CRP ve midkin 

düzeyleri olarak her iki grup benzer bulundu. 

14. Metabolik sendrom varlığına göre KAH olguları istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde;  ağırlık SDS, VKĠ SDS, HbA1c, kolesterol, LDL 

kolesterol, insülin, OGTT‘de 30. dakika glukoz, OGTT‘de 0, 30, 60, 90, 

120. dakika insülin düzeyleri; metabolik sendromlu olgularda olmayanlara 

göre yüksek iken, IL-2 düzeyleri metabolik sendromlu olgularda 

olmayanlara göre düĢük bulundu.  

15. Ġnflamasyon durumuna göre değerlendirildiğinde; inflamasyon riski 

yüksek grupta; yüksek duyarlıklı CRP düzeyi inflamasyon riski düĢük 

gruptan anlamlı yüksek iken; IL-1β, IL-10, IL-4, midkin düzeyleri 

inflamasyon riski düĢük gruptan anlamlı olarak diğer gruptan düĢük 

bulundu. 

16. Midkin düzeyleri ile; yaĢ, antropometerik veriler, tedavi ilaç dozları, 

laboratuvar verileri, yüksek duyarlıklı CRP düzeyleri arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı.  

17. Midkin düzeyleri, IL-1β düzeyleri ile; hem tüm gruplarda, hem de klasik 

KAH, hem de sağlıklı kontrol grubunda güçlü pozitif korelasyon 

gösterdiği saptandı (Sırasıyla p: 0,000 r: 0,980, p:0,008 r: 0,983, p: 0,000 

r:0,976). 

18. Midkin düzeyleri, IL-10 düzeyleri ile; hem tüm gruplarda, hem de klasik 

KAH, hem de sağlıklı kontrol grubunda güçlü pozitif korelasyon 

gösterdiği saptandı (Sırasıyla p: 0,000 r: 0,982, p:0,000 r: 0,985, p: 0,000 

r:0,976). 

19. Midkin düzeyleri, IL-17 düzeyleri ile; hem tüm gruplarda, hem de klasik 

KAH, hem de sağlıklı kontrol grubunda güçlü pozitif korelasyon 
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gösterdiği saptandı (Sırasıyla p: 0,000 r: 0,984, p:0,000 r: 0,984, p: 0,000 

r:0,986). 

20. Midkin düzeyleri, IL-4 düzeyleri ile; hem tüm gruplarda, hem de klasik 

KAH, hem de sağlıklı kontrol grubunda güçlü pozitif korelasyon 

gösterdiği saptandı (Sırasıyla p: 0,000 r: 0,983, p:0,000 r: 0,984, p: 0,000 

r:0,981). 

21. Midkin düzeyleri, IL-22 düzeyleri ile; hem tüm gruplarda, hem de klasik 

KAH, hem de sağlıklı kontrol grubunda güçlü pozitif korelasyon 

gösterdiği saptandı (Sırasıyla p: 0,000 r: 0,975, p:0,000 r: 0,979, p: 0,000 

r:0,966). 

22. Midkin düzeyleri, IL-2 düzeyleri ile; tüm gruplarda, hem de klasik KAH, 

hem de sağlıklı kontrol grubunda anlamlı korelasyon göstermediği 

saptandı (Sırasıyla p: 0,306 r: -0,117, p:0,526 r: -0,087, p: 0,471 r:-0,154). 

23. Midkin düzeyleri, TNFα düzeyleri ile; tüm gruplarda, hem de klasik KAH, 

hem de sağlıklı kontrol grubunda anlamlı korelasyon göstermediği 

saptandı (Sırasıyla p: 0,957 r: -0,006, p:0,935 r: -0,011, p: 0,973 r:-0,007). 

24. YaĢ, hastalık süresi, steroid dozu, ağırlık parametrelerinden en etkili faktör 

ağırlık olarak saptandı.  
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5.2. Öneriler 

1. Klasik KAH tanılı olgular tanı aldıkları dönemden itibaren, 

kardiyometabolik riskler (obezite, insülin direnci, Tip 2 diyabet, 

dislipidemi, hipertansiyon, metabolik sendrom açısından yakın izleme 

alınmalıdır.  

2. Klasik KAH tanılı olgularda sistemik inflamasyon ve kardiyometabolik 

riskler birliktelik gösterir. Kardiyometabolik riskleri öngörmede 

kullanılacak bir sistemik inflamasyon biyobelirtece ihtiyaç vardır.  

3. Klasik KAH olgularda özellikle ileri yaĢlardaki kardiyovaskuler riskler 

açısından önemli değiĢimlerin olduğu minipuberte dönemindeki 

glukokortikoid resplasman dozunun yüksek tutulmasının (o dönemin 

glukokortikoid ihtiyacının fizyolojik yükseklğine bağlı olarak), ileri 

yaĢlarda kardiyometabolik riskler açısından önem taĢıyıp taĢımadığı ile 

ilgili longitudinal çalıĢmalara ihtiyaç vardır. Bu dönemden itibaren sitokin 

ve midkin düzeylerinin değerlendirilmesi fizyopatolojik süreçleri 

aydınlatmak için önemli olabilir.  

4. Klasik KAH tanılı olgularda longitudinal izlem yapılarak, ilk adipozite 

artıĢının olduğu dönemde sitokin ve midkin düzeylerinin 

değerlendirilmesi; fizyopatolojik süreçleri aydınlatmak için önemli 

olabilecek bir diğer kritik dönemdir.   

5. Klasik KAH tanılı olgularda klinik ve/veya laboratuvar olarak 

kardiyometabolik riskler belirdiği dönemlerde (klinik olarak; obezite, 

hipertansiyon, metabolik sendrom gibi, laboratuvar olarak; 

hiperandrojenizm, hiperkortizolizm, insülin direnci, Tip 2 diyabet, 

dislipidemi gibi) sitokin ve midkin düzeylerinin değerlendirilmesi; 

fizyopatolojik süreçleri aydınlatmak için önemli olabilecek bir diğer kritik 

dönemdir.    

6. Klasik KAH tanılı olgularda yapılacak çalıĢmalarda; ailede obezite 

durumu, olguların kullandıkları tedavi dozları (ki bu dozlar hasta beyanına 

göre değil, laboratuvar tetkiki ile desteklenmelidir), olguların çalıĢmaya 

katıldıkları döneme yakın periyodda stres dozunda steroid tedavisi alıp 
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almadıkları, steroid tedavisinde yüksek olan bölünmüĢ steroid dozun 

günün hangi saatinde alındığının sorgulanması; bakılacak sitokin ve 

midkin düzeyleri değerlendirilirken bu faktörlerin de mutlaka göz önünde 

bulundurulması önemli olabilir.  

7. Klasik KAH tanılı olgularda; sitokin ve midkin düzeylerinin 

değerlendirildiği çalıĢmalarda; solubl reseptörlerin düzeyleri 

deölçülmelidir.  

8. Klasik KAH tanılı olgularda; longitudinal izlem yapılarak [yenidoğan 

dönemi (kord kanı ile-prenatal tanılı olgularda), ilk adipozite artıĢı ile 

baĢlayan dönem, ek komorbiditelerin eklendiği dönemler; puberte 

baĢlangıcı, eriĢkin dönem gibi] planlanacak sitokin ve midkin düzeylerinin 

değerlendirileceği çalıĢmalarda; inflamasyonun evreleri de belirlenmelidir. 

9. Klasik KAH tanılı olgularda; sitokin artıĢlarının hangi düzeyde olduğunun 

belirlenmesi için, yaĢlara ve cinsiyete göre, inflamasyona ait bir altın 

standart biyobelirteç kullanılarak referans değerler oluĢturulmalıdır. 

10. Klasik KAH tanılı olgulardaki fizyopatolojik süreçleri anlamak için; 

invitro çalıĢmalarda (hücre kültür çalıĢmalarında); lokal sitokin ve midkin 

düzeyleri ile reseptörleri birlikte değerlendirilmelidir. KAH olgularında 

hipernadrojenizm maruziyetinin sitokin ve midkin düzeyleri üzerine 

etkileri araĢtırılmalıdır. 21-OH enziminin ve stres cevabının 

geliĢmemesinin sitokin ve midkin düzeyleri üzerine etkileri 

araĢtırılmalıdır. 

11. Klasik KAH olgularında intrauterin hiperandrojenizme maruziyetin; 

invitro hücre kültürü çalıĢmaları ile inflamasyona immun yanıtın geliĢimi 

üzerine etkileri araĢtırılmalıdır.  

12. Klasik KAH tanısı ile birlikte ve birlikte olmayan polikistik over 

sendromunda sitokin ve midkin düzeyleri çalıĢılmalı; KAH tanılı olgularda 

hiperandrojenizm ve hiperkortizolizm yelpazesindeki pubertal sorunların 

fizyopatolojik süreçleri aydınlatılmaya çalıĢılmalıdır.  

13. Klasik KAH; uzun dönem kardiyometabolik riskler açısından yüksek risk 

altındadırlar. Bu olgularda sistemik inflamasyon, sitokinler, midkin ve 

baĢka biyobelirteçlerle ilgili her türlü ileri araĢtırmaya hastaların uzun 
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dönem morbidite ve mortalitelerinin öngörülmesi açısından ihtiyaç vardır. 

Klasik KAH; sistemik inflamasyon ile ilgili fizyopatolojik süreçlerin 

araĢtırılması açısından, hem de midkinin rolünün daha iyi anlaĢılması 

açısından pek çok klinik avantaj sağlayan (hipernadrojenizme intrauterin 

maruz kalmıĢ bir hasta grubu olmaları gibi, enzim eksikliği ve yetersiz 

stres cevabına maruz kalmaları gibi) önemli bir hastalıktır. Bu olgularda 

daha fizyolojik glukokortikoid replasman tedavileri gündemdedir. Her yeni 

tedavi seçeneğinin, olgularda kardiyometabolik riskler açısından fayda ve 

zararları sitokin ve midkin düzeyleri ile ve yeni keĢfedilecek 

biyobelirteçler ile değerlendirilmesi faydalı olacaktır. Klinik gözlemlerin 

moleküler düzeyde ileri çalıĢmalara, moleküler düzeydeki ileri 

çalıĢmaların da hastaların uzun dönem morbidite ve mortalitelerini 

iyileĢtirmeye katkı sağlayacağı kanaatindeyiz.   

  



94 
 

ÖZET 

21 Hidroksilaz Enzim Eksikliğine Bağlı Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazili Çocuk 

ve Adolesanlarda; Ġnflamatuar Sitokinler ve Midkinin Metabolik Sendrom 

Patofizyolojisindeki Rolü 

21-hidroksilaz (21-OH) eksikliğine bağlı konjenital adrenal hiperplazi (KAH) en sık 

görülen KAH tipidir (%90 sıklık). Enzim eksikliğinin derecesine göre, glukokortikoid 

ve/veya mineralokortikoid eksikliği bulguları görülür. Tedavide eksik olan glukokortikoid ve 

mineralokortikoid hormonlar yerine konulur. Tedavide doz ayarlaması önemlidir. Fazla 

dozlar hiperkortizolizme, eksik dozlar ise; hiperandrojenizme neden olur. Her iki metabolik 

durum da; kardiyovaskuler hastalık riskini arttıran komorbiditeler ile (artmıĢ obezite riski, 

artmıĢ visseral yağlanma, insülin direnci, hipertansiyon, polikistik over sendromu, metabolik 

sendrom gibi) ile iliĢkili bulunmuĢtur. Burada 21-OH eksikliği olgularında kardiyovaskuler 

hastalık riskini arttıran komorbiditelerin ve metabolik sendrom varlığının belirlenmesi, bazı 

inflamatuvar sitokinlerin ve midkin düzeylerinin süreçteki patofizyolojik rollerinin 

araĢtırılması ve kardiyovaskuler hastalık riskini öngörmede kullanılabilirliklerinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. 

 

ÆalıĢmaya Æocuk Endokrinoloji Kliniği‘nde, 1994-2019 yılları arasında, 21-OH 

eksikliğine bağlı klasik tip KAH tanısı ile takip ve tedavi edilen, çalıĢmaya katılmayı kabul 

eden olgular ve yaĢ ve cinsiyet benzer sağlıklı olgular dahil edildi. ÆalıĢma Æocuk 

Endokrinolojisi ve Diyabet Derneği tarafından desteklendi. Olguların elektronik dosya 

verilerinden; baĢvuru, laboratuvar, izlem ve son kontrol verileri elde edildi.  ÆalıĢma için 

gerekli etik kurul onayı alındı.  Klasik 21-OH eksikliği tanısı alan olgular; baĢvuru Ģikâyeti, 

tanı yaĢı, klinik ve laboratuvar bulgularına göre basit virilizan ve tuz kaybettiren tip olmak 

üzere iki grupta sınıflandırıldı. Olgular metabolik kontrol durumlarına göre iyi (17OHP<10 

nmol/l) ve kötü (17OHP>10 nmol/l)  metabolik kontrol olarak sınıflandırıldı,Olgular 

metabolik sendrom varlığına göre, Dünya Sağlık Érgütü metabolik sendrom kriterleri 

kullanılarak sınıflandırıldı. Olgularda yüksek duyarlıklı CRP düzeyi <1mg/l olanlar düĢük 

inflamasyon riski, >1 mg/l olanlar yüksek inflamasyon riski olarak sınıflandırıldı. Olguların 

rutin kontrolleri sırasında metabolik kontrol tetkikleri ile birlikte, ek kan örneği alındı ve IL-

1, IL-2, IL10, IL-4, IL-17, IL-22, TNFα, midkindüzeyleri çalıĢıldı. Sonuçlar; cinsiyet, 

puberte varlığı, dislipidemi varlığı, hipertansiyon varlığı, insülin direnci varlığı, metabolik 

sendrom varlığı, inflamasyon risk durumu alt gruplarına göre uygun istatistiksel yöntemlerle 

analiz edildi.   

 

ÆalıĢmaya ortalama yaĢları 10,94±4,26 yıl olan, klasik KAH tanılı 55 olgu (n:20 kız) 

ve ortalama yaĢları 9,98±2,43 yıl olan 24 sağlıklı olgu alındı. Olguların 31‘i (%56) tuz 

kaybettiren tip, 24‘ü (%44) basit virilizan tip KAH idi. Ortalama hastalık süreleri 10,03±4,34 

yıl, ortalama tanı yaĢları 0,89±1,66 yıl, ortalama glukokortikoid tedavi dozları 19,02±11,43 

mg/m
2
/gün, ortalama mineralokortikoid tedavi dozları 0,049±0,019 mg/gün idi. Olguların 

%54‘ü (n:30) pubertal idi,%43‘ü (n:24) iyi metabolik kontrolde idi,%43‘ü (n:24) obez 

idi,%36‘sında (n:20) dislipidemi, %54‘ünde (n:30) düĢük inflamasyon riski, %10‘unda (n:6) 

hipertansiyon mevcut idi, %20‘sinde (n:11) metabolik sendrommevcut idi. Metabolik 

sendromlu olguların %60‘ının metabolik kontrolü kötü idi. Ġnsülin direnci 

değerlendirilebilen olguların %52‘sinde insülin direnci, bir olguda glukoz intoleransı 

saptandı. Olgularda inflamatuvar, anti inflamatuvar ve düzenleyici sitokin gruplarına ait bazı 

sitokin düzeyleri ve midkin düzeyleri; cinsiyete göre, KAH tipine göre, puberte durumuna 
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göre, dislipidemi durumuna göre, metabolik kontrol durumuna göre, dislipidemi varlığına 

göre, insülin direnci varlığına göre benzer bulundu. Metabolik sendrom varlığına göre; IL2 

düzeyleri metabolik sendromlu grupta olmayan gruba göre daha düĢük saptandı. Ġnflamasyon 

riski yüksek grupta düĢük gruba göre; IL-1B, IL-10, IL-4,midkin düzeyleri düĢük 

bulundu.Midkin düzeyleri ile, IL-1B, IL-10, IL-17, IL-4, IL-22 düzeyleri arasında tüm 

gruplardagüçlü pozitif korelasyonsaptandı. Midkin üzerine en etkili faktör; ağırlık olarak 

saptandı.  

 

ÆalıĢmamızda klasik KAH olgularının kardiyometabolik açıdan yüksek riske sahip 

olduklarını ve bu olgularda; inflamatuvar, anti inflamatuvar ve düzenleyici role sahip 

sitokinler ve midkin düzeylerinde değiĢik düzeylerde değiĢiklikler olduğunu saptadık. 

ÆalıĢma grubunun geniĢ yaĢ dağılımında olması, tedavi dozlarının değiĢkenliği, çalıĢmanın 

kesitsel oluĢu, olguların henüz çocuk ve adolesan yaĢ grubunda olması, inflamatuvar 

sitokinlerin reseptörleri ile birlikte çalıĢılamamıĢ olması, olguların intrauterin 

hiperandrojenizma maruziyetlerinin sitokin ve midkin yanıtları üzerine etkilerinin belirsizliği 

gibi durumlar çalıĢma sonuçlarımızı etkilemektedir. ÆalıĢmamızın; olguların longitudinal 

izleneceği [yenidoğan dönemi (kord kanı örneklemesi ile), ilk adipozite artıĢı ile baĢlayan 

dönem, ek komorbiditelerin eklendiği dönemler]; tedavi dozları ile birlikte düzenli sitokin 

ölçümlerinin yapılacağı ileri çalıĢmalara ıĢık tutan bir öncül çalıĢma niteliğinde olduğu 

kanaatindeyiz.  

Anahtar Kelimeler: Adolesan, Æocuk, Ġnflamatuvar 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 (17OHP<10 nmol/l) and poor (17OHP>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, TNFα, 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
2
/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; IL2 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, IL10, IL17, IL4, IL22 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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Ek-2. Hasta Veri Formu 

Ad Soyad: 

Protokol no: 

Cinsiyet: 

Doğum Tarihi:  

Tanı tarihi: 

Tanı: 

Aldığı tedaviler: 

Tedavi dozları:  

ÆalıĢmaya alınma tarihi:  

ÆalıĢmaya alındığı kontroldeki: 

VA SDS:  

Boy SDS: 

VKĠ SDS: 

Metabolik kontrol durumu (Ġyi/Kötü): 

Hipertansiyon durumu (Var/Yok): 

Açlık kan Ģekeri:  

Açlık insülin: 

Açlık lipid profili:  

Dislipidemi (Var/Yok): 

ACTH 

 androstenedion 

Total testosteron 

17 hidroksi progesteron 

Na: 

K: 

Yüksek duyarlıklı CRP 

Metabolik sendrom varlığı (Var/Yok): 

IL-1: 

IL-2: 

IL10: 

IL-4: 

IL-17: 

IL-22: 

TNF: 

Midkin: 
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