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1. TURKCE OZET

Giris: Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH) adrenal bezde mineralokortikoid,
glukokortikoid ve seks steroidlerin sentezi i¢in gerekli enzimlerden birinin kalitsal eksikligi ve
fonksiyon bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan, otozomal resesif kalitim gosteren hastaliklardir. En
stk nedenleri 21 hidroksilaz (210H) ve 11 beta hidroksilaz (11pOH) eksikligidir. Agir form
olan klasik KAH’da antenatal androjen maruziyetine bagli dis genitalya ve beyinde virilizasyon
meydana gelmektedir. Androjenlerin beyin virilizasyonuna etkisinin davraniglara nasil
yansidigr ile ilgili calismalar az olup, adolesan doneme odaklanan bir calisma

bulunmamaktadir.

Amac: Calismamizda 210H ve 11BOH eksikligine bagli Klasik KAH’11 adolesan kizlarda
saldirganlik diizeyinin degerlendirilmesi ve saldirganliga etki edebilecek hastalik ile ilgili

faktorlerin aragtirilmasi amacglanmistir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya 210H eksikligi ve 11BOH eksikligine bagh klasik KAH
tanisi alan 13-20 yas araligindaki adolesanlar dahil edildi. Klasik KAH tanili 20 kiz, 20 erkek
hasta ile ayn1 yas grubundan 20 saglikli kiz ve 20 saglikli erkek ¢alismaya alindi. Gruplarin
saldirganlik diizeyini degerlendirmek amaciyla ‘Buss Perry Saldirganlik Olgegi® kullamldi.
Olgek tiim adolesanlara aymi arastirmaci tarafindan yiiz yiize uygulandi. Buss Perry
Saldirganlik Olgegi fiziksel saldirganlig, diismanlik, diismanlik 6fke, s6zel saldirganligi dlgen
4 alt gruptan olusmaktadir. Verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro-
Wilk testinden yararlanildi. Olgek puanlarmin gruplar arasindaki karsilastirmalarinda Tek
Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) kullanildi. Siirekli verilerin iki grupta karsilastirilmasinda
normal dagilima uyan verilerde t testi, normal dagilmayan verilerde Mann Whitney U testi
kullanildi. Nominal degiskenlerin grup karsilagtirmalarinda (¢apraz tablolarda) Ki-Kare ve
Fisher’s Exact test kullamldi. Olgek puanlari ile siirekli veriler arasindaki iliskiler
Pearson/Sperman’s Korelasyon katsayisi ile degerlendirildi. Degerlendirmelerde IBM SPSS
Statistics 20 programi kullanildi ve istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0,05 kabul edildi

Bulgular: Klasik KAH tanili kiz hastalarimizin yas ortalamasi 16,3+2,65 yil, erkek
hastamizin yas ortalamas1 16,60+2,41 y1l, saglikli kiz grubumuzun yas ortalamasi 16,00+2,17
yil, saglikli erkek grubumuzun yas ortalamasi 16,30+1,94 yildi. Gruplarin yas ortalamalart
acisindan anlamli fark bulunmamis olup homojen dagilim gdésteriyorlardi. Klasik KAH kiz
adolesanlarin saldirganlik 6l¢ek puanlar 73,25+14,61, saglikli kizlarin 74,05+11,20, KAH’l1
erkeklerin 71,50+14,79, saglikli erkeklerin 75,25+14,46 olup toplam puanlari arasinda fark
bulunmadi (p=0,855). KAH’l kiz, KAH’l1 erkek, saglikli kiz ve saglikli erkek ¢ocuklarin

1



fiziksel saldirganlik, diismanlik, 6fke ve sozel saldirganlik puanlari arasinda anlamli fark
bulunmadi (sirastyla; prizikset=0,265, Pdismanik=0,301, Psme=0,713, Psizei=0,356). Tiim KAH’l
adolesanlarda yas ile sozel saldirganlik puanlari arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi
(p=0,007). Yas arttik¢a sozel saldirganlik puanlari da artmaktaydi. Yas ile diger dlgek puanlar:
arasinda ise korelasyon saptanmadi. Olgek puanlari ile tan1 aninda hastalarin ACTH, kortizol,
17 hidroksiprogesteron (170HP), testosteron, plazm renin akitvitesi (PRA) degerleri arasinda
anlaml iligki bulunmadi. Tan1 aninda aldosteron degeri ile sozel saldir1 puanlari arasinda
negatif yonlii korelasyon saptandi (r=-0,374, p=0,027). Aldosteron degerleri azaldik¢a sozel
saldir1 puanlar1 artmaktaydi. Hastalarin tedavi dozlari, uyumlar1 ve metabolik kontrolleri ile

Olcek puanlar1 arasinda anlamli iligki bulunmadi.

Sonug: Bu calismada klasik KAH’I1 adolesanlarin saglikli akranlarina gore saldirganlik
puanlart arasinda fark bulunmadi. Kiz adolesanlarda toplam saldirganlik puani ve alt 6lgek
puanlar1 benzerdi. KAH’in klinik, labaratuvar bulgulari ve tedavi yontemi ile saldirganlik
puanlar1 arasinda iligki saptanmadi. Adolesan donemin dogasinda varolan diirtiisel
davraniglarin yogunlugu nedeniyle saldirganlik puanlarinin benzer bulunma olasilig1 olmakla
beraber, davraniglari etkileyen diger genetik ve c¢evresel faktorlerin, androjenlere gore daha

etkin olabilecegi diistiniilmekle birlikte bu ¢alismada kanitlanamamustir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital Adrenal Hiperplazi, Adolesan, Saldirganlik, Buss Perry

Saldirganlik Olgegi



2. ABSTRACT

Introduction: Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH) is an autosomal recessive disease
that occurs as a result of hereditary deficiency and dysfunction of any of the enzymes required
for the synthesis of mineralocorticoids, glucocorticoids and sex steroids in the adrenal gland.
The most common causes are 21 hydroxylase (210H) and 11 beta hydroxylase (11pOH)
deficiency. Clinical findings appear according to the degree of enzyme deficiency. In the severe
form of classic CAH, virilization occurs in the external genitalia and brain due to antenatal
androgen exposure. There are few studies on how the effects of androgens on brain virilization

are reflected in behaviors but there is no study done on this subject during adolescent period.

Aim: Our study was aimed to evaluate the level of aggression in adolescent girls with
classical CAH due to 210H and 11BOH deficiency and to investigate the disease-related factors
that may affect aggression.

Material & Methods: Adolescents aged 13-20 years who were diagnosed with classical
CAH due to 210H deficiency and 11BOH deficiency were included in the study. In addition to
20 female and 20 male patients with classical CAH, 20 healthy girls and 20 healthy boys from
the same age group were included as control group in this study. The Buss Perry Aggression
Scale was used to evaluate the aggression level of the patient and healthy control groups. The
scale was administered to all adolescents face-to-face by the same researcher. The Buss Perry
Aggression Scale consists of four sub-groups that measure physical aggression, verbal
aggression, feelings of hostility and angry behaviors. The Shapiro-Wilk test was used for
confirmation of datas in this study compare to the normal distribution. One-way Analysis of
Variance (ANOVA) was used to compare the scale scores between the groups. In the
comparison of continuous data in two groups, the t-test was used for data with normal
distribution, and the Mann Whitney U test for data without normal distribution. Chi-square and
Fisher's Exact tests were used for group comparisons (cross tables) of nominal variables.
Relationships between scale scores and continuous data were evaluated with
Pearson/Spearman's Correlation coefficient. IBM SPSS Statistics 20 program was used in the

evaluations and p<0,05 was accepted as the statistically significant.

Results: The mean age of female patients with CAH, male patients with CAH, healthy
female and healthy males are 16,3+2,65, 16,60+2.41, 16,00+2,17 and 16,30+1,94, respectively.
There was no significant difference in the mean age of the groups and they showed a
homogeneous distribution (p=0,863). Aggression score for girls with classical CAH was
73,25+14,61, healthy girls was 74,05+11,20, boys with CAH was 71,50+14,79, healthy boys
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was 75,25+14,46 and there was no significant difference in total score between the groups
(p=0,855). There was no significant difference between physical aggression, hostility, anger,
and verbal aggression scores between the groups (pphysical =0,265, phostility=0,301, panger=0,713,
pverbai=0,356,). Statistically significant positive correlation was found between age and verbal
aggression scores in all adolescents with CAH (p=0.007). Verbal aggression scores increased
with increasing age. There was no correlation between age and physical aggression, hostility,
anger and total scores. There was no significant relationship between the scale scores and the
patients' ACTH, cortisol, 17 hydroxyprogesterone (170OHP), testosterone, plasma renin activity
(PRA), Na, and K values at the time of diagnosis. Statistically significant negative correlation
was found between aldosterone value and verbal attack scores at the time of diagnosis (r=-
0,374, p=0,027). Verbal attack scores increased as aldosterone values decreased. There was no
significant relationship between the patients' treatment doses, treatment compliance, and
metabolic controls and scale scores.

Discussion&Conclusion: In this study, no difference was found between the aggression
scores of adolescents with classical CAH compared to their healthy peers. Total aggression
score and subscale (physical aggression, hostility, anger and verbal aggression) scores were
similar in female adolescents. No correlation was found between the clinical and laboratory
findings of CAH and the treatment method and aggression scores. Although aggression scores
are likely to be similar due to the intensity of impulsive behaviors inherent in adolescence, it
was thought that other genetic and environmental factors affecting behaviors might be more
effective than androgens. In this sense, it was concluded that more comprehensive studies are
needed.

Key Words: Congenital Adrenal Hyperplasia, Adolescent, Aggression, Buss Perry Aggression
Scale



3. GIRIS VE AMAC

Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH) adrenal bezde kolesterolden sentezlenen
mineralokortikoid, glukokortikoid ve seks steroidlerin sentezi i¢in gerekli enzimlerden
herhangi birinin kalitsal eksikligi ve fonksiyon bozuklugu sonucu ortaya cikan, otozomal
resesif kalitim gOsteren hastaliklardir (1). Hastaliga neden olan enzim eksiklikleri; 21
hidroksilaz (210H), 11 beta hidroksilaz (11BOH), 17a-hidroksilaz /17,20 liyaz eksikligi, 3 beta
hidroksisteroid dehidrojenaz tip 2 (3BHSD2), steroidojenik akut diizenleyici protein
(StAR) , P450 kolesterol ~yan zincir par¢alama enzimi ve P450 oksidorediiktaz
(POR) eksikligidir. En sik goriilen enzim eksikligi hastalarin yaklasik %95 ini olusturan 210H
eksikligi, ikinci siklikta goriilen ise hastalarin yaklasik %5’ini olusturan 11BOH eksikligi olup
diger enzim eksiklikleri ise daha nadir goriilmektedir. Enzim aktivitesinin %1 in altinda oldugu
agir form olan klasik KAH, enzim aktivitesinin %20-50 arasinda hafif formu ise nonklasik
KAH olarak iki klinik formu vardir (1, 2). Klasik KAH formlarmin ortalama goriilme siklig
13000-18000 canlt dogumda bir iken, nonklasik formun ise ortalama goriilme siklig1 500 ile
1000 canli dogumda birdir. Hastaligin goriilme sikligi; etnik kokene, cografyaya ve akraba
evliligi sikligina gore degisiklik gostermektedir (2, 3).

Konjenital Adrenal Hiperplazide enzim eksikliklerine bagl kortizol sentezi azalirken
adrenokortikotropik hormon (ACTH) tizerindeki negatif geri bildirimin ortadan kalkmasi ile
adrenal bez asir1 uyarilir ve enzim defekti Ooncesinde olan ara metobilitlerde ve androjen
sentezinde artis olur. Uretimi azalan ve buna bagli dolayli olarak {iretimi artan metabolitler ve

androjenler hastaligin klinigine neden olmaktadir (4).

En sik goriilen enzim eksiligi olan 210H eksikliginde Kortizol ve aldosteron sentezi
azalirken bunlarin onciileri olan 170HP ve androjenlerde artis meydana gelmektedir. 210H
enzim aktivitesinin tamamen etkilendigi klasik formu aldosteron sentezinin durumuna goére de
basit virilizan ve tuz kaybettiren form olarak ikiye ayrilmaktadir (4). Tuz kaybettiren formda
aldosteron eksikligine bagli goriilen tarti aliminda yetersizlik, hipoglisemi, ishal, kusma,
hiponatremik-hiperpotasemik dehidratasyon, metabolik asidoz, letarji, kardiyovaskiiler kollaps
gibi adrenal kriz bulgular1 yenidogan doneminde ortaya ¢ikmakta ve acil taninip tedavi
edilmemesi durumunda 6liimle sonuglanabilmektedir (5). Basit virilizan formda yeterli
aldosteron sentezinin oldugu tuz kaybina bagli olusan klinik bulgular gériilmemektedir. Her iki
formda da androjen sentezinde artis olmakta ve buna bagl olarak hastalarin dis genitalyasinda
virilizasyon meydana gelmektedir. Buna bagh 46,XX olan bireyler ambigus genitalya ile

dogarlarken, 46,XY olan bireylerde yenidogan doneminde skrotal hiperpigmentasyon, siit
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cocuklugu ve erken ¢ocukluk doneminde aksiller ve pubik bolgede killanma artisi,penil

biiyiime, akne,hizli uzama,ter kokusu gibi yalanci puberte prekoks bulgular1 goriliir.(6)

Ikinci siklikta goriilen enzim defekti olan 11BOH; aldosteron sentez basamaklarinda
deoksikortikosteron (DOC)’u kortikosterona, kortizol sentezinde ise son basamak olan 11-
deoksikortizoliin kortizole doniistiiriilmesinde gorev almaktadir. Buna bagli olarak kortizol ve
aldosteron sentezi azalirken, aldosteron dnciilii olan DOC ve androjenlerin sentezi artmaktadir.
11BOH eksikligine bagli KAH hastalarinin klinik bulgulart DOC yiiksekligi ve androjen
fazlaligina baglh olugsmaktadir. Klasik formda 46,XX olan yenidoganlarda antenatal andorojen
maruziyetine bagl dis genitalde virilizasyon olur ve ambigus genitalya ile dogarlar. Yenidogan
doneminden itibaren DOC yiiksekligi nedeniyle hipertansiyon goriilebilecegi gibi dogum
sonrasindaki mineralokortikoid direnci nedeniyle hipertansiyon ileri yaslarda da meydana
gelebilir. Dogumda tani alamayan ¢ocuklarda androjen yiiksekligine bagli prematiire pubars,
hirsutizm, akne, izoseksiiel veya heteroseksiiel yalanci puberte prekoks goriilebilir. Bu
hastalarda androjen yiiksekligi erken ¢ocukluk déneminde hizli boy uzamasina neden olurken,
tanis1 geciken ve tedaviye uyumsuz hastalarda ileri kemik yas1 epifizlerin erken kapanmasina

yol acarak final boy kisa olabilmektedir (7).

Her iki enzim eksikliginde ortak olarak androjen yiiksekligi goriilmektedir. Hayvanlarda
yapilan arastirmalar, antenatal ve yenidogan dénemi beyin gelisimi i¢in kritik olan dénemde,
testosterona maruz kalmanin, cinsiyet farkliliklar1 gosteren birgok davranis tizerinde kalici
etkilere neden oldugunu gostermektedir. Bu etkiler, cinsiyet farklilagmanin genel siireclerinin
bir par¢asi olarak ortaya ¢ikar.  Antenatal sentezlenen  androjenler steroid
reseptorleri araciligiyla dis genital organlarin erkege 0zgli gelisimini saglarken ayni
zamanda bazi beyin bolgelerindeki benzer steroid reseptorlerine de etki ederek beyinde
virilizasyona neden olurlar. Androjenlerin beyin organizasyonu iizerindeki bu erken etkilerinin,
yasam boyu cinsiyetle ilgili davranislara katkida bulundugu diisiiniilmektedir (4, 8-10).
Androjenlerin beyin iizerindeki bu kalici etkilerini gostermek amaciyla bir¢ok nérogdriintiileme
calismasi yapilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda KAH'li bireylerde kontrollere kiyasla beyin
hacminin daha kii¢lik, prefrontal, amigdala, medial temporal lob, hipokompiis hacimlerinde

bolgesel disiikliikler oldugu saptanmistir (11, 12).

Hormonlarin insan davramis1 iizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in hormon
manipiilasyonu yapmak etik olmadigi i¢in alternatif yontemler kullanilmigtir. Bu yontemlerin
basinda hormonlarin artis1 ile dogal olarak meydana gelen hastaliklar1 incelemektir. Bu
yaklagimda en sik incelenen hastalik grubu KAH tir. KAH'l1 kizlarin, etkilenmeyen kizlara gore

davranis 6zelliklerini arastirmak amagl farkli galismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda; KAH 1
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kizlarin erkek tipi davraniglar olan; oyun arkadasi olarak erkekleri tercih etme, erkek tipi

oyuncaklar1 ve etkinlikleri tercih ettikleri ve saldirgan davranislar gosterdikleri goriilmiistiir
(13-16).

Biz de caligmamizda antenatal androjen yiiksekligine maruz kalan 210H ve 11OH
enzim eksikliklerine bagli klasik KAH’l1 adolesan kizlarda beyin virilizasyonunun davranislara
etkisini arastirmak i¢in fiziksel saldirganlik, diismanlik, o6fke ve sozel saldirganlik
ozelliklerindeki degisiklikleri degerlendirmeyi ve hastalik ile ilgili bu davranig 6zelliklerine
etki edebilecek faktorleri arastirmayi amagladik. Giincel literatiirde bu 6zellikte bir ¢alisma

yapilmamustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Adrenal Bez ve Fonksiyonlar1

4.1.1. Embriyoloji, Anatomi, Histoloji, Fizyoloji

Adrenal bez ¢ift embriyolojik kokene sahiptir. Adrenal korteks, mezodermin ¢élomik
epitel hiiclerinden gelisirken adrenal medulla, noral krestin néroektodermal hiicrelerinden

gelisir (17).

Adrenal korteks fetal hayatin 3-4. haftasinda {irogenital katlant1 bolgesindeki ¢olomik
epitelden gonadlarin yanindan gelisir. Fetal hayatin 5-6. haftasindan itibaren adrenal ve gonadal
hiicrelerde farklilasma olur. Gonadlar kaudale dogru ilerlerken, adrenal bezler retroperitoneal
yoldan bobrekiistii bolgesine gog ederler. Fetal hayatin 6-8. haftasinda korteks genisleyerek i¢
tabakasindaki hiicreler fetal tabakayi olusturmak icin farklilagirken, dis kisimda yer alan
hiicreler de erigkin tabakayi (kalici korteks) olusturmaktadir (18, 19).

Hipofiz bezinden ACTH 8.haftada salgilanmaya baslamaktadir. Hipofiz bezi fetal
hayatin 9-12. haftasinda tam etkin hale gelmekte olup bu donem sonrasinda ACTH steroid
sentezinin ana diizenleyicilerinden olmaktadir. Bu donemde cinsiyet farklilasmasi igin kritik
bir donem olup androjenlere maruziyet fetiisiin cinsiyet gelisimini etkiler (20). ACTH iizerinde
kortizoliin negatif geri bildiriminin ne zaman basladigi tam bilinmemekle birlikte ilk

trimesterde basladig diistiniilmektedir (21).

Adrenal bez bilateral bobreklerin tist pol komsulugunda, sag tarafta 12.kosta, sol tarafta
11-12 kosta hizasinda, kolumna vertebralisin lateralinde, perirenal yag dokusuna yerlesik,
retroperitoneal bolgede bulunmakta olup perirenal fasya ile sarilidir (22). Adrenal bezlerin
arteriyel kanlanmalari, siiperiorda frenik arter tarafindan, medialde abdominal aorta tarafindan
ve inferiorda ise renal arterler tarafindan saglanir. Hilumdan kaynaklanan vendz doniis sag
adrenal bezde vena cava inferior’da, sol adrenal bezde vena renalis’de sonlanir. Bu vendz doniis
genellikle tek ve biiyiik bir ven tarafindan gergeklesirken, bazen kii¢iik ve ¢ok sayida venler
tarafinca da gergeklestirilebilir. Lenfatik drenaji komsulugunda bulunan periaortik ve perikaval
lenf nodlarina olmaktadir (23).

Adrenal bezin %80-90 in1 adrenal korteks olusturmaktadir. Adrenal korteks ti¢ tabakadan
olugmaktadir. En dista korteksin %15 ini olusturan zona glomerulaza tabakas1 bulunmakta olup
aldosteron sentezi bu tabakada gergeklesmektedir. Orta kisminda %75 ini olusturan zona

fasikulata bulunmakta olup kortizol sentezlenmektedir. En i¢ kisminda %15 ini olusturan zona
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retikiilaris bulunmakta olup androjenler sentezlenmektedir. Adrenal bezin merkezinde olan
adrenal medulla noroendokrin hiicreler, glial hiicreler, vaskuler yapilar ve bag dokusu
elemanlarindan olusmaktadir. Adrenal medulla sempatik sinirlerin uyaris1 adrenalin ve

noradrenalin hormonlarmin salgilanmasinda gorev almaktadir (24, 25).

4.1.2. Adrenal Korteks Hormonlari

Adrenal korteks ii¢ tabakaya ayrilmis olup bu tabakalarda {i¢ farkli steroid hormon sentezi
gerceklesmektedir. Bunlar mineralokortikoid, glukokortikoid ve androjenlerdir. Bu steroid
hormonlarinin yapi tasi kolesteroldiir. Hiicrenin sitozoliinde bulunan kolesteroliin i¢ mitokondri
membranina taginmasini Steriodojenik Akut Regulatuar (StAR) proteini saglamakta olup bu
basamak steroid hormon sentezinin hiz kisitlayici basamagidir. StAR’in yapimimin ACTH veya
hiicre i¢i kalsiyum gibi etkenlerce uyarilmas: iizerinden kontrol edilir ve steroidogenezin

baslica belirleyicisidir (26, 27).

Mitokondriye alinmis olan kolesteroliin 20,22 bag1 20-22 desmolaz enzimi tarafindan
pargalanilarak pregnenolona ¢evrilir. Pregnenolon zona glomerulozada sirasiyla 3 HSD,
210H, 11BOH, 18 hidroksilaz ve 18 oksidaz enzimleri ile en 6nemli mineralokortikoid olan
aldosterona doniismektedir. Pregnenolon zona fasikulatada sirastyla 17 a hidroksilaz, 3BHSD,
210H ve 11BOH enzim basamaklarindan gegerek viicudun temel glukokortikoidi olan kortizole
dontigmektedir. Pregnenolonun zona retikiilariste 17 o hidroksilaz enzimi ile 17
hidroksipregnenolona, onun da 17,20-liyaz enzimi ile dehidroepiandrosterona (DHEA)
dontisimii ile seks steroidlerinin sentezi baslamaktadir. Dehidroepiandrosteron 3HSD2
enzimi ile androstenediona, andrestenedion da 17 B-hidroksisteroid dehidrojenaz (17BHSD) ile

testosterona doniismektedir (28). Sekil 1’°de steroidogenezde rol alan enzimler gosterilmistir.
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ACTH MINERALOKORTIKOID GLUKOKORTIKOID SEKS HORMONU
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Sekil 1. Steroidogenezde Rol Alan Enzimler (29)

4.1.3. Adrenal Bezden Steroid Salgilanmasinin Diizenlenmesi

On hipofiz bezinin kortikotrop hiicreleri tarafindan sentezlenen ACTH, adrenal bezin
gelisiminde ve steroid hormon sentezinin diizenlenmesinde gorevli ana hormondur. ACTH 6n
hipofizden peptid yapida bir 6nciil olan proopiomelanokortin (POMC) seklinde salinir. POMC
daha sonra B-lipotropin ve ACTH’y1 olusturur ve hipofiz disinda gastrointestinal sistem, ¢esitli
timorler ve testisde de bulunabilir. POMC sentezi ile ACTH salgilanmasi ise kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) ve daha az derecede arginin vazopressinin kontrolii altindadir. Bu
hormonlarin her ikisi de paraventrikiiler niikleus (PVN) hipotalamik ¢ekirdeginde sentezlenir.
Gozden retino-hipotalamik yol araciligiyla alinan 11k bilgisi ile suprakiazmatik ¢ekirdege ve
PVN'ye uyarilar1 gondererek CRH ve arginin vazopressinin sirkidyan salinmasini saglar.

Boylece ACTH ve kortizol sentezinin diurnal ritmi diizenlenir (8, 30).

ACTH zona fasikulatada glukokortikoid saliniminin ana uyaricist olmasinin yani sira
zona retikiilariste de androjen salinimini uyarmaktadir. Zona glomerulozada aldosteron
sentezinin ana diizenleyicisi anjiyotensin 2 ve serum potasyum diizeyi olmakla birlikte ACTH
inda ikincil etkisi mevcuttur. ACTH, adrenokortikal hiicre membranlar1 {lizerinde bulunan
reseptoric MC2R'ye baglanir ve bir Gs-proteinini aktive ederek hiicre i¢i siklik adenosin
monofosfatin (¢cAMP) artmasina neden olur. Hiicre i¢i cAMP artisi ile ilk etapta mitokondri

icerisine kolesterol alim1 baglar ve protein kinaz A iizerinden kortizol sentezleyen enzimlerin
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transkripsiyonunun artis1 ile kortizol sentezi meydana gelir. Serumda artan kortizol,
hipotalamus ve hipofizde bulunan tip Il kortikosteroid reseptorleri araciligi ile negatif geri
bildirim yaparak hipotalamus-hipofiz-adrenal aksini inhibe edip CRH ve ACTH salgisini
baskilar. Kortizol sentezinin azaldigi durumlarda ise bu negatif geri bildirim ortadan kalkar ve
ACTH salmiminda artis meydana gelir. Bu durum adrenal bezlerde hiperplaziye neden olarak

adrenal androjenlerin ve onciil metabolitlerinin asir1 tiretilmesine neden olur (8, 30).

4.2. Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH) adrenal bezde kolesterolden sentezlenen
mineralokortikoid, glukokortikoid ve seks steroidlerin sentezi i¢in gerekli enzimlerden
herhangi birinin kalitsal eksikligi ve fonksiyon bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan hastaliklardir.
Hastaliga neden olan enzim eksiklikleri; 210H, 11BOH, 17a-hidroksilaz /17,20 liyaz eksikligi,
3pHSD2, StAR protein , P450 kolesterol yan zincir par¢calama enzimi ve POR eksikligidir. Bu
hastalik grubu monogenetik ve otozomal resesif kalitim gostermektedir. Hastaligin klinik
Ozellikleri eksik olan enzimin yerine ve derecesine goére ortaya g¢ikmakta olup Klasik ve

nonklasik KAH olarak ikiye ayrilmaktadir (1, 31).

Klasik KAH formlarmin ortalama sikligi 13000-18000 canli dogumda birdir. KAH
goriilme siklig1 etnik kokene ve cografyaya bagl olarak degismektedir. Ornegin; Fransiz adasi
La Réunion 2100 canlt dogumda 1, Filipinler'de 7000 canli dogumda 1 gibi yiiksek oranlar
bildirilmisken, Afrikali Amerikalilarda KAH insidans1 42.000 canli dogumda 1’°e kadar diistik
oranlar bildirilmistir (2). Nonklasik KAH olarak bilinen, enzim aktivitesinin %20-50 arasinda
degistigi hafif formun goriilme siklig1 ise 500 ile 1000 canli dogumda 1 goriilmekle birlikte
akraba evliliginin yiiksek oldugu toplumlarda bu siklik 50 ile 100 canli dogumda 1 e kadar
arttign  digiiniilmektedir  (3).KAH vakalarimin = %95'inden  fazlasi, bozulmus  kortizol
ve aldosteron iiretimi ve androjen fazlalig: ile karakterize olan 210H eksikligine baglhdir.
Ikinci siklikla 11POH eksikligi goriilmekte olup diger enzim eksiklikleri ise nadir

goriilmektedir (2, 4).

Adrenal korteksteki enzim eksikligine bagli olarak kortizol sentezi bozulmasi ile
hipotalamo-hipofizer-adrenal eksen geri bildirim mekanizmasi etkilenir, serum kortizol diizeyi
azalirken ACTH tizerindeki negatif geri bildirim ortadan kalktig1 icin ACTH diizeyi artar. Artan
ACTH adrenal bezi asir1 uyarmakta ve hiperplaziye ugratmaktadir. Artan ACTH ve
hiperplaziye ugramis olan adrenal kortekste hormon sentezi artirilmaya calisilmakta fakat
enzim eksikligine bagl etkilenen hormonlarin sentezi artirilamazken, enzim eksikliginden

etkilenmeyen adrenal korteks hormonlarinin sentezi artar. Bu nedenle sentezi bozulmus olan
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hormonlarin eksikligi devam ederken diger adrenal korteks hormonlari ve ara tiriinlerinde artig
goriiliir. Bu sentezi bozulmus hormonlarin eksikligine bagli ve dolayli olarak artmis olan

hormonlarin fazlaligi sonucunda KAH’1n klinigi olusur (6).

4.2.1. 21 Hidroksilaz Eksikligi

21 hidroksilaz (210H) enzimi mineralokortikoidlerin ve glukokortikoidlerin sentezinde
21 hidroksilasyon reaksiyonunu gergeklestiren enzimdir. KAH nedenleri arasinda en sik
goriilen enzim eksikligi olup KAH vakalarinin %95 inden sorumludur. Diinya genelinde 15000
canli dogumda 1 goriilen bu enzim defektinin iilkemizde 2018 yilinda Tiilay G. ve ark.’nin
yapmis yenidogan tarama programi calismasinda 7787 canli dogumda 1 gorildigi

bulunmustur (32).

4.2.1.1. 21 Hidroksilaz Eksikligi Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Hastaligin klinik 6zellikleri enzim eksikliginin derecesine gore degismektedir. 210H
eksikligine bagl olarak kortizol ve aldosteron sentezi azalirken bunlarin dnciileri olan 170HP
ve androjenlerde artis meydana gelmektedir. 210H enzim aktivitesinin tamamen etkilendigi
klasik formu ve enzim aktivitesinin %50 e kadar korundugu nonklasik formu vardir. Klasik
210H eksikligi aldosteron sentezinin durumuna gore de basit virilizan ve tuz kaybettiren form
olarak ikiye ayrilmaktadir. Her iki formda da androjen miktari yliksekken, basit virilizan formda
210H’1mn %]1-2 oranindaki aktivitesi ile minimal aldosteron iiretimi olmakta ve tuz kaybi

engellenmektedir (33).

Tuz kaybettiren form klasik vakalarin %75’ini olusturmakta olup bu vakalarda enzim
aktivitesi yoktur. Tuz kaybettiren formda aldosteron sentez bozuklugunun sonucu olan tuz
kaybinin bulgular1 1-4. haftalar arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Tuz kaybi bulgular1 yenidogan
doneminde oraya ¢ikmaktadir. Bu bulgular; tarti aliminda yetersizlik, hipoglisemi, ishal,
kusma, hiponatremik-hiperpotasemik dehidratasyon, metabolik asidoz, letarji, kardiyovaskiiler
kollaps gibi adrenal kriz bulgularidir ve acil taninip tedavi edilmemesi durumunda Sliimle
sonuglanabilmektedir (5). Diisiik fetal kortizoliin negatif geribildirim yapmayarak ACTH
sentezini artirmasi sonucuyla adrenal bezde hiperplazi olmakta ve enzim defektine bagh
glukokortikoid ve mineralokortikoid sentezlenemezken steroid Onciilleri androjen yolagina
dogru kayarak testosteron iiretiminde artisa neden olmaktadir. Intrauterin dénemde baslayan
androjen yiiksekligi her iki cinsiyette erken kemik olgunlasmasina, lineer biiylimenin
hizlanmasina ve epifizlerin erken kapanarak nihai boyun hedef boyun altinda kalmasina neden
olmaktadir. Kiz hastalarda dolasimda yiikselen androjenler reseptorlerini uyarip, hafif seyirli
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bir klitoris hipertrofisinden, klitoremegali, labial katlantilarin birlesmesi, tiretral ve vajinal
acikliklarin birlesip, penil hale gelmesi ve klitorisin ucuna agilmasiyla tam maskiilenizasyon
gibi farkli derecede virilizasyona neden olabilir. Virilizasyon degerlendirmesi disi ekstrenal
genitalyaya 1 puanin, tam maskiilenizasyona ise 5 puanin verildigi Prader Skalasi ile yapilabilir
(Sekil 2). KAH hastalarinda virilizasyon diizeyinin hastalar arasinda farklilik gostermesi
androjen seviyesi disinda, Soa-rediiktaz enzim aktivitesi, androjen reseptorlerinin
konsantrasyonu ve transkripsyon aktivasyonu gibi androjenin etki giiclinii belirleyen ek
faktorlere bagli oldugu disiintilmektedir (6, 34). Androjen fazlaligi, erkek hastalarda ise
yenidogan doneminde skrotal hiperpigmentasyona, 3-7 yas araliginda ise aksiller ve pubik
bolgede killanma artisi, testis gelismesinin eslik etmedigi penil biiyliime, akne,hizli uzama,ter

kokusu gibi yalanci puberte prekoks bulgularina neden olmaktadir (4, 6).

Normal F Mormal &
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Sekil 2. Prader Evrelemesi (35)

Basit virilize KAH formu ise; 210H enzim aktivitesinin %1-2 arasina diistiigii, azalmis
kortizol ve yeterli aldosteron sentezi ile karakterize olan, klasik KAH vakalarinin %25 ini
olusturan formdur. Yeterli aldosteron sentezi oldugu i¢in tuz kaybina bagl olusan klinik
bulgular bu formda goriillmemektedir. 46,XX yenidoganlarda androjen fazlaligmma bagh
ambigus genitalya, 46,XY yenidoganlarda ACTH yiiksekligine bagli hiperpigmentasyon ve
makrogenitalya goriilebilir. Siit ¢ocuklugunda androjen fazlaligina bagli; aksiller ve pubik
bolgede killanma artis1, penil biiylime, akne, hizli uzama, ter kokusu gibi yalanci puberte

prekoks bulgularina neden olmaktadir (4, 36)

Klasik KAH formunda androjenler beyninin gelisimi iizerinde de dramatik etkilere
sahiptir. Prenatal veya neonatal yasamin kritik donemlerinde, noronlarin gelisimi, farkli néral
bolgelerdeki hiicreler arasindaki anatomik baglantilar1 ve hiicreler arasi iletisim i¢in kullanilan
norokimyasallarin 6zellesmesi dahil olmak {izere temel gelisim asamalarini yonetirler. Noral
gelisim {lizerindeki bu etkilerinin sonucu olarak, prenatal ve neonatal androjen seviyeleri, yasam
boyunca cinsiyete 6zgli davranist etkiler (37). Son yillarda hormonal farklilarin beyin
gelisiminde etkilenen bolgeleri nicel olarak gdstermek amaciyla bir¢ok noérogoriintiileme
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calismast yapilmistir. Yapilan ¢aligmalarda androjen yiiksekligi ve kortizol eksikliginin bir
sonucu olarak prefrontal korteks, hipokampus ve amigdalanin gri cevheri gibi beyinde bélgesel
farkliliklarin oldugu gosterilmistir. Bu beyin morfolojisindeki farklilarin degisikliklerine neden

oldugu diistintilmektedir (11).

Yenidogan déoneminde bulgu vermeyen, enzim akitvitesinin %20-50 arasinda korundugu
hafif form nonklasik formdur. Nonklasik formun gériilme sikligi 500 ile 1000 canli dogumda
1 olup akraba evliliginin yiiksek oldugu toplumlarda bu siklik 50 ile 100 canli dogumda 1 e
kadar arttig1 diistintilmektedir (3). Bu hastalarda kortizol ve aldosteron eksikligi yoktur. Klinik
bulgular1 androjen yiiksekligine bagli; hirsutizm, pubik killanma, klitoromegali, prepubertal
penis uzunlugu, ileri kemik yasi, erken pubars, erken ergenlik, yagh sag, akne, prepubertal
jinekomasti, erkek tipi yaygin sa¢ dokiilmesi, ses kisikligi, adet diizensizlikleri (oligomenore,
anoviilasyon, disfonksiyon), her iki cinsiyette infertilite ve orta ebeveyn hedef boyuna gore kisa

boy olup, genellikle ge¢ cocukluk, ergenlik ve erken yetiskinlik doneminde ortaya ¢ikar (38).

21 hidroksilaz (210H) enziminin ana substratt 170HP’dir. Bu nedenle 170HP
biyokimyasal analizlerde en belirgin degisikligin gozlendigi Onciil hormondur. 170HP
diizeyleri tan1 koymaya yardimei oldugu gibi, hastaligin izleminde de 6nemli bir gostergedir.
Bazal 170HP etkilenmis yenidoganlarda genellikle 1000 ng/dl’den yiiksek saptanmasi ile tani
konulabilmektedir. 170HP 200 ile 1000 ng/ml arasinda olmasi durumunda ise ACTH uyari
testi yapilmalidir. ACTH uyar1 testi postnatal 24. Saatten itibaren 0,25 mg cosynotropinin
intravendz uygulanmasi ile yapilir. Testin daha erken yapilmasi ile yanlis negatif ve pozitiflik
oranlar1  ylikselebilmektedir. 170HP  diizeyi steroidogenezdeki diger enzimlerin
bozukluklarinda da yiikselebileceginden, 0. ve 60. dakikada alinan 170HP seviyeleri artan
gebelik yas ile birlikte diistiiglinden, her tarama laboratuvarinin gebelik yasi ve dogum agirligi
ile ilgili dogrulanmus esik seviyeleri belirlemesi gerekir. Numunelerde 170HP a ek olarak 17-
hidroksi pregnenolon, DOC, kortizol, DHEA ve androstenedion 6l¢iimleri de yapilmalidir. Bu
Olctiler ayrica KAH alt gruplarin1 ayirmak i¢in de onem tasimaktadir. Test sonucunda tani ile
ilgili stiphe oldugunda glukokortikoid tedavisine baslanip daha sonra testin tekrarlanmasi
onerilmektedir. Tuz kaybeden formda ayrica hiponatremi, hiperpotasemi ve renin yiiksekligi
olmaktadir (8, 24).

Gilinlimiizde tarama testleri ile heniiz asemptomatik olan yenidogan hastalara tani
koyulabilmektedir. Tarama testi uygulanmasinin amaci; Ozellikle kuskulu genitalyanin
goriilmedigi erkek ¢ocuklarda, ileri derece tuz kaybina bagli mortalitenin oniine gegebilmek,
erken tan1 ve tedavi ile morbiditeleri azaltmaktir. Yenidogan tarama testi en sik goriilen 210H

eksikligi tanisina yonelik olarak gutrie kagidindaki kan 6rneklerinde bazal 170HP diizeyleri
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oOlgiilerek yapilmaktadir. Yapilan test sonucunda yanlis negatif veya pozitiflik oranini azaltmak
amaciyla kan ornekleri postnatal 48-72. saatler arasinda alinip en kisa siirede laboratuvara
iletilmelidir. Test sonucunda bulunan 170HP diizeyi ol¢iildiigii laboratuvarin yasa ve kiloya
gore verdigi esik degerlere gore yorumlanir ve riskli durum tespit edildiginde taniya yonelik
serum 170HP diizeyleri olgiliir (29). 2018 yilinda Tiilay G. ve ark. Tirkiye’de pilot ¢aligma
olarak KAH taramasi yapmislardir. Bu caligmaya >32 gebelik haftast ve >1500 gr dogum
agirhigr olan yenidogan bebekler dahil edilmistir. Yasamin 2.-5. giinlerinde topuk kani
orneginin guthrie kagidinda kurutulmasi ile yapilan yenidogan taramasiyla es zamanl olarak
ayni Orneklerden 170HP diizeyleri olglilmistiir. 170HP esik degeri; dogum agirligt >36
gebelik haftasi ve/veya >2500 gr yenidogan bebekler i¢in 10 ng/mL ve 32-36 gebelik haftasi
ve/veya 1500-2500 gr yenidogan bebekler i¢in 15 ng/mL kabul edilmistir. Birinci 6l¢iim bu
esik degerin istiinde sonuglanmasi durumunda steroid profilleme tahlili i¢in s1v1 kromatografi
tandem kiitle spektrometrisi kullanilmistir. Steroid profillerinde; 170HP, kortizol, 21-
deoksikortizol 11-deoksikortizol ve androstenedion Ol¢iimleri yapilmis. >36 gebelik haftasi
ve/veya >2500 gr bebekler i¢in normal araliklar; 170HP: <1,5 ng/mL, 21-deoksikortizol: <1,5
ng/mL, kortizol: > 50 ng/mL, androstenedion: <4,5 ng/mL, 32-36 gebelik haftas1 ve/veya 1500-
2500 gr bebekler i¢in normal degerler; 170HP: <8 ng/mL, 21-deoksikortizol: <1,5 ng/mL,
kortizol: >50 ng/mL, androstenedion: <4,5 ng/mL olarak kabul edilmistir. Steroidlerin tamami
her bebek i¢in degerlendirilmesine ragmen; (21-deoksikortizol +170HP) /kortizol oran1 >0,5
olmas1 sevk i¢in ana kriter olarak kabul edilmistir. Bu pilot yenidogan KAH taramasinda
toplam 38935 bebek taranmistir. Sonug olarak iki erkek iki kiz olmak {izere dort yenidoganda
tuz kaybettiren 210H eksikligi, Bir erkek yenidoganda basit virilize 210H eksikligi ve bir
erkek yenidoganda 110H eksikligine bagl klasik KAH tanis1 konulmustur. Taranan
popiilasyonda klasik 210H eksikligine bagli KAH insidans1 1:7,787 olarak bulunmustur. Bu
sonuglar Tiirkiye’deki KAH insidansinin daha 6nce bildirilen insidanslara gore daha yiiksek

oldugunu diisiindiirmektedir (32).

2.2.1.2. 21 Hidroksilaz Eksikliginin Genetigi

CYP 21 hidroksilaz enzimi 495 amino asitten olugmakta olup mikrozomal yerlesimlidir.
Sitokrom P450 ailesinin tip Il alt grubuna aittir. Bu enzime nikotinamid adenin diniikleotid
fosfattan (NADPH) bir elektron vericisi olan POR araciligi ile elektron transferi saglanir.
CYP21A2 geni ile onun mutasyonundan dolay1 tamamen islevsiz olan pseudogeni CYP21AI1P,
6. kromozomun kisa kolundaki (6p21.3) HLAIII’iin sentromer bdlgesinin yakininda
bulunmaktadir. Her biri 10 ekzon ve 9 intron boyutunda olan bu iki gen, ekzon bolgelerinde

%098, intron bolgelerinde %96 oraninda niikleotid benzerligi tasimaktadir. Bu iki gen
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kompleman sisteminin 4. faktoriiniin genini kodlayan C4A ve C4B ile beraber telomer tarafinda
RP1, sentromer tarafinda TNXB ile sinirlandirilan RCCX modiiliinii (RP-C4-CYP21-TNX)
olusturur. Telomer ucundan itibaren; RP1’in ardindan C4A, bunu takip eden CYP2IP,
sonrasinda TNXA, RP2, C4B, CYP21A2 ve TNXB olacak sekilde siralanan bu modiilden
kromozomlarda genellikle ikiser adet bulunur. Monomodiiler ve trimodiiler haplotiplere ise her

toplumda sik rastlanir (39).

21 hidroksilaz (210H) enzim eksikliginin kesin tanisi enzim diizeyinin belirlenmesi yani
sira CYP21 gen mutasyonlarinin tespiti ile de konulabilmektedir. Mutasyon tespitinde
CYP21A2 geni kadar psddogeni CYP21A1P mutasyonlarinin da genetik olarak dikkatli
degerlendirilmesi gerekmektedir (29). CYP21A2’nin inaktive edici mutasyonlarinin %95°den
fazlasin1 biiylik gen delesyonlari, biiyiik gen konversiyonlar1 ve p.P31L; intron 2 splice
bolgesinde 1VS2-13 C>G (IVS-2); ekzon 3°de 8bp delesyonu; p.1173L; ekzon 6 kiime
mutasyonu (p.1236N, p.V237E, p.M239K); p.V282L; p.Q319X; p.R356W, p453S gibi nokta
mutasyonlart olusturur (39, 40). Tuz kaybeden formda enzim aktivitesi %0 olup biiyiik gen
delesyonlari, biiylik gen konversiyonu, 8bpdel, E6 kiime mutasyonu, p.Q319X, p.R366W
mutasyonlar1, IVS-2 mutasyonunda ise enzim aktvitesi %1’in altina inmekte olup hem tuz
kaybettiren hem de basit virilizan formlar1 saptanabilir. Enzim aktivitesinin %1-2 oldugu basit
virilizan formda P.I173N, p.I177T sik goriiliir. Enzim aktivitesinin %20-50 aras1 korundugu
non klasik formda p.P31L, p.V282L, p.R339H ve p.453S mutasyonlar1 sik goriilmektedir (39,
41). 2008 y1linda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilan, 210H eksikligi olan 78 Klasik
KAH hastasinin verilerinin tarandig1 ¢alismada; %28.5 ile en sik mutasyon IVS-2 mutasyonu,
ikinci sik mutasyon %17 ile biiyiik gen delesyonu oldugu bulunmustur (42). 210H eksikligine

sik neden olan genler sekil 3’de gosterilmistir.

Mutasyon Grubu | 0(‘Null’) A(<%]1) B(%1-2) C(%20-50)

Beklenen Fenotip | Tuz Kaybettiren | Tuz Kaybettiren/ | Basit Virilizan | Non  Klasik
Form Basit Virilizan Form | Form Form

Mutasyonlar Biiyiik Delesyon | IVS-2 p.1173N p.V282L
8bpdel p.1177T p.R339H
Ekzon 6kiimesi p.P453S
p.Q319X p.P30L
p.R356W
p.Leu307fs

Sekil 3. 210H Eksikligine Sik Neden Olan Genler (40)
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2.2.1.3. 21 Hidroksilaz Eksikligi Tedavisi ve izlemi

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) tedavisinin temelini glukokortikoid tedavisi
olusturmaktadir. Medikal tedavinin amaci adrenal krizin 6nlenmesi ile normal pubertal geligim
ve fertiliteyi saglanip, bilylimeyi bozmadan adrenal androjenleri etkin bir sekilde baskilamaktir.
Klasik KAH’l1 hastalarin tedavisinde hiperkolesterolizm ile hiperandrojenizm arasindaki
dengeyi saglamak zordur. Bu amaca ulasmak igin, fizyolojik doz olan 6-7 mg/m?/giin
hidrokortizon yeterli olmamakta olup, 10-20 mg/m?/giin hidrokortizon esdegeri dozlar tercih
edilmektedir. Bu tedavi genellikle 2-3 doz arasinda kullanilmaktadir. Tedavide fizyolojik
dozlardan daha yiiksek doz secilmesinin nedeni hipotalamus ve hipofizden asirt ACTH ve CRH
salimimminin baskilanmasi ve adrenal bezdeki fazla androjen iiretiminin engellenebilmesidir.
Glukortikoid tedavisinde prednizon veya deksametazon gibi daha potent ve uzun etkili
glukokortikoidler lineer biiylimeyi baskiladiklari ve glukokortikoid tedavisinin diger yan
etkilerine daha sik sebep olmalar1 nedeniyle ¢ocuklarda ilk tercih olarak kullanilmamaktadir (4-
6). Glukortikoid tedavisi bilyiimeyi baskilayabilecegi icin infant yas grubunda 20 mg/m?/giinii,
adolesan yas grubunda ise 15-17 mg/m?/giinii gegmemelidir (43). Hastalarin final boylar ile
ergenlik baglangicinda verilen glukokortikoid dozu arasinda negatif korelasyon vardir. Bu
donemde yiiksek doz hidrokortizon verilenlerin boyu 20 mg/m?%/giinden az hidrokortizon
verilenlerin boyundan belirgin sekilde kisa oldugu goriilmiis olup bu nedenle tedavi hedefine
ulasilabilen en diisiik doz ile tedavi yapilmalidir. Hastanin izleminde boy, biiylime hizi, kemik
yast ve ACTH, serum androstenedion diizeylerine gore hidrokortizon tedavisi
bireysellestirilmelidir (44, 45).

Tim klasik KAH’I hastalara tam1 aninda glukokortikoid tedavisinin yani sira
mineralokortikoid tedavi de baslanmalidir. Sonrasinda, tuz kaybettiren tip KAH’l1 hastalarda
mineralokortikoid tedavisi devam edilmelidir. Tedavi 0,1-0,2 mg/giin dozunda baslanip,
yetersiz gelmesi durumunda 0,4 mg/kg/giine kadar artirilabilmektedir. Dogum sonrasinda
fizyolojik olarak mineralokortikoid direnci vardir. Hastanin yasi ilerledikge mineralokortikoid
ihtiyaci azalabilmektedir. Fakat bu mineralokortikoid ihtiyaci adolesan donemde tekrar ortaya
cikabilmektedir. Aldosteron yetersizligi nedeniyle olan kayiplardan dolayz, siit ¢ocuklarinda 4-
6 mEq/kg/giin sodyum replasmani tedaviye eklenmelidir. Yas ilerledik¢e tuzlu gida alimi
artacagindan, hastalar tuz ihtiyaclarin1 gidalardan karsilayabilmektedirler. Basit virilizan tipteki
KAH hastalarinda aldosteron eksikligi ve hiponatremi olmamasi nedeniyle mineralokortikoid
ihtiyaclart olmamakla birlikte adrenokortikal supresyona katkida bulunarak, tedavide
kullanilacak glukokortikoid ihtiyacin1 azaltmak amaciyla kullanilabilir. Mineralokortikoid ve

sodyum replasman tedavilerinin doz ayarlamasinda tansiyon, kalp tepe atimi gibi fizik muayene
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bulgulari ile aldosteron ve PRA diizeyi kullanilmaktadir. Fludrokortizon kullanan hastalarda
hipertansiyon, tasikardi varsa ve PRA diizeyleri diisiikse tedavinin dozunun azaltilmasi

gerektigini isaret eder (13,19).

Kadin hastalarda erken eriskinlik donemi itibariyle hiperandrojenik semptomlari
azaltmak amaciyla tedaviye antiandrojen ajanlar(androjen reseptor blokorii gibi) eklenebilir.
Ozellikle oral kontraseptifler, drosperinon over ve adrenal kaynakli androjen sentezini
baskilayabilir. Fakat bu ilaglarin androjen disinda kortizol, kan basinci, potasyum ve PRA
lizerine etkisi yoktur (46, 47). Androjen antagonistlerinden olan spirinolakton ise ayn1 zamanda

mineralokortikoid antagonisti oldugu i¢in KAH hastalarinda rolatif kontrendikedir (48).

Ameliyat, travma, atesli hastalik, dehidratasyon, dis ¢ekimi gibi viicutta ek stres yaratarak
kiside kortizol salgilanmasini artiran durumlarda klasik KAH’lilar kendileri yeterli kortizol
cevabi olusturamayacagindan bu durumlarda hastanin ilag dozlarinin gegici olarak artirilarak
yeniden ayarlanmasi gerekmektedir. Bu nedenle viicutta strese neden olacak acil durumlarda
hekimi bilgilendirmek i¢in hastanin durumu ile ilgili bilgiyi igeren bilgilendirme karti
tasimalilardir. Anksiyete, sinav heyacani, spor gibi fiziksel stres anlarinda stres dozuna gerek
yoktur. Atesli hastalik, dehidratasyona neden olan gastroenterit, dis ¢ekimi gibi basit cerrahi
miidahalelerde giinliikk kortizol dozu ii¢ katina c¢ikarilmali, oral alimamayan durum ile
karsilagildiginda ise intravendz/intramuskuler hidrokortizon ve gerekirse hidrasyon tedavisi
uygulanmalidir. Ameliyat yapilacak hastalarda ise, preoperatif ve postoperatif 24 saatlik
dénemde hidrokortizon dozu 100mg/m?/giin, giinde 4 doz olacak sekilde artirilip sonrasinda

doz kademeli olarak ameliyat 6ncesi dozuna indirilir (4, 8, 49).

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) vakalarinda tedavi izlemi i¢in bebeklik doneminde
3 ayda bir, sonrasinda ise 3-6 ayda bir olarak anamnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgular
ile degerlendirme yapilmalidir. Anamnez alinirken; adrenal kriz, pubik killanma, ter kokusu,
beklenmeyen fallus biiyiikligi, tuz agligi ayrintili olarak sorgulanmalidir. Fizik muayenede
bliylime hizi, tedavi altinda kemik yas1 ilerlemesi ve hirsutizm gibi hiperandrojenizm
bulgularina 6zellikle dikkat edilmelidir. Ayrica yiiksek doz tedaviye bagli boy uzama hizinda
azalma, kilo alim1 ve kan basinci yiiksekligi olabilecegi akilda tutulmalidir. Kemik yasi takibi
yetersiz adrenal baskilanmay1 ge¢ goOstersede iyi bir gostergedir ve iki yasindan sonraki
takiplerde yararhidir. Kemik yasiin ileri bulunmasi durumunda, santral puberte prekoks
eklenmesi agisindan dikkatli olunmalidir. Tedavi yeterliligi agisindan labaratuvar bulgusu
olarak 170HP ve androstenedion KAH tedavi izleminde kullanilan geleneksel parametrelerdir.
Son yillarda pregnenolon siilfat ve 11 oksisteroidlerin androjen onciillerinin sentezini

gostermekte daha yararli oldugu ileri stiriilmektedir. Adrenal androjenlerin diurnal ritmi
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nedeniyle kan Ornekleri sabah erken saatte (07.00-08.00), hidrokortizon dozu verilmeden
hemen 6nce alinmalidir.170HP degerlerinin baskilanmasi ana hedef olmamakla birlikte asir
baskilanmasi yiiksek doz tedavi verildiginin onemli bir gostergesidir. Doz ayarlanmasi
yapilirken tek basina laboratuvar kullanilmamali, klinik bulgular ile birlikte karar verilmelidir
(13,19). Tedavi izleminde hastalik ve tedavinin komplikasyonlar1 agisindan dikkatli
olunmalidir. Glukortikoid tedavisine bagli; bliyiime hormonu salgilanmasi azalmasi, bliyiime
hormonun reseptor sayisinda azalma ve Insulin like growth factor-1 sentez ve etkisinin
azaltarak boy kisaligmna, insiilin diizeyi artirarak viicuttaki yag dokusunun dagilimini ve
depolanmasini etkileyerek insiilin direncine, obeziteye, dislipidemiye ve cushing sendromunun
KAH’I1 hastalarda goriilebilecegi unutulmamalidir. Tedaviye ragmen kemik yasinin ilerledigi,
boy kisalig1 olan hastalarin tedavisinde aromataz inhibitorleri kullanilabilir. Ayrica ACTH
yiiksekligi nedeniyle testislerde mevcut olan ektopik adrenal dokularin biiylimesi ile adrenal
rest timorleri goriilebilir. Prevalansi yas ile artmakta olup 10 yasindan sonra artis
goriilmektedir. Hastalar asemptomatik olabilecegi ve fizik muayenede atlanilabilecegi i¢in bu
tiimorler 6zellikle adolesan yastan itibaren yilda bir skrotal ultrosonografi ile takip edilmelidir.
Erken evre timdrler yeterli glukortikoid tedavisi ile geriler ve infertilitenin 6niine gecilebilir

(50, 51).

2.2.2. 11 Beta Hidroksilaz Eksikligi

11 Beta Hidroksilaz (11BOH) glukokortikoid ve mineralokortikoid sentezinde gorevli
mitokondrial enzimdir. Bu enzim aldosteron sentez basamaklarinda deoksikortikosteronu
(DOC) kortikosterona, kortizol sentezinde ise son basamak olan 11-deoksikortizoliin kortizole
dontstiiriilmesinde gorev almaktadir. Buna bagli olarak kortizol ve aldosteron sentezi
azalirken, aldosteron Onciilii olan DOC artmaktadir. Ayrica adrenal aks androjen sentezi
yoniinde kaymaktadir. Kortizol sentezinin azalmasi sonucu ACTH iizerindeki negatif geri
bilidrimin azalmasi ile adrenal bez hiperplaziye ugrar ve asiri uyarilma sonucu DOC ve
androjen sentezi artar. DOC normal diizeylerde aldosterona gdre zayif bir mineralokortikoid
olmasina ragmen 1I1BOH eksikliginde asir1 miktarda iretilir ve idrar sodyum kaybini

engelleyerek serum sodyum diizeyinin normal kalmasini saglar (24, 52).

11 Beta Hidroksilaz (11BOH) eksikligi ikici siklikta goriilen KAH formu olup vakalarin
yaklasik %5 ini olusturmaktadir. Bu enzim eksikligi 100.000 canli dogumda 1 goriilmektedir (53).
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2.2.2.1. 11 Beta Hidroksilaz Eksikligi Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

11 Beta Hidroksilaz (11BOH) eksikligine baglh KAH hastalarinin klinik bulgulari
ozellikle DOC ytiksekligi ve androjen fazlaligina bagli olusmaktadir. Klasik formda 46,XX
olan bireylerde antenatal androjen maruziyetine bagh dis genitalyada virilizasyon olur ve
ambigus genitalya ile dogarlar. i¢ genital yapisi normal olup uterus ve overler normal gelisim
yerlerinde ve boyutlarindadir. Yenidogan doneminden itibaren DOC yiiksekligi nedeniyle
hipertansiyon goriilebilecegi gibi dogum sonrasindaki mineralokortikoid direnci nedeniyle
hipertansiyon ileri yaslarda da meydana gelebilir. Dogumda tan1 alamayan ¢ocuklarda androjen
yuksekligine bagli prematiire pubars, hirsutizm, akne, izoseksiiel veya heteroseksiiel yalanci
puberte prekoks goriilebilir. Bu hastalarda androjen yiiksekligi erken ¢ocukluk doneminde hizli
boy uzamasina neden olurken ileri kemik yasi ile epifizlerin erken kapanmasi final boy

kisaligina neden olmaktadir (7, 53).

Enzim aktivitesinin korundugu hafif form olan non klasik formda ise hipertansiyon
olmadan sadece hiperandrojenimiye bagl bulgular mevcuttur. Cocuklar prematiire pubars ile
bagvururken, adolesan yas grubu adet diizensizligi, oligomenore, hirsutizm gibi

hiperandrojenizm bulgular ile basvurur (53).

Klasik 11BOH eksikligi olan hastalarin labaratuvarinda genellikle hipopotasemi ile
birlikte serum kortizol ve kortikosteron diizeylerinin diisiik, serum DOC,11-deoksikortizol,
DHEA, dehidroepiandrosteron stilfat (DHEAS),androstenedion ve testosteron diizeyleri
yiiksektir. Serumda yiikselmis olan 11-deoksikortizol biyoaktivitesi ¢ok diisiik oldugu igin
azalmis olan kortizoliin gorevlerini kompanse edemez. Hastalarin idrarinda da normalde eser
miktarda bulunan 11 deoksisteroid metabolitleri artmaktadir. Bunlardan en belirgin olarak DOC
ve 11 deoksikortizol gibi tetrahidro metabolitler artmaktadir (53).

2.2.2.2. 11 Beta Hidroksilaz Eksikliginin Genetik Ozellikleri

11 Beta Hidroksilaz (11BOH) eksikligine CYP11B1 genindeki mutasyonlar neden
olmakta olup CYP11B1 P450 tip1 mitokondrial bir enzimdir. Bu enzim 11-DOC’un kortizole,
11-deoksikortikosteronun kortikosterona doniisiimiinde goérev almaktadir. Siklikla yanlis
okuma ve anlamsiz mutasyonlar goriilse de, kesilme mutasyonlari, kiigiik insersiyon ve
delesyonlar, kompleks tekrar diizenlemeler ile de ortaya ¢ikabilir (40). 1130OH eksikligine en
stk neden olan CYP11B1’°de goriilebilen mutasyonlar p.R448H p.T318M, p.R374Q, p.R384Q),
W247X, A331V, E371G olup farkli fenotipik 6zellige neden olmaktadirlar (54).
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2.2.2.3. 11 Beta Hidroksilaz Eksikligi Tedavisi ve izlemi

11 Beta Hidroksilaz (11BOH) eksikliginde tedavinin amact hipertansiyon,
hiperandorjenizm semptomlar1 ve hipopotasemiyi kontrol altina almaktir. Bunu saglayabilmek
icin eksik olan kortizoliin yerine konarak androjen ve mineralokortikoid onciillerinin sentezini
baskilamak gerekir. Bu nedenle glukokortikoid tedavi verilmektedir. Bu tedavi 210H
eksikliginde anlatildig1 gibi tercihen hidrokortizon olarak 10-20 mg/m2/giin olarak metabolik
kontroliin saglandigi dozda bireysellesirilmis olarak verilmektedir. Stres aninda 210H

eksikliginde anlatildig1 gibi doz artimi yapilmasi gerekmektedir (55, 56).

Bu hastalarda DOC sayesinde tuz kaybi goriilmedigi icin fludrokortizon kullanimi
gerekmez. Tam tersi mineralokortikoid fazlalig1 nedeniyle 6zellikle yetiskin yas grubunda
spironolakton kullanilabilir. Spironolakton ayrica androjen fazlaligina bagl semptomlar i¢inde
yararli olabilmektedir. Bu tedavi ile hipertansiyon kontrol altina alinamaz ise amilorid ve

kalsiyum kanal blokorleri de tedaviye eklenebilir (55, 56).

Izlemde glukokortikoid kullanimina ragmen kemik yas1 ilerlemeyen devam eden boy
kisalig1 olan hastalarda aromataz inhibitorleri kullanilabilir. Hastalarin izleminde periferik
puberte prekoksun santralize olabilecegi akilda tutulmali ve bu durumda GnRH analogu

baglanmalidir (53).

Hastalarin izleminde normotansif ve normokalemik olmalar1 saglanmalidir. DOC
degerleri tedavi sonrasindan normal araligi gerilemeli veya t azaldigi goriilmelidir. Puberte
sonrast ve eriskin erkeklerde androstenedion diizeyinin total testosteron diizeyinden yiiksek
olmasi adrenal bez kaynaklidir ve yetersiz tedavi verildiginin gostergesidir. Serumda renin
diizeyinin Olciilebilir olmas1 mineralokortikoidleri baskilandigini gostermekle birlikte bu

baskilanmanin gergeklesmesi genellikle tedaviden aylar sonra olabilmektedir (2).

2.2.3. 3 Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz 2 Eksikligi

3 Dbeta hidroksisteroid dehidrogenaz2(3p HSD2) eksikligi KAH’m nadir
nedenlerindendir. Bu enzim eksikliginden hem adrenal bezde hem gonadlarda steroidogenez
bozulur. Buna bagli artan ACTH nedeniyle pregnenolon,17 hidroksipregnenolon, DHEA ve
DHEA-S diizeylerinde artiga neden olmaktadir. Buna bagl olarak tiim adrenal steroidler
eksiktir. Ayrica androjenler Ostrojenlerin Onciili oldugu i¢in Ostrojen biyosentezi de
bozulmustur. Artan ara tiriinler glukortikoid ve mineralokortikoid gorevi gorememesi nedeniyle

yenidogan doneminde tuz kaybi yasanmaktadir (57).
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2.2.3.1. 3 Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz 2 Eksikligi Klinik ve Laboratuvar
Ozellikleri

Klasik formunda aldosteron ve kortizol eksikligi nedeniyle yenidogan doneminde kusma,
dehidratasyon, beslenme giigliigii, hiponatremi, hiperpotasemi, hipoglisemi goriilebilir (57, 58).
46,XX olan bireylerde antenatal iiretilen asirt DHEA’nin bir bolimii ekstraadrenal 3 Beta
Hidroksisteroid Dehidrogenaz 1 enzimi ile testosterona doniistiiriilerek kliteromegali,
labiyoskrotal flizyon ve hafif virilizasyona neden olabilir. 46,XY olan bireylerde ise DHEA nin
periferik doniistimii ile baz1 androjenler sentezlenebilir ancak bunlar tam erkek dis genitalya
gelisimi i¢in yeterli olmaz. Bu nedenle bu cocuklar kiiciik fallus, agir hipospadias ve agir

labiyoskrotal fiizyon yoklugu ile dogabilirler (53).

Nonklasik formda enzim aktivitesi kismen korundugu i¢in erken ¢ocukluk ve adolesan
yas doneminde prematiire pubars, hirsutizm,akne, adet diizensizligi gibi bulgular ile

bagvurabilirler (59).

3 Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz 2(3HSD?2) eksikliginin temel labaratuvar bulgusu
bazal ve  ACTH uyan testi ile pregnenolon, 17 hidroksi pregnenolon ve DHEA’nin

progesteron,170OHP, androstenediona oranin serum ve idrarda artmasidir (60).

2.2.3.2. 3 Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz 2 Eksikligi Tedavisi

3 Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz (3HSD2) eksikligi olan hastalarda kemik yasi
ilerlemesinin  baskilanarak normal biiylimenin saglanmasi ig¢in replasman dozunda
glukokortikoid ve mineralokortikoid tedavisi genellikle yeterlidir. Genotipi 46,XY olup kadin
olarak yetistirilen hastalarda androjenleri baskilamak i¢in 6zellikle adolesan yas grubunda
ylksek dozlarda glukokortikoid tedavisi gerekli olabilir ve ayrica puberte doneminde hastanin

cinsiyetine uygun replasman tedavileri baslanmalidir (53).

Nonklasik tipte glukokortikoid tedavisi androjenleri baskilayarak adet diizensizligi ve
akne icin faydali olabilmekte fakat hirsutizm i¢in etkisi degiskendir. Glukokortikoid tedavisine
cevapsiz olgularda diisiik doz Ostrojen ve progesteron kombinasyonuve/veya spiranolakton

kullanilabilir (61).

4.2.4 Konjenital Adrenal Hiperplazi Cerrahi Tedavi

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) hastalarinda medikal tedavinin yani sira kuskulu
genitalya nedeniyle cerrahi tedavi de gerekebilmektedir. Cerrahi tedavi ile erektil dokunun

uygun hale getirilmesi, klitorisin korunmasi, menstriiasyon, cinsel iliski ve dogum i¢in yeterli
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olacak vajinal agikligin saglanmasi amaglanmaktadir. 46,XX genotipinde olan hastalarin ig
genital organlarinin normal disi yapisinda olmasi ve fertilite sanslar1 olmasi nedeniyle disi
cinsiyette yetistirilmeleri ve bu yonde diizeltici ameliyatlar yapilmasi 6nerilmektedir. Bu
amagla yapilan kliteroplasti; damar ve sinir yapilar1 korunarak klitorisin kii¢iiltiilmesi ameliyati
i¢in en uygun zaman 2-6 ay arasi olup, bir yasina kadar yapilabilmektedir. Vajinal operasyonlar
icin ise adolesan dénemine kadar beklenmelidir. Vajinal dilatasyon adolesan yas grubunda
yapilabilirken, vajinal onarimlarin cinsel aktivitenin baslayacagi zamanlarda yapilmas: daha
uygundur (29, 62). 46,XX genotipinde olup ge¢ tan1 almasi nedeniyle erkek yetistirilmis olan
cocuklarda,cinsel kimlik kararini kendisi verdikten sonra uterus, fallop tiipleri ve overlerinin
cikarilip, dis genital yapmin erkek yoOniinde diizeltilmesi gerekmektedir. Ayrica adolesan
donemde bu hastalara testis protezi yapilarak skrotuma yerlestirilmeli ve bu donemde
baslanan testesteron yerine koyma tedavisi 6miir boyu devam edilmelidir. Kimlik degisimi
yapilmas1 gereken olgular cocuk endokrinoloji uzmani, ¢ocuk cerrahi uzmani ve
psikiyatristin bulundugu bir konseyde ayrintili degerlendirilmeli ve konsey sonucu ile aile
ayrintili bilgilendirilip onayr alindiktan sonra kimlik degisimi yapilmalidir. Bunun
saglanamadig1 vakalarda miidahale yapilmadan vakanin 18 yasina gelmesi beklenerek

kendisinin karar vermesi onerilmektedir (63-65).

4.3. Adolesanlarda Saldirganhk

Saldirganlik, bir¢ok nedeni ve sonucu olan karmasik bir sosyal davranistir. Son yillarda,
bilim adamlar1 saldirganligin alabilecegi bircok bi¢imi belirlemislerdir. Saldirganlik bagka
kisiye tokat atma seklinde fiziksel veya bagka kisiye bagirmak seklinde sozel olabilir.
Saldirganlik dogrudan bir kisiye direk zarar vererek veya dolayli olarak arkasindan konugma
seklinde itibar zedeleyerek de yapilabilir. Saldirganlik diirtiisel, provokasyona tepki olarak 6tke
ile ortaya ¢ikabilir veya 6nceden tasarlanmis, daha az duygusal olarak bir amag elde etmek icin

bir arag olarak kullanilabilir (66).

4.3.1. Saldirganhk Epidemiyolojisi

Diinya Saglhk Orgiitiiniin 2007 yilinda yayinlamis oldugu raporda 1 yilda 1.430.000
kisinin silahli catisma haricinde kendi kendine veya bagkasina uyguladigi siddet nedeniyle
oldiigiinii tahmin eden rapor yayimlamistir. Bunlarin diginda daha fazla kisinin dliimciil
olmayan diirtiisel yani planlanmamis saldirtlarin magduru oldugunu bildirmistir (67).
Saldirganlik 15-44 yas arasinda diinya genelinde 6liim nedenleri arasinda dordiincii sirada

bulunmaktadir. Genel olarak, 15-24 yas araligindaki adolesanlarda saldirganlik ile 6lim
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oranlari, 10-14 yas arasindaki orandan daha fazla oldugu bildirilmistir. Erkeklerde saldirganliga
bagli mortalite oranlari, kadinlara gore daha fazla oldugu ve adolesan yas grubundaki
saldirganliga bagli mortalitenin gelismemis ve gelismekte olan tilkelerde belirgin olarak daha

yiiksek oldugu bildirilmistir (68).

Tiirkiye’de yapilan 15-18 yas araligindaki 235 hiikiimliiniin incelendigi bir ¢alismada,
hiikiimliilerin ¢ogunun fiziksel saldiganlik (gasp, yaralama, cinayet) sebebiyle ceza aldig1 ve
%66°sinda yineleyen suglarinin oldugu saptanmustir. Bu 235 hiikiimliiniin 179’ 1nda g¢ocukluk
doneminde yogun fiziksel siddete maruz kalma 6ykiisii mevcutmus (68). Ankara’da 12-21 yas
araligindaki adolesanlarda yapilan bir diger calismada adolesan yas grubunda evde saldirgan
bir davraniga tanik olma oran1 %17, yasadiklar1 semtte saldirgan bir davranisa tanik olma orani
%28, okulda saldirgan bir davranisa tanik olma oran1 %34 olarak rapor edilmis ve bunlarin

icinden sadece %27 sinin yasam boyu saldirganliga maruz kalmadig1 saptanmustir (69).

2.3.2. Saldirganlik Norobiyolojisi

Preklinik ve klinik ¢aligmalar, beynin bolgesel hacimlerdeki, metabolik islevindeki ve
belirli néron baglantilarindaki  degisikliklerin ~ saldirganhik ile ilgili  oldugunu
gostermektedir. Prefrontal korteks, insula, amigdala, bazal ganglionlar ve hipokampusun alt
bolgeleri saldirganligin biyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica serotonin ve dopaminin
sentezlenmesi, yikilmasini ve tasinmasini diizenleyen proteinlerdeki genetik varyasyonlar ile
bunlarin sinyal iletiminin saldirganlikta gdzlenen davranmigsal farkliliklara neden oldugu
bulunmustur. Saldirgan davranisin biyolojik mekanizmalar1 {izerine yapilan c¢aligmalar
1990’lardan sonra yiiksek ¢oziliniirliiklii beyin goriintiileme teknikleri ve genomik analizlerin
gelismesi ile son 20 yilda biiyiik bir artis gostermistir (70). Son yilarda kullanimi artmis olan
pozitron emisyon tomografisi (PET) ve tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT), 3t
ve 7t manyetik rezonans(MRI) kullanimi ile saldirganlik ile iligkili oldugu diisiiniilen beyin
yapilart metabolik ve fonksiyonel olarak goriintillenebilmektedir (71). Bu goriintiileme
calismalar1 sonucunda saldirgan davraniglarda bulunan deneklerde ventromedial prefrontal
korteks, orbitofrontal korteks, insular korteks ve anterior singulat korteks dahil olmak tizere
kortikal alanlar ile amigdala ve hipokampus gibi limbik sistem bolgelerinin etkilendigi

gorilmistiir (72).

Gilinimiizde yapilan ¢alismalar saldirgan &zelligi olan bireylerde frontal lob
disfonksiyonu insidansinin normal popiilasyona gore yiiksek oldugu ve bu nedenle prefrontal
korteks bozuklugu ile anormal sosyal davranis arasinda giiclii bir iliski oldugu iyi bilinmektedir.

Fakat agresif ve antisosyal davranislar1 olan tiim bireylerde mutlaka prefrontal anormallikler
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bulunmasi gerekmemektedir (73). Prefrontal korteks, islevleri farkli olan birkag¢ alt alandan
olusmaktadir. Ventromedial prefrontal korteks duyusal islevleri, sosyal normlarin ve kiiltiirel
degerlerin islenmesinde rol oynamakta olup amigdala, hipokampus, temporal gorsel alanlar ve
dorsolateral prefrontal korteks gibi daha yiiksek dereceli duyusal isleme alanlari ile kargilikli
baglantilara sahiptir. Bu baglantilar ile empatik tepkiler iiretme ve karar verme siirecinin bir
pargasidir. Azalmis ventromedial prefrontal korteks aktivitesi olan deneklerde saldirgan
diirtiiler tizerinde kontrol azalmasi ile daha fazla saldirgan davranis gosterdikleri goriilmiistiir
(74, 75) Dorsolateral prefrontal korteks, ventromedial prefrontal korteks gibi diirtii inhibisyonu
ve kisinin kendi kendini kontrol etmesi ile ilgilidir. Ayrica risk degerlendirmesi, problem ¢6zme
gibi zihinsel siiregleri yoOneterek cevresel uyaranlara verilen tepkileri kontrol eder (76).
Antisosyal saldirgan kisilik 6zelligi olanlarda dorsolateral ve dorsomedial prefrontal korteks
hacminde diistikliik oldugu gosterilmistir (77). Sosyal ve duygusal davranista anahtar rol
oynayan bir diger beyin bolgesi ise medial temporal lobtur. Yapilan PET ¢alismasinda agresif
ve siddet egilimli deneklerde medial temporal lobda daha diisiik metabolizma gostermistir (78).
Yapilan MRI ¢aligmalarinda ise suglu olan bireylerde ince medial temporal lob oldugu
gosterilmistir (79). Singulat korteks limbik sistemin bir pargasi olup; duyusal (nosiseptif,
gorsel, uzaysal), biligsel, motor ve duygusal bilgilerin detaylandirilmasi ile duygu ve bilis
siireglerinin noral devrelerini biitiinlestirir. On singulat korteks ile amigdala arasindaki
baglantilar prefrontal korteks tarafindan modiile edilerek duygusal davranis i¢in ve 6zellikle
ofke kontroliinii saglamakta olup saldirgan kisilerde on singulat korteks hacminin azaldigi
gosterilmistir (80). Limbik sistemin diger pargalari olan amigdala ve hipokampus, ventromedial
prefrontal korteks ile birlikte, cevresel uyaranlari se¢ip yorumlayarak ve davranigsal segimlere,
ozellikle agresif sonuglara rehberlik ederek karar verme siirecinde yer alirlar. Karar verme
siregleri sirasinda, amigdala duygusal ve somatik sonuglarina aracilik eder. Zamanla
davranigsal segimler farkli sonuglarla iligkilendirilebilir ve hipokampus bir se¢im sonug iligkili
duygusal ve somatik sonucun hafizasin1 olusturur. Sonraki dénemlerde aymi sec¢im
gerceklestiginde, ventromedial prefrontal korteks sonug temsillerini hatirlayacak ve bunlari
hizli karar verme i¢in bir kilavuz olarak kullanacaktir (81). Amigdaladaki hacim
degisikliklerinin saldirganlik ile iligkili oldugu diisliniilmiis, ancak yapilan caligmalar
saldirganlikta amigdala hacminin degisikligi ile saldirganlik arasinda ortak bir sonug
bulamamustir. Mathies ve arkadaslarinin 2012°de yapmis olduklari ¢alismada amigdala hacmi
azaldik¢a saldirgan davraniglarinin arttigini gosterseler de, 2018’de Farah ve arkadaglariin
yapmis olduklar1 c¢aligmada sag amigdala hacmi arttikga saldirgan davraniglarin arttigi
gosterilmistir (82, 83). Insular korteks bir baska limbik iliskili beyin yapis1 olup talamik
cekirdeklerden afferentler alir ve amigdala, singulat korteks ve diger bir¢cok limbik ve kortikal
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alanla karsilikli olarak baglanti saglar. Suglu kisilerde yapilan ¢alismalarda insular korteks
hacminin kii¢iik oldugu goriilmiis olup bu nedenle limbik sistem elemanlari ile korteks arasinda

baglantinin gii¢siizlestigi diistiniilmistiir (84).

2.3.3. Saldirganhk Norokimyasi

Norokimyasal ve molekiiler ¢alismalar serotonin, dopamin, testosteron, kortizol gibi bir
¢ok maddenin ndronal uyarilmay1 etkileyerek bir ¢ok davranig 6zelligini etkiledigini
gostermistir. Bu etkilenen davranis 6zelliklerinden biri de saldirganlik diizeyidir. Serotoninin
saldirganlikta anahtar rolii oldugunu gosteren birgok deneysel g¢alisma mevcuttur. Serotonin
metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asit seviyesinin beyin omurilik sivisinda diisiik diizeyde
olmasi, saldirgan davranis ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir (85). Serotoninin biyolojik etkilerine
serotonin reseptorii ailesi aracilik etmektedir. Post-sinaptik noronlardaki reseptorlere ek olarak,
presinaptik noronlarda 5-HTR1A ve 5-HTRI1B otoreseptorleri bulunur. Bu kendi kendini
diizenleme mekanizmasi, saldirgan davranisin diizenlenmesi i¢in alternatif yollar
saglamaktadir. 5-HTR1A ve 5-HTR1B otoreseptorlerinin asir1 ekspresyonu, olduk¢a agresif
sicanlarda gozlenir ve bu reseptorlerin yogunlugu, agresif deneyimlerin ardindan artar. Bu tiir
pozitif geribildirim, bu tiir saldirgan hayvanlarda serotonin sisteminin hiperaktivitesine karsi
koyan telafi edici mekanizmanin bir pargasidir (86). Saldirganlik tizerinde etkili olan diger bir
molekiilde dopamin olup; saldirgan davranisin baslatilmasi ve aktif olarak siirdiiriilmesinde rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Bu diisiinceyi destekleyici olarak 6fke ataklar1 olan depresyon

hastalarinda yapilan bir ¢alismada D1 reseptorlerinin azaldigi bulunmustur (87).

Saldirgan davranis iizerinde bir diger etkili molekiil gonadal steroid olan testosterondur.
Yapilan hayvan deneylerinde testosterona, antenatal veya neonatal donemlerde maruz
kalmanin, birgok davranigsal ozellikte cinsiyet farkliliklar1 gosteren kalici etkilere neden
oldugu gosterilmistir (9). Beyin bolgelerinde steroid reseptorleri bulunur ve yasamin erken
donemlerinde androjen maruziyeti olmasi durumunda bu bdlgelerde virilizasyon meydana
gelir. Androjenlerin beyin gelisimi tizerindeki bu erken etkilerinin, yasam boyu bir¢ok davranis
tizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Erken gelisim sirasinda testosteronun kemirgenler
tizerindeki deneysel manipiilasyonlarinin ireme davraniglarinin yani sira gocuk oyun davranisi,
saldirganlik ve aktivite diizeylerini etkiledigi bulunmustur (9, 10, 88). Testosteronun
saldirganlikla bu iliskisinin altinda yatan ndrobiyolojik mekanizmalara odaklanan c¢aligmalar,
testosteronun beyinde amigdala-prefrontal korteks devresini modiile ederek agresyonu

arttirdigini gostermektedir (89).
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2.3.4. Konjenital Adrenal Hiperplazide Saldirganhk

Dogum oncesi hormonlarin insan gelisimi {izerindeki etkilerini degerlendirmek igin
hormon manipiilasyonu yapmak etik olmadigi icin alternatif yontemler kullanilmistir. Bu
yontemlerin basinda hormonlarin degistigi endokrin bozukluklar1 gibi dogal olarak meydana
gelen hastaliklar1 incelemektir. Bu yaklasimda en sik incelenen hastalik grubu konjenital
adrenal hiperplazidir. KAH otozomal resesif kalitim gosteren, enzimatik bir eksiklik sonucu
meydana gelen genetik bir hastaliktir ve dogum 6ncesi donemde baslayan adrenal androjenlerin
asir1 Uretimi ile sonuglanir. Hayvanlarda yapilan arastirmalar, antenatal ve yenidogan dénemi
beyin gelisimi i¢in kritik olan donemde, testosterona maruz kalmanin, cinsiyet farkliliklar
gosteren bir¢ok davranis {izerinde kalici etkilere neden oldugunu gostermektedir. Bu etkiler,
cinsiyet farklilagsmanin genel siireglerinin bir pargasi olarak ortaya ¢ikar. Antenatal sentezlenen
androjenler steroid reseptorleri araciligiyla dis genital organlarin erkege Ozgii gelisimini
saglarken ayni1 zamanda bazi1 beyin bolgelerindeki benzer steroid reseptorlerine de etki ederek
beyinde virilizasyona neden olurlar. Androjenlerin beyin organizasyonu tizerindeki bu erken
etkilerinin, yagam boyu cinsiyetle ilgili davranislara katkida bulundugu distinilmektedir (4, 8-
10). Bu etki son yillarda gelisen noérogdriintiileme caligmalarimin odak noktas: olmustur.
Beyinde korku algilayarak saldirganlik davranisinin baskilandigi bolgelerin KAH’ I kadin
hastalarda saglikli bireylere gore degisiklik gosterdigi ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur. Yapilan
norogoriintiileme ¢aligmalarinda KAH'li bireylerde kontrollere kiyasla beyin hacminin daha
kiiclik, prefrontal, parietal ve oksipital alanlarinin kalinliginin daha az oldugu gosterilmistir.
Yapilan bir diger calismada beyin hacminde kii¢iikliik ile birlikte beyin omirilik sivisinda artig
oldugu, prefrontal korteks, amigdala, medial temporal lob, hipokompiis hacimlerinde bdlgesel
diisiikliikler oldugu saptanmistir. Bu merkezlerin tehlikenin algilanmasi, korku, hafiza ve
saldirgan davranisin olusumunda gorev yaptig1 bilinmektedir (11, 12). KAH’I1 hastalarda bu
hacim degisikliginin yani sira beyin fonksiyonlar1 iizerinde de etkiler mevcuttur. KAH'l1
kizlarda duygusal bellek gorevi sirasinda (yani korkulu yiizleri hatirlarken) amigdala,
hipokampus ve anterior singulat aktivasyonu azaldigi gosterilmis olup buna bagli olarak

agresyon sirasinda inhibitor etkinin azaldig: diisiiniilmektedir (90).

KAH'll kizlarin, etkilenmeyen kizlara gore davranis Ozelliklerini arastirmak amaclh
bircok farkli ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda; KAH’l1 kizlarin erkekleri oyun arkadasi
olarak tercih ettikleri, erkek tipi oyuncaklar ve etkinlikleri (6rnegin kaba ve takla oyunu) tercih
ettikleri gortilmistir (13-15). KAH'l1 disilerin, etkilenmemis kadin kontrollere gore daha
agresif oldugu ile ilgili de bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda KAH’11 kizlar genellikle

yasitlar1 olan saglikli kizlarla, kardesleriyle veya akrabalariyla karsilastirilmiglardir. Bu
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caligmalarin birinde 3-11 yas aras1 ¢ocuklarin saldirgan 6zellikleri annelerine yapilan ve kardesleri
ile kiyaslandiklar anket ile yapilirken digerinde adolesan ve eriskin yas grubundaki KAH hastalari
saglikli akrabalari olan kontrol gruplariyla kiyaslanarak yapilmustir. Yapilan bu galismalar
sonucunda KAH’l1 kizlar kontrol gruplarina gore daha saldirgan bulunmuslardir (16, 91).
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5. GEREC ve YONTEM

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ve Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalinda takip ve tedavisi yapilmakta olan
210H eksikligi ve 11BOH eksikligine bagli Klasik KAH tanist alan 13-20 yas araligindaki
adolesanlar dahil edildi. Klasik KAH tanili 20 kiz, 20 erkek hastanin yani sira ayni yas
grubundan 20 saglikli kiz ve 20 saglikli erkek calismaya alindi. Hastalarin 26’s1 Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalinda, 14’ Dr. Sami Ulus Kadin
Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalinda takip ediliyordu.
Kizlarm 19’u 210H, 1’1 11BOH eksikligi, erkeklerin 16’s1 210H, 4’4 11BOH eksiligine
bagliydi. Hasta ve saglikli kontrol grubunun saldirganlik diizeyini degerlendirmek amaciyla
‘Buss Perry Saldirganlik Olgegi’ kullamldi. Buss Perry Saldirganlik Olgegi fiziksel
saldirganligi, diismanlik duygusunu, 6fkesel davranislart ve sozel saldirganligi 6lgen 4 alt
gruptan olusmaktadir. Olcek; baskalarma fiziksel zarar verme egilimini dlcen 9 madde, ve
saldirganligin biligsel yoniinii gosteren diismanligi 6lgen 8 madde, saldirganliga duygusal alt
yapiya neden olan 6fkeyi dlgen 7 madde, baskalarina kars1 sozel saldirganligi 6lgcen 5 madde
olmak iizere toplam 29 maddeden olusmaktadir. Buss Perry Saldirganlik Olgeginin alt
gruplarina ait sorular karisik olarak dizilmistir. Olgegin orijinal dili Ingilizcedir. Madran ve
arkadaslarinin 17-20 yas arasindaki tiniversite 6grencilerinde ve Piringgioglu ve arkadaslarinin
13-19 yas aras1 ergenlerde yapmis oldugu c¢alismalar sonucunda Buss Perry Saldirganlik
Olgeginin Tiirk¢e versiyonunun gegerli ve giivenilir oldugu bulunmustur (68, 92).Buss Perry
Saldirganlik Olgegi hasta ve kontrol grubuna yiiz-yiize goriisme ile ayn1 arastirmac tarafindan
uygulandi. Calismaya dahil edilen Klasik KAH hastalarinin fizik muayene ve laboratuvar
verileri retrospektif olarak dosya kayitlarindan elde edildi. Hastalar igin olusturulacak ‘hasta
veri toplama formu’ ile tani, izlem ve son kontroldeki verileri toplandi. Tanida; yas,
antropometrik degerlendirme (boy, boy SD, VKISD), kemik yas1, Prader Evrelemesi, hormonal
diizeyleri (Serum ACTH, kortizol, 170HP, testosteron, PRA, Aldosteron, KAH icin genetik
mutasyon sonucu ve tedavi dozu (mg/m2/giin) kaydedildi. izlemde; izlem siiresi, ortalama
hidrokortizon dozu (mg/m2/giin) , ortalama hormon diizeyleri (ACTH, 170HP, testosteron)
metabolik  kontrol durumu degerlendirildi. Metabolik kontroliin  degerlendirilmesi
antropometrik bulgular ve hormonal sonuglar dikkate alinarak yapildi. Boy, biiytime hiz1 ve
VKISD yas ve cinsiyetine gore normal olan ve izlemde yilda 4 kez degerlendirilen serum
170HP, ACTH ve testosteron diizeyleri istenilen seviyede diisiik bulunma yiizdeleri %70 ve
tizerinde olanlar iyi metabolik kontrol, digeri kotii metabolik kontrol kabul edildi. Serum

testosteron diizeyi pubertal erkek hastalarda dikkate alindi. Son yillarda 6nerilen 6nemli izlem
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parametresi olan serum androstenedion diizeyi laboratuvarimizda ¢alisilmadigi igin
degerlendirilmeye alinmadi. Son kontroliinde hastalarin yas, boy SD, VKISD, kemik yasi,
hidrokortizon dozu (mg/m2/giin), Serum ACTH, 170HP ve testosteron diizeyleri veri toplama

formuna kaydedildi. Veri toplama formu Ek-1’de gosterilmistir.

Buss Perry Saldirganlik Olgegi yetiskin ve ergenlerin siddet diizeyini belirlemek amaciyla
Buss ve Durkee tarafindan olusturulup, Buss ve Perry tarafindan tekrar diizenlenen saldirganlik
diizeyini 6lgmek amaciyla kullamlan &lgektir. Olgek bes aralikli likert tipi (tamamen
katilmiyorum, katilmiyorum, kararsizim, katiliyorum, tamamen katiliyorum) yanitlardan
olusmaktadir. Olgek 29 maddeden olusmakta olup 9 ve 16 sirali maddeler ters puanlanmaktadir.
Buss-Perry Saldirganlik Olgegi fiziksel saldirganlik, diismanlik, dfke ve sozel saldirganlik
tizere 4 farkli alt gruptan olusmaktadir. Fiziksel saldirganlik grubu baskalarina fiziki olarak
zarar vermekle ilgili 2,5,8,11,13,16,22,25,29. maddelerden, diismanlik grubu saldirganligin
biligsel diizeyini Olgmeyi amaglayan 3,7,10,15,17,20,24,26. maddelerden, 6fke grubu
saldirganligin ~ duygusal boyutunu degerlendirmeyi amaclayan 1,9,12,18,19,23,28.
maddelerden, sozel saldirganlik grubu baskalarimi sozel olarak zarar vermeyi sorgulayan
4,6,14,21,27. maddelerden olusmaktadir. Olgekten alinabilecek en diisiik puan 29 iken en
yiiksek puan 145°tir. Arastirmalarda, Olcekten elde edilen alt grup puanlart ayri ayri
kullanilabilecegi gibi 6lcekteki toplam puaninin da kullanilabilecegi bildirilmistir. Olgegin
orjinalinde, elde edilen puanin saldirganligin derecelendirilmesinde kullanilabilecegi
belirtilmistir. Olgegin toplam puam yiiksek ise, bireyin alt dlgek puanlarini incelemek gerekir.
Olgegin orijinal dili Ingilizcedir. Madran ve Piringgioglu yapmis oldugu ¢alismalar sonucunda
Buss Perry Saldirganlik Olgeginin Tiirkce versiyonunun gecerli ve giivenilir oldugu

bulunmustur (68, 92). Buss Perry Saldirganlik Olgegi Ek-2’de gosterilmistir.

Istatistik degerlendirme; Siirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde Ortalama,
Standart Sapma, Ortanca, Minimum, Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 ve ylizde
degerleri verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro-Wilk
testinden yararlamildi. Olgek puanlarinin gruplar arasindaki karsilastirmalarinda Tek Yonlii
Varyans Analizi (ANOVA) kullanildi. Siirekli verilerin iki grupta karsilagtirilmasinda normal
dagilima uyan verilerde t testi, normal dagilmayan verilerde Mann Whitney U testi kullanildi.
Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (gapraz tablolarda) Ki-Kare ve Fisher’s Exact
test kullamildi. Olgek puanlar ile siirekli veriler arasindaki iliskiler Pearson/Sperman’s
Korelasyon katsayist ile degerlendirildi. Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20 programi

kullanild1 ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismaya 13-20 yas araliginda klasik KAH’11 20 kiz, 20 erkek ve benzer yas grubunda
saglikli adolesanlar alindi. Yas ortalamalar1t KAH 1 kiz ve erkeklerde sirasiyla; 16,30+2,65 yil,
16,60+£2,41 yil, saglikli kontrol grubunda kizlarda 16,00+2,17 yil, erkeklerde 16,30+1,94 yil
bulundu. Hasta ve saglikli kontrol grubunda yas ortalamalar1 arasinda anlamh fark yoktu

(p=0,863).

KAH’I1 kiz hastalarimizdan on dokuzu 210H eksikligi, biri 11BOH eksiligi iken KAH’I1
erkek hastalarimizdan on altis1 210H eksikligi, dordii 1 1BOH eksiligiydi. Kirk KAH’11 hastanin
otuz besinin genetik analizi sonucunda mutasyon saptanmustir. Alt1 hasta IVS 2 homozigot, alt1
hasta q318x homozigot, dort hasta L2A/C655G homozigot, dort hasta Q318X heterozigot, dort
hasta R356 heterozigot, li¢ hasta R356 homozigot, iki hasta L2A/C656G homozigot, iki hasta
172N homozigot, bir hasta V281L homozigot, bir hasta V281L heterozigot, bir hasta
CYP11B1 heterozigot, bir hasta intron 2 homozigot saptanmustir. Yirmi KAH’l1 kiz hastamizin
tan1 aninda on ligii prader evre 4 iken yedisi prader evre iigtii. Tiim hastalarin izlem siiresi
ortalamasi 15,48+2,53 yil olup minimum izlem siiresi 9 y1l maksimum izlem siiresi 20 yil

1di. KAH’11 kiz, KAH’11 erkek ¢ocuklarin izlem siireleri arasinda fark bulunmadi (p=0,355).

KAH’I1 hastalarin tan1 alma yaslar1 0,98+1,51 yil olup, kizlarda 0,27+0,68 yil, erkeklerde
1,68+1,78 bulundu. Kizlarda yenidogan doneminde tani alanlarin sayisi 15 (%75), yenidogan
doénemi sonrasi ilk 6 ayda tani alanlarin sayis1 3 (%15), 6 ay-1 yas arasinda tan1 alan yoktu,1
yasindan sonra tani alanlarin say1r 2 (%10) idi. Erkeklerde ise yenidogan doneminde tani
alanlarin sayist 5 (%25), yenidogan dénemi sonrasi ilk 6 ayda tani alanlarin sayisi 2 (%10), 6
ay-1 yas arasi tan1 alanlarin sayisi 6 (%30), 1 yasindan sonra tani alanlarin sayis1 ise 7 (%35)
idi. KAH’l1 erkeklerin tam1 yasi KAH’l1 kizlara gore anlamli sekilde daha ileriydi. KAH’I1
erkeklerin 6 ay-1 yas arast ve 1 yasinda sonra tani alma oranlart KAH’l1 kizlara gore anlamli
sekilde yiiksekti (p<0,01). KAH’l1 olgularin tanidaki antropometrik 6zellikleri ve kemik yasi

degerlendirilmesi tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1. KAH Olgularmim  Tamidaki  Antropometrik  Ozellikleri ve Kemik Yas
Degerlendirilmesi
Antropometrik Tiim Hasta KAH’l1 Kiz KAH’l1 Erkek
Ozellikler (n=40) (n=20) (n=20)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS p
Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
0,98+1,51 0,27+0,68 1,68+1,78
Yas (y1) 0,11 (0,01-5,0) 0,01 (0,01-2,5) 0,95 (0,01-5,0) <0.001
0,76+1,28 0,22+0,62 1,30+1,53
Boy SD 0,15 (-0,66 — 5) 0 (-0,40 — 2,02) 1,20 (-0,66 — 5) 0,014
-0,35+1,20 -0,56+1,09 -0,14+1,29
VKISD 0,30 (-3.10-244)  -0,55(-310—154)  -007 (2,80 2.44)  223¢
Kemik Yasi 5,11£3,73 2,50+1,50 5,67+£3,85 0.197
(n=3/14) 3 (1-13) 2,5 (1-4) 5 (1-13) ’

* Mann Whitney U testi

KAH’l1 olgularin tani1 anindaki labaratuvar parametreleri Tablo 2’de verilmistir. Bu

verilere gore KAH’l1 kiz ve erkeklerin kortizol degerleri arasinda fark saptandi (p=0,02). Kiz

olgularin kortizol degerleri erkek olgulara gore daha yiiksek bulundu. Kiz ve erkeklerde tanida
serum ACTH, 17 OHP, testosteron, PRA, aldosteron, Na ve K degerleri arasinda fark

bulunmadi.

Tablo 2. KAH Olgularinin Tanidaki Laboratuvar Parametreleri

Laboratuvar Tiim Hastalar KAH’l1 Kiz KAH’l1 Erkek p
Parametreleri (n=40) (n=20) (n=20)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

ACTH (pg/ml) 326,16+551,00 425,10+£747,18 227,22+210,47 0,529
172 (69-3321) 176 (69-3321) 158 (79-998)

Kortizol (mcg/dl) 7,20+5,32 9,54+6,13 4,85+2,97 0,002
6,07 (0,7-28) 8,7 (3-28) 4,5(0,7-10,4)

17 OHP (ng/ml) 87,00+43,85 85,09+37,32 88,91+50,45 0,989
82,5 (20-195) 79 (40-195) 92,5 (20-180)

Testosteron (ng/dl) 190,87+114,08 179,40+122,60 202,35+106,79 0,277
1745 (54-519) 148,5 (54-490) 187 (70-519)

PRA (ng/ml/sa) 90,05+124,02 114,98+125,95 63,65+119,96 0,062
38 (0,04-500) 61,7 (3-418) 20,6 (0,04-500)

Aldosteron (ng/ml) 58,30+98,93 89,88+129,33 24,87+26,81 0,089
20 (4,4-415) 30 (6-415) 11 (4,4-78)

Na (mEq/L) 133,53+5,39 132,85+5,64 134,20+5,18 0,383
135 (116-143) 134,5 (116-140) 136 (125-143)

K (mg/dl) 5,23+0,74 5,35+0,69 5,110,79 0,383
5,15 (4,1-6,8) 5,5 (4,1-6,5) 4,8 (4,2-6,8)

* Mann Whitney U test
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KAH’l olgularin izlemdeki hidrokortizon dozlar1 arasinda fark saptandi (p=0,035). Erkek
cocuklarin ortalama hidrokortizon doz degerleri kiz ¢ocuklara gore anlamli yiiksekti. KAH
olgularinin baslangi¢ hidrokortizon dozu ve giincel hidrokortizon dozlar1 arasinda fark

bulunmadi (sirasiyla p=0,758, p=0,134). Veriler Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. KAH Olgularinin Baslangig, Ortalama ve Giincel Hidrokortizon Dozlar

Tedavi Tiim Hasta KAH’l1 Kiz KAH’l1 Erkek p
Dozu (n=40) (n=20) (n=20)

Baslangic 19,55+4,40 19,05+4,38 20,05+4,89 0,758
Hidrokortizon Dozu 20 (10-30) 20 (10-25) 20 (15-30)

Izlemdeki 16,50+3,46 15,254+2,98 17,75+3,52 0,035
Hidrokortizon Dozu 15,5 (11-25) 15 (11-20) 17 (12-25)

Giincel Hidrokortizon 16,03+4,54 14,79+3,78 17,20+4,98 0,134
Dozu 15 (10-30) 14 (10-20) 17 (12-30)

* Mann Whitney U test

KAH’1 olgularin %50’sinin metabolik kontrolii iy1, %50’sinin metabolik kontrolii kétii
bulundu. Kiz hastalarda iyi metabolik kontrol oran1 %55 iken erkek hastalarda bu oran %45 idi.
Olgularin %45°nin tedavi uyumu iyi, %55 inin kotiiydii. Kizlarin %50’sinin tedavi uyumu iyi
iken bu oran erkeklerde %40 idi. KAH’l1 olgularin tedaviye uyumu ile metabolik kontroliin
1yi/kotli olma oranlar1 arasinda fark bulunmadi (sirasiyla p=0,525, p=0,527). Olgularin fizik
muayenelerinde %25 oraninda patoloji saptandi. Bu oran kiz olgularda %30, erkek olgularda
%20 idi. KAH’l1 kiz ve KAH’11 erkek adolesanlarin fizik muayenede patoloji saptanma oranlari
arasinda fark bulunmadi (sirastyla p=0,093,p=0,285). Hastalarin fizik muayenesinde dérdiinde
akontozis nigrikans, dordiinde akontozis nigrikans ve stria, birinde jinekomasti birinde evre 1
guatr tespit edildi. Hastalarimizin i¢iinde izlemde psikolojik problem tespit edildi. Bu
hastalarin ikisi kiz biri erkekti. Hastalarimizdan ikisi erkek tipi goriinim nedeniyle biri ise
dikkat eksikligi ve hiperaktivite nedeniyle ¢cocuk ruh saghginda takip edilmektedirler. 20 kiz
olgunun 19’u yapilan diizeltici ameliyatlar sonucu dis genital goriinlimiinden memnun iken,

yalnizca birisi memnun degildi (tablo 4).
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Tablo 4. KAH Olgularmin  Tedavi Uyumlari, Metabolik Kontrolleri, Operasyon

Memnuniyetleri, Fizik Muayenede Patoloji Dagilimlari

Tiim Hasta KAH’l1 Kiz KAH’l1 Erkek p
(n=40) (n=20) (n=20)
n % n % n %
Tedaviye Uyum
Iyi 18 45 10 50 8 40 0,525
Kotii 22 55 10 50 12 60
Metabolik Kontrol
Iyi 20 50 11 55 9 45 0,527
Kotii 20 50 9 45 11 55
Operasyon Memnuniyet
Iyi 20 95,2 19 95 0 0 -
Kot 1 4,8 1 5
Fiziksel Muayenede
Ek Patoloji
Var 10 25 6 30 4 20 0,2
Yok 30 75 14 70 16 80 85

* KI-KARE/Fisher’s Exact test

Kiz olgularda kemik yas1 15 oldugunda, erkek olgularda kemik yas1 16 oldugunda final
boy olarak degerlendirildi. KAH’l1 kizlarda final boya ulagsma orani %85 (17 hasta), KAH’l1
erkeklerde final boya ulasma orani1 %85 (17 hasta) olarak saptandi. Final boya ulasan hastalarin
final boy ortalamalar1 158,8+8,43 ¢cm (135-177,5 cm), kiz olgularin final boy ortalamalar
156,3+7,7 cm (144-163 cm), erkek olgularda ortalama final boy 159,8 cm (135-177,5 cm) idi.
Erkeklerde en kisa olan hastamiz final boya ulasmis olmasina ragmen 135 cm olup, hastamiz 3
yasinda tani alan, tan1 aninda kemik yas1 7 olan bir hastaydi. Hastanin izlemde metabolik
kontrolii ve ilag uyumu koétiiydii. Kizlarda en kisa hastamiz final boya ulagmis olmasina ragmen
144 cm olup,2 yasinda tani alan, tan1 aninda kemik yas1 4 olup izlemde metabolik kontrolii ve

ilag uyumu iyiydi.

KAH’I1 olgularin son kontrol boy, va, VKISD, ve kemik yasi degerleri arasinda fark
bulunmadi (sirasiyla p=0,428, p=0,786, p=0,327, p=0,157). Olgularin son kontrol boy sd
degerleri arasinda fark saptandi (p=0,009). KAH’I1 erkek adolesanlarin son kontrol boy sd

degerleri kiz adolesanlara gore anlamli diisiiktii. Veriler Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 5. KAH’I1 Olgularm Son Kontrolde Antropometrik Ozellikleri

Antropometrik Tiim Hasta KAH’l1 Kiz KAH’l1 Erkek p
Ozellikleri (n=40) (n=20) (n=20)
Ort+ SS Ort+ SS Ort+ SS
Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Boy (cm) 159,02+8,25 157,97+6,25 160,07+9,92 0428
y 158,75 (135-177,5) 158 (144-168) 160 (135-177,5) ’
-0,99+1,66 -0,34+1,06 -1,65+1,92
Boy SD -0,69 (-6,90 — 1,28 -0,08 (-3,10 — 1,28) -1,61 (-6,90 — 1,10) 0,009
66,57+17,69 65,80+£15,93 67,34+19,68
Va (ko) 61,5 (31-123) 60,7 (31-104) 67,5 (44-123) 0,786
1,22+1,34 1,40+1,53 1,03+1,14
VKISD 1,36 (-1,59 — 3,85) 1,56 (-1,59 — 3,85) 1,30 (-0,80 — 3,30) 0,327
. 17,33+1,91 16,90+2,10 17,75+1,64
Kemik Yast (y1l) 18 (13-20) 17,5 (13-20) 19 (14-19) 0,157

* Mann Whitney U test
** Independent Samples t test

KAH’L kiz ile saglikli kiz adolesanlarin fiziksel saldirganlik puanlari arasinda fark
bulunmadi (p=0,902). KAH’l1 erkek ile saglikli erkek adolesanlarin fiziksel saldirganlik
puanlar1 arasinda fark bulunmadi (p=0,367). Saglikl1 erkek ile saglikl1 kiz adolesanlarin fiziksel
saldirganlik puanlar1 arasinda fark bulunmadi (p=0,663). KAH’l1i kiz ile saglikli kiz
adolesanlarin diigmanlik puanlari arasinda fark bulunmadi (p=0,793). KAH 11 erkek ile saglikli
erkek adolesanlarin diismanlik puanlar1 arasinda fark bulunmadi (p=0,983). Saglikli erkek ile
saglikli kiz adolesanlarin diigmanlik puanlari arasinda fark bulunmadi (p=0,953). KAH’l1 kiz
ile saglikli kiz adolesanlarin 6fke puanlar1 arasinda fark bulunmadi (p=0,755). KAH’l1 erkek
ile saglikli erkek adolesanlarin 6fke puanlari arasinda fark bulunmadi (p=0,999). Saglikli erkek
ile saglikli kiz adolesanlarin 6fke puanlari arasinda fark bulunmadi (p=0,755). KAH’l1 kiz ile
saglikli kiz adolesanlarin sozel saldirganlik puanlari arasinda fark bulunmadi (p=0,896).
KAH’l erkek ile saglikli erkek adolesanlarin sdzel saldirganlik puanlari arasinda fark
bulunmadi (p=0,949). Saglikli erkek ile saglikli kiz adolesanlarin sézel saldirganlik puanlari
arasinda fark bulunmadi (p=0,346). Buss Perry Saldirganlik Olgeginde toplam puan ortalamasi
KAH’l1 kizlarin 73,25+14,61, KAH’l1 erkelerin 71,50+14,79, saglikli kizlarin 74,05+11,20 ve
saglikli erkeklerin 75,254+14,46 olup toplam puanlar1 arasinda fark bulunmadi (pkah’h kiz-saglikis
k1z=0,998 , Pkah’ls erkek-saglikli erkek=0,827 , Psaglikhi erkek-saglikl kiz=0,993). KAH’l1 olgularin ve saglikli
adolesanlarin Buss Perry Saldirganlik Olgek puanlar1 Tablo 6°da verilmistir.
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Tablo 6: KAH’l1 Olgularin ve Saglikli Adolesanlarin Buss Perry Saldirganlik Olgek Puanlari

Buss Perry KAHI1 Saglikli p KAH’I1 Saglikli Erkek  p
Saldirganhk Kiz Kiz Erkek (n=20)
Olgegi (n=20) (n=20) (n=20)
Puanlar

Ort + SS Ort + SS Ort £ SS Ort + SS

Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca

(Min-Maks)  (Min-Maks) (Min-Maks)  (Min-Maks)

Fiziksel 19,90£547  21,10+3,86 0.902 20254552 23,1046,84 o
Saldirganlik 20 (10-30)  21(11-27) ’ 21(9-28)  21(11-38)

) 23,95+6,00  22,45+4,33 21,00£5,06  21,60+5,01
Dismanlik 235(13-33) 22 (16-31) 0,793 22(13-30) 21 (13-32) 983
] 17,20£531  18,70+3,19 17,40+4,80  17,20+5,47
Ofke 15(7-28)  18(14-25) O™ 175826 17(829) 9%
Sozel 12,2043,17  11,80+2,91 0.895 12854345 13356198 oo
Saldirganlik 11,5(8-18)  11,5(7-18) ’ 13(8-21)  12,5(10-17)

73,25+14,61  74,05+11,20 71,50+14,79 75,25+14,46
ToplamPuan 765 (ap-100) 74(5297) 9% 745 (48-99) 745 s3-111) *B
* ANOVA

KAH’l1 adolesanlarin yaslar1 ile sézel saldirganlik puanlari arasinda pozitif yonli
korelasyon saptandi (r=0,418 p=0,007). Olgularin yas1 arttikca sozel saldirganlik puanlar1 da
artmaktaydi. Yas ile fiziksel saldirganlik, diismanlik, 6fke ve toplam puanlar arasinda ise
korelasyon saptanmadi. KAH’l1 adolesanlarin tan1 yasi ile 6l¢ek puanlari arasinda korelasyon
bulunmadi (p>0.05). KAH’1l1 adolesanlarin serum ACTH, kortizol, 170HP, testosteron, PRA,
Na ve K degerleri ile Buss Perry Saldirganlik Olgeginin fiziksel saldirganlik, diismanlik, dfke,
sOzel saldirganlik ve toplam 6lgek puanlar: arasinda korelasyon bulunmadi (p>0,05). KAH’I1
adolesanlarin serum aldosteron degerleri ile sozel saldiri puanlari arasinda negatif yonlii
korelasyon saptandi (r=-0,374 p=0,027). Serum aldosteron degerleri arttikga sozel saldiri
puanlar1 azalmaktaydi. Olgularin serum aldosteron degerleri ile diger 6lgek puanlari arasinda
korelasyon bulunmadi (p>0,05). KAH’l1 adolesanlarin yaslar1 ve laboratuvar parametreleri ile

Buss Perry Saldirganlik Olgek Puanlari arasindaki iliski Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. KAH’li Adolesanlarin Yaslar1 ve Laboratuvar Parametreleri ile Buss Perry
Saldirganlik Olgek Puanlar1 Arasindaki Iliski

Hastalarin izi .. Sozel
Ozellikleri Sall:(lifrlgzlellhk Dismanlik Ofke Saldirganlik Tgﬁt!;m
Yas r -0,110 0,189 0,283 0,418 0,225
p 0,499 0,242 0,077 0,007 0,163
Tan1 Yas1 r -0,182 -0,065 0,072 0,203 -0,027
p 0,262 0,691 0,657 0,210 0,869
ACTH (pg/ml) r 0,060 -0,054 0,141 0,066 0,005
p 0,690 0,739 0,385 0,687 0,987
Kortizol (mcg/dl) r -0,004 0,071 0,104 0,104 0,140
p 0,983 0,663 0,522 0,525 0,389
170HP (ng/ml) r 0,014 -0,125 -0,277 0,134 -0,089
p 0,930 0,444 0,083 0,410 0,585
Testosteron(ng/dl) r -0,025 -0,241 -0,102 -0,019 -0,188
p 0,881 0,133 0,532 0,908 0,244
PRA (ng/ml/sa) r 0,005 0,095 -0,030 0,080 0,059
p 0,979 0,589 0,865 0,650 0,736
Aldosteron (ng/ml) r -0,142 -0,014 -0,029 -0,374 -0,145
p 0,415 0,937 0,868 0,027 0,407
Na (mEg/L) r -0,016 -0,174 -0,251 -0,198 -0,235
p 0,922 0,283 0,118 0,220 0,145
K (mg/dl) r 0,215 0,213 0,212 0,156 0,280
p 0,184 0,187 0,189 0,335 0,080

KAH’l kiz adolesanlarda yas ile sozel saldirganlik puanlari arasinda pozitif yonlii
korelasyon saptandi (r=0,454 p=0,044). Kiz olgularda yas arttik¢a sozel saldirganlik puanlar
da artmaktaydi. Kiz olgularda yas ile fiziksel saldirganlik, diismanlik, 6fke ve toplam puanlari
arasinda ise korelasyon saptanmadi. Olgularin tan1 yas ile dl¢cek puanlar1 arasinda korelasyon
bulunmadi (p>0,05). KAH’l1 kiz adolesanlarda serum ACTH, kortizol, testosteron degerleri ile
Olcek puanlart arasinda korelasyon bulunmadi (p>0,05). KAH’li kiz adolesanlarin serum
170HP degerleri ile fiziksel saldirganlik ve szel saldirganlik puanlari arasinda korelasyon
bulunmazken olgularin serum 170HP degerleri ile diismanlik, 6fke ve 6lgegin toplam puanlari
arasinda negatif yonlii korelasyon saptandi. Sirasiyla (rdismanik=-0,456 Pdismanik=0,043;
rstke=0,517 Potke=0,020; rtoplam puan=-0,482 Proplam puan=0,031). Serumda 17OHP degerleri arttikga
diismanlik, 6fke ve dlgegin toplam puanlar1 azalmaktadir. Olgularin serum PRA, aldosteron,
Na degerleri ile ol¢ek puanlar1 arasinda korelasyon bulunmadi (p>0,05). KAH’l1 kiz
adolesanlarin serum K degerleri ile fiziksel saldirganlik degerleri arasinda pozitif yonli
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korelasyon saptandi (r=0,460 p=0,041). Serum K diizeyi arttik¢a olgularin fiziksel saldirganlik
puanlar1 da arttig1 goriildii. Fakat olgularin serum K degerleri ile diger 6l¢ek puanlar1 arasinda
korelasyon bulunmadi (p>0,05). KAH’l1 kizlarin yas ve laboratuvar parametreleri ile Buss

Perry Saldirganlik Olgegi puanlari arasindaki iliski Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. KAH’li Kiz Adolesanlarin Yas ve Laboratuvar Parametreleri ile Buss Perry

Saldirganlik Olgegi Puanlar1 Arasindaki iliski

K1z Hastalarm Fiziksel Diismanlik Ofke Sozel Toplam
Ozellikleri Saldirganlik Saldirganlik Puan
Yas r -0,187 0,417 0,357 0,454 0,330
p 0,430 0,068 0,123 0,044 0,155
Tan1 Yast r -0,360 0,109 0,149 -0,047 0,074
p 0,118 0,647 0,530 0,846 0,757
ACTH (pg/ml) r -0,357 0,030 0,185 0,201 0,182
p 0,122 0,900 0,435 0,396 0,443
Kortizol (mcg/dl) r 0,269 0,027 0,300 0,031 0,255
p 0252 0,911 0,198 0,867 0,278
170HP (ng/ml) r -0,250 -0,456 -0,517 0,285 -0,482
p 0,288 0,043 0,020 0,223 0,031
Testosteron (ng/dl) r -0,042 -0,241 -0,215 -0,132 -0,314
p 0,861 0,306 0,362 0,580 0,177
PRA (ng/ml/sa) r 0,162 0,023 -0,094 0,202 0,112
p 0,520 0,929 0,712 0,420 0,659
Aldosteron (ng/ml) r -0,226 -0,024 0,179 -0,447 -0,075
p 0,366 0,924 0,478 0,063 0,769
Na (mEg/L) r 0,089 0,002 -0,093 0,044 -0,053
p 0,710 0,992 0,698 0,854 0,823
K (mg/dl) r 0,460 0,121 0,249 0,119 0,354
p 0,041 0,612 0,290 0,616 0,125

KAH’I1 erkek adolesanlarin yas ve tani yasi ile 6l¢ek puanlari arasinda korelasyon
bulunmadi (p>0,05). KAH’l1 erkek adolesanlarin serum ACTH, kortizol, 17OHP ve testosteron
degerleri ile 6lgek puanlart arasinda korelasyon bulunmadi (p>0,05). Olgularin serum PRA,
aldosteron, Na, K degerleri ile 6l¢cek puanlart arasinda korelasyon bulunmadi (p>0,05). KAH’I1
erkek adolesanlarin yas ve laboratuvar parametreleri ile Buss Perry Saldirganlik Olgegi puanlari

arasindaki iligki Tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9. KAH’l1 Erkek Adolesanlarin Yas ve Laboratuvar Parametreleri ile Buss Perry

Saldirganlik Olgegi Puanlar1 Arasindaki iliski

Erkek Hastalarin Fiziksel Diismanlik Ofke Sozel Toplam
Ozellikleri Saldirganlik Saldirganlik Puan
Yas r -0,032 -0,052 0,191 0,377 0,121
p 0,895 0,829 0,419 0,101 0,612
Tan1 Yas1 r -0,215 0,050 -0,138 0,210 -0,075
p 0,363 0,834 0,562 0,374 0,755
ACTH (pg/ml) r -0,252 -0,295 0,161 -0,010 -0,185
p 0,283 0,206 0,497 0,967 0,436
Kortizol (mcg/dl) r -0,226 -0,187 0,077 0,223 -0,041
p 0,338 0,429 0,746 0,344 0,863
170HP(ng/ml) r 0,144 0,043 -0,078 -0,028 0,095
p 0,546 0,857 0,743 0,907 0,689
Testosteron(ng/dl)  r -0,079 -0,177 0,076 0,036 -0,071
p 0,741 0,456 0,749 0,882 0,765
PRA(ng/ml/sa) r -0,150 0,060 0,022 0,157 0,032
p 0,565 0,818 0,933 0,548 0,903
Aldosteron(ng/ml) r 0,012 -0,093 -0,091 -0,356 -0,199
p 0,963 0,724 0,729 0,160 0,443
Na(mEg/L) r -0,112 -0,307 -0,355 -0,357 -0,386
p 0,630 0,187 0,125 0,122 0,093
K(mg/dl) r 0,106 0,217 0,246 0,354 0,300
p 0,657 0,359 0,295 0,126 0,199

KAH’l1 adolesanlarin baslangig, izlem ve giincel hidrokortizon tedavi dozlari ile Buss
Perry Saldirganlik Olgegi fiziksel saldirganlik, diismanlik, 6fke, s6zel saldirganlik ve toplam

0lcek puani arasinda iligki bulunamamis olup Tablo 10°da veriler gdsterilmistir.
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Tablo 10. KAH’I1 Adolesanlarm Hidrokortizon Dozlar1 ile Buss Perry Saldirganlik Olgegi

Puanlar1 Arasindaki Iliski

Hastalarin Tedavi Fiziksel Diismanlik  Ofke Sozel Toplam
Dozlari(mg/m?/giin) Saldirganlik Saldirganhk ~ Puan
Baslangig r -0,152 -0,068 0,263 -0,163 -0,230
Hidrokortizon Dozu ¢ 348 0,676 0101 0,316 0,154
izlem r 0,056 -0,110 0,132 -0,192 -0,037
Hidrokortizon Dozu  p 0,730 0,501 0,417 0,234 0,821
Giincel Hidrokortizon r 0,161 -0,057 -0,080 0,055 -0,012
Dozu p 0,328 0,731 0,627 0,740 0,940

KAH’11 adolesan kizlarin baslangig, izlem ve giincel hidrokortizon tedavi dozlari ile Buss

Perry Saldirganlik Olgegi fiziksel saldirganlik, diismanlik, 6fke, sdzel saldirganlik ve toplam

6l¢ek puani arasinda iliski bulunamamis olup Tablo 11°de veriler gosterilmistir.

Tablo 11. KAH’li Adolesan Kizlarin Hidrokortizon Dozlari ile Buss Perry Saldirganlik Olgegi

Puanlar1 Arasindaki Iliski

Kiz Hastalarin Tedavi Fiziksel Diismanlik Ofke Sozel Toplam
Dozlari(mg/m?/giin) Saldirganlik Saldirganlik Puan
Baslangic r -0,177 -0,079 -0,347 -0,240 -0,316
Hidrokortizon Dozu 0,455 0,741 0,134 0,309 0,175
izlem r -0,040 -0,125 -0,262 0,274 -0,176
Hidrokortizon Dozu  p 0,866 0,601 0,265 0,242 0,485
Giincel Hidrokortizon r 0,105 -0,075 -0,225 -0,009 -0,187
Dozu P 0,669 0,760 0,355 0,972 0,443

KAH’l1 adolesan erkeklerin baslangig, izlem ve giincel hidrokortizon tedavi dozlar ile

Buss Perry Saldirganlik Olgegi fiziksel saldirganlik, diismanlik, 6fke, sozel saldirganlik ve

toplam 6l¢ek puani arasinda iligki bulunamamis olup Tablo 12°da veriler gosterilmistir.
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Tablo 12. KAH’l1 Adolesan Erkeklerin Hidrokortizon Dozlar1 ile Buss Perry Saldirganlik

Olgegi Puanlar1 Arasindaki Iliski

Erkek Hastalarin Fiziksel Diismanlik Ofke Sozel Toplam
Tedavi Saldirganlik Saldirganlik Puan
Dozlari(mg/m?/giin)

Baslangic r -0,239 -0,084 -0,152 -0,031 -0,186
Hidrokortizon Dozu  p 0,311 0,726 0,522 0,896 0,424
izlem r 0,208 0,094 0,016 0,157 0,136
Hidrokortizon Dozu  p 0,380 0,694 0,948 0,510 0,568
Giincel Hidrokortizon r 0,181 0,059 0,089 0,082 0,127
Dozu p 0,446 0,805 0,709 0,731 0,594

KAH’l1 adolesanlarin tedavi uyumlar1 ile Buss Perry Saldirganlik Olgegi fiziksel
saldirganlik, diismanlik, O6fke, sozel saldirganlik ve toplam Olgek puani arasinda iligki

bulunamamis olup Tablo 13°de veriler gdsterilmistir.

Tablo 13. KAH’li Adolesanlarin Tedavi Uyumlari Ile Buss Perry Saldirganlik Olgegi Puanlari

Arasindaki Iliski
Olgek Tiim Hasta Tedavi Uyumu Tedavi Uyumu p
Puanlari Iyi Kotii
(n=40) (n=18) (n=22)
Ort £ SS Ort £SS Ort+SS
Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Fiziksel 20,07+5,41 18,83+5,19 21,09+5,50 0,194
Saldirganhk 20,5 (9-30) 20 (9-27) 22 (10-30)
Diismanlik 22,47+5,68 21,22+6,63 23,50+4,67 0,212
22 (13-33) 20 (13-33) 23,5 (14-32)
Ofke 17,30+5,00 16,83+5,70 17,68+4,45 0,600
16 (7-28) 15 (7-28) 17 (8-26)
Sozel 12,53+3,28 12,06+£3,19 12,91+3,39 0,421
Saldirganhk 12 (8-21) 11,5 (8-18) 13 (8-21)
Toplam Puan 72,37+£14,54 68,94+16,81 75,18+12,06 0,180
75 (42-100) 64,5 (42-100) 76 (48-96)

** Independent Samples t test

KAH’l1 adolesanlarin metabolik kontrolleri ile Buss Perry Saldirganlik Olgegi fiziksel

saldirganlik, diismanlik, oOfke, sozel saldirganlik ve toplam Olgek puani arasinda iligki

bulunamamis olup Tablo 14’de veriler gdsterilmistir.
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Tablo 14. KAH’li Adolesanlarin Metabolik Kontrolleri Ile Buss Perry Saldirganlik Olgegi
Puanlar1 Arasindaki {liski

Olgek Tim Hasta Metabolik Kontrolii ~ Metabolik Kontrolii p
Puanlari Iyi Kati
(n=40) (n=20) (n=20)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Fiziksel 20,07+5,41 19,50+5,14 20,65+5,75 0,509
Saldirganlik 20,5 (9-30) 20,5 (9,27) 20 (10-30)
Diismanlik 22.,47+5,68 21,80+6,68 23,15+4,54 0,460
22 (13-33) 21 (13-33) 22,5 (14-32)
Ofke 17,30+5,00 16,95+5,60 17,65+4,44 0,664
16 (7-28) 15 (7-28) 17,5 (8-26)
So6zel Saldirt 12,53+3,28 12,20+3,00 12,85+3,60 0,539
12 (8-21) 12 (8-18) 12,5 (8-21)
Toplam Puan 72,37+£14,54 70,45+15,59 74,30+12,28 0,409
75 (42-100) 68 (42-100) 75 (48-96)

** Independent Samples t test
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7. TARTISMA

Bu arastirma KAH’I1 adolesan kizlarda gilivenirliligi ve gecerliligi kanitlanmis bir 6lgek
ile saldirgan davranislarin kendi akranlar ile karsilastirildig: literatiirdeki ilk arastirmadir.
Calismamiz androjenlerin yiiksekliginin saldirganlig artirabilecegi dngoriisii ile kiz cinsiyete
odaklansa da adolesan erkek KAH’l1 olgular da ¢alismaya alinarak 6l¢ek puanlarmin daha
detayli degerlendirilmesi hedeflenmistir. Bu arastirmada klasik KAH olgularla saglkli
adolesanlar arasinda Buss Perry Saldirganlik Olgek puanlari tiim grupta benzer bulunmustur.
Ayrica klasik KAH’l1 kiz adolesanlar ile saglikli adolesanlar arasinda ve KAH’l1 erkek
adolesanlar ile saglikli erkek adolesan erkekler arasinda da saldirganlik puanlarinda anlaml
fark saptanmamistir. Buss Perry Saldirganlik Olgegi alt bilesenleri olan fiziksel saldirganlik,
diismanlik, 6fke ve sozel saldirganlik puanlari arasinda da KAH’l1 kizlar ve erkek adolesanlar
ile saglikli adolesanlar arasinda fark bulunmamistir. Adolesan donem dogasi geregi diirtiisel
davranislarin 6n plana ¢iktigi, bas kaldirma ve ¢atisma davraniglarinin yogun yasandigi bir
donemdir. Ozellikle 13-16 yaslar1 kapsayan orta adolesan dénem bu davranislarin en belirgin
oldugu, risklerin alindigi, akran catigmalar1 ve diirtiiselligin yogun yasandigi bir donemdir.
Bizim ¢alismamizda KAH’11 olgular ve saglikli adolesan grubun yas ortalamalar1 16,5 y1l (13-
20 yil) olup orta adolesan donemdeydiler. Tezimizde 6ngordiigiimiiz androjen artisina bagh
saldirganlik davraniglarinin artabilecegi hipotezimizin dogrulanmamis olmasinin nedenin
adolesan donemin genel oOzelliklerine bagli olabilecegini diisiindiik. Nitekim KAH’I
adolesanlarda yas artis1 ile sozel saldirganlik arasinda korelasyon oldugunu saptamamiz bu
olasilig1 desteklemektedir. Bununla birlikte intrauterin androjen maruziyeti ve izlemde sagliklt
cocuk ve adolesanlara gore nispeten yiiksek androjen diizeylerinin KAH’l1 adolesan kiz ve
erkeklerde saldirganlhigi artirmadigini bu c¢alisma ile gostermis olduk. Nitekim metabolik
kontrolii iyi ve kotli olan KAH’l1 hastalarimizda, labaratuvarda androjen yiiksekligi olanlarda,
tan1 yaglarina gore de saldirganlik puanlariin artmadigini saptadik. Yalnizca tani anindaki
aldosteron diizeyi ile sozel saldirganlik arasinda negatif korelasyon bulundu (r=0,374 p=0.027).
Tanida aldosteron diistikliigii tuz kaybeden klasik KAH’l1 olgularda goriiliir ki bu hastalarda
testosteron yiiksekligi daha belirgindir. Bu sonug¢ bize intrauterin ¢ok yiiksek androjen
maruziyetinin sdzel saldirganlik puanini yiikselttigini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte bu
diisiincenin kanitlanmasi i¢in tuz kaybeden tip KAH’larin dahil edildigi genis vaka sayilar ile

yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Bilindigi gibi insan davranislarini etkileyen genetik ve cevresel pek¢ok etken mevcuttur.
Kisilik  ozellikleri, aile yapisi, sosyoekonomik nedenler erken yaslardan itibaren

davranislarimizin sekillenmesinde rol oynar. Bu nedenle arastirmalarda tiim bilesenlerin benzer
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ozelliklere getirilmesi giicliikler i¢erir ve aragtirmalarin sonuglarini da etkileyebilir. Davranigsal
problemlerin nedenselligini ortaya ¢ikarmak olduk¢a zordur ve noropsikiyatrik caligsmalar

giderek 6nem kazanmaktadir.

Son yillarda hormonal farklilarin beyin gelisiminde etkilenen bdlgeleri nicel olarak
gostermek amaciyla bircok noérogoriintilleme calismast yapilmistir. Yapilan calismalarda
androjen yiiksekligi ve kortizol eksikliginin bir sonucu olarak prefrontal korteks, hipokampus
ve amigdalanin gri cevheri gibi beyinde bolgesel farkliliklarin oldugu gosterilmistir. Bu beyin
morfolojisindeki farklilar degisikliklerine neden oldugu diistiniilmektedir. Megam M. Herting
ve ark. 2020 yilinda Giiney Kaliforniya Universitesi ve Los Angeles Cocuk Hastanesi’nde
KAH’I1 adolesanlarda beyin morfolojisndeki farkliliklar1 gostermek amaciyla “KAH’l1
Genglerde Prefrontal Korteks, Amigdala ve Hipokampusta Beyin Farkliliklar1” adli
norogoriintiileme ¢alismasini yapmuslardir. Calisma; 8-18 yas arasi 27 klasik KAH’l1 adolesan
(11 erkek,16 kiz) ile benzer yas grubunda 35 saglikli adolesanin (15 erkek,20 kiz) MR
goriintiileri karsilagtirilarak yapilmis. Bu calisma da daha dnceki ¢alismalara benzer sekilde,
KAH’l1 adolesanlarda hipokampus ve amigdalanin toplam hacimlerinin saglikli adolesanlara
gore daha kii¢iik oldugunu ve kontrollere gére KAH’11 adolesanlarin prefrontal korteksteki {ist
ve kaudal orta frontal korteksin daha kiiglik hacimli oldugunu, amigdalanin lateral
cekirdegindeki ve hipokampusun subikulum ve CAl alt bolgelerinde bdolgesel hacim
farkliliklarinin oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamiza benzer olarak adolesan yas grubunda
yapilmus fakat calismamizda oldugu gibi KAH’l1 kizlar ve KAH’11 erkekler farkli gruplar olarak
degerlendirilmemis. Bu calisma antenatal testosteron maruziyetine bagli beyinde bir¢ok
bolgenin gelisimin etkilendigini gostermistir (11). Biz de ¢alismamizda bu etkilenen beyin
bolgelerine bagli saldirgan davraniglarda artis olacagini diistindiik, fakat ¢alismamiz sonucunda
KAH’I1 adolesan kizlar ile saglikli kizlar arasinda saldirgan davranis 6zellikleri agisindan
anlamli fark bulmadik. Bu durum yukarida tartistigimiz gibi insan davranislarinin pekgok
faktorden etkilenebilecegini ve davranisa etki eden beyin bolgelerinde yapisal degisiklikler olsa

da fonksiyonlar1 nasil etkilediginin bilinmezligini korudugunu géstermektedir.

Konjenital Adrenal Hiperplazili kizlarin, saglikli kizlara gore erkekleri oyun arkadasi
olarak tercih etme, erkek tipi oyuncaklar1 ve etkinlikleri tercih ettigi ile ilgili bircok ¢alisma
yapilmistir  (13-15). Vickie Pasterski ve ark. 2011 yilinda California Los Angeles
Universitesi'nde KAH’l1 cocuklarin oyun tercihleri ve oyun arkadasi secimlerindeki farkliliklar:
arastirmak amaciyla “Dogum Oncesi Hormonlar ve Cocuklukta Cinsiyet Ayrimi KAH’h
Kizlarda Oyun Arkadasi ve Oyun Tarzi Tercihleri” isimli ¢alismay1 yapmislardir. Bu ¢aligmaya
3-10 yas aras1 KAH’I1 26 kiz, KAH'l1 31 erkek ile 26 saglikli kiz kardes ve 17 saglikli erkek
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kardes dahil edilmis olup bu 4 grubun yaslar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir.
Katilimcilarin oyun arkadasi ve oyun stili tercihini incelemek amaciyla 1994’de Alexander ve
Hines ‘Oyun Arkadasi ve Oyun Tarzi Tercihleri Yapilandirilmig Goriisme Yontemi’
kullanilmistir. Bu ¢alisma sonucunda KAH’11 kizlarin saglikli kizlara gore daha ¢ok erkek oyun
arkadasi ve erkek tipi oyun sectigi goriilmiistiir (13). Vickie Pasterski ve ark. 2005 yilinda
yaptiklar1 benzer bir calismada 3 ile 10 yas aras1 34 KAH’l1 kiz, 31 KAH’l erkek, 27 saglikli
kiz ve 25 saglikli erkek ve ebeveynlerinin katilimlariyla KAH’l1 kizlarin oyuncak sec¢im
tercihlerini incelemiglerdir. Caligmadaki saglikli ¢ocuklar KAH’l1 ¢ocuklarin kardesleri
tarafindan secilmistir. Bu ¢alismada cocuklar 8’er dakikalik erkek tipi, kiz tipi ve nétr tipte
oyuncalarin oldugu odada oyun oynamislar ve bu sirada izlenerek oyuncak se¢imlerine karar
verilmistir. Bu ¢alisma sonucunda KAH’l1 kizlarin saglikli kiz kardeslerine gore anlamli sekilde
erkek tipi oyuncaklar sectigi goriilmistiir (93). Bu ¢alismalar ¢ocuk yas grubunda yapilmis ve
kontrol grubu olarak KAH’l1 olgularin kardesleri se¢ilmistir. Bu calisma antenatal androjen
maruziyetine bagli c¢ocuklardaki oyun ile ilgili davramig Ozelliklerindeki degisikligini
gostermekle birlikte bizim ¢alismamizda saldirgan davranis 6zellikleri ile ilgili degisiklikler
incelenmistir. Androjen maruziyeti ile kizlar oyun tercihlerinde erkek tipi oyun ve oyuncaklari

tercih etseler bile bu durum onlarin daha saldirgan olacaklar1 anlamina gelmez.

Konjenital Adrenal Hiperplazili hastalarda davrams degisikliklerini arastirmak igin
tilkemizde de 2009 y1linda Ankara Diskap1 Cocuk Hastanesi’nde, Ozgiir Oner ve ark. tarafindan
“Konjenital Adrenal Hiperplazili Kiz Hastalarda Davranigsal ve Duygusal Sorunlar ile
Cinsiyete Dayal1 Davranislara Iliskin Degiskenler” isimli ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada 8-
20 yas araliginda olan KAH’lI1 28 kiz, tip 1 diabetes mellitus (DM)’lu 28 kiz ve 28 kronik
hastaligi olmayan kiz incelenmistir. KAH’l1 kizlarin yas ortalamasi1 12,6£3,9, tip 1 DM’lu
kizlarin yas ortalamast 12,5+3,9, saglikli kontrol grubu kizlarin yas ortalamas1 12,8+3,7 olup
benzer yasta cocuk ve adolesanlarda yapilmistir. Calismada katilimcilarin mevcut ve gegmis
psikopatolojik durumlarini belirlemek igin Kiddie-SADS-Omiir Boyu Versiyon (KSADS-PL),
duygusal yonlerini, davranis sorunlarini, dikkat eksikligi ve hiperaktiviteyi, akran iliski
sorunlarini ve olumlu sosyal davranislarini belirlemek icin Giiglii Yonler ve Zorluklar Anketi
(SDQ), ¢ocukluk dénemindeki oyun ve oyuncak tipi se¢imi i¢in ailelerine Cocuk Oyun Anketi
(CPQ), depresyon durumlarini belirlemek i¢in Cocuk Depresyon Envanteri (CDI), cinsiyete
dayali davranislarini géstermek i¢in Cinsiyet Kimligi Anketi (GIQ), ¢esitli viicut boliimleriyle
ilgili memnuniyetlerini degerlendirmek igin Viicut Pargalar1 Memnuniyet Olcegi (BPSS),
akademik performansi degerlendirmek i¢in Ogretmen Rapor Formu (TRF), katilimcilarin
durumlara kars1 yeterliliklerini ve davranis problemlerini degerlendirmek i¢in Cocuk Davranisi

Kontrol Listesi (CBCL) goriisme teknikleri ve 6lgekleri kullanilmistir. TRF katilimcilarin
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Ogretmenleri tarafindan, CDI katilimcilar tarafindan, SDQ, CPQ, GIQ ve CBCL ise veliler
tarafindan cevaplanmistir. TRF sonucunda Agresif Davranis puanlar1 KAH grubunda diger iki
gruba gore daha yiiksek bulunmustur (p=0,006). KAH'li katilimcilar, BPSS sonucuna gore
genital bolgelerinin goriiniimiinden daha az memnun bulunmustur (p=0,023). Gruplar arasinda
GDI ve SDQ puanlarinda anlamli fark yoktu. KAH hastalarinin CPQ'da erkek tipi oyunlari
onemli Ol¢lide daha ¢ok tercih ettikleri goriilmiistir (p=0,002). GIQ'da erkek cinsiyet
hissedenlerin orani anlaml yiiksek saptanmistir (p=0,007). DSM-IV psikiyatrik bozukluk
tanilar1 KAH, DM ve kontrol gruplarinda sirastyla %57,1, %35,7 ve %32,1 olarak bulunmustur.
Psikiyatrik tan1 yayginligi gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir (p = 0,09). Ancak
anksiyete bozukluklar1 dikkate alindiginda, KAH'li hastalarin anksiyete bozuklugu yasama
riskinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (p=0,01). Ozetle bu calisma
sonucunda KAH'l1 hastalarin hem ebeveynleri hem de 6gretmenleri tarafindan bildirilen 6nemli
Olciide daha yiiksek agresif ve problemli davranislara sahip oldugu, ayrica daha fazla erkek tipi
oyun ve davranisa sahip olduklar1 gésterilmistir. Bu ¢alisma bizim ¢alismamiza benzer sekilde
adolesan yas grubunu igeren yas grubunda ve iilkemizde yapilmistir. Ulkemizde yapilmis
KAH’l1 kizlarin davranislarini ve davraniglarini etkileyen faktorlerin arastirildigi bu ¢calismada
cocuk ve adolesan yas gruplar1 dahil edilmistir. Davranislarinin degerlendirildigi olcekler aile
ve 0gretmenleri tarafindan doldurulmus ve 6lgek puanlarina gore ¢ocuk psikiyatrisi goriismeleri
yapilarak sorunlar saptanmaya calisilmistir. Bu calismada diger kronik bir hastaligin problemli
davraniglara katkisi olabilecegi ongoriisii ile KAH’l1 kizlar, hem tip 1 DM’li yastaslartyla hem
de saglikli grup ile karsilastirilmigtir. KAH’l1 olgularda agresif davranig diger gruplara gore
yuksek bulunmus, ayn1 zamanda anksiyete, depresyon gibi psikiyatrik bozukluklar da %57
saptanmistir. Psikiyatrik problemler davranislar1 etkilediginden bu c¢alismadaki agresif
davraniglarin mevcut psikiyatrik sorunlar1 ile ilgili olabilecegi aragtirmacilar tarafindan
tartistlmigtir. Ayrica bu calismada agresif davraniglarin en onemli etkileyenenin diizeltici
ameliyatlar sonucu olarak yapilandirilan genital gériinimden memnuniyetsizliktir. Gegmis
yillarda daha az deneyimli cerrahi yontemler ve sonucunda anatomik olarak iyi gériinmeyen bir
genital yapinin adolesan yas grubunda agresif davranislara, anksiyeteye neden olabilecegi
tahmin edilebilir (94). Bu c¢alismada davraniglarin aile ve Ogretmen gozlemleri ile
degerlendirilmesi, bizim ¢alismamizdan metadolojik olarak diger farkini ortaya koymaktadir.
Bizim c¢aligmamizda aymi arastirmacinin yiizylize uyguladigi Buss Perry Saldirganlik
Olgegi’nin, bizzat adolesanlar tarafindan doldurulmasi arastirmamizin {istiin yanlarindan
birisidir. Ilaveten bizim ¢alismamiz puberte evresi 4-5 olan adolesan yas grubuna

odaklanmustir.
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Vickie Pasterski ve ark. 2007 yilinda 3 ile 11 yas arast KAH’l1 38 kiz, KAH’l1 29 erkek,
saglikli 25 kiz kardes, saglikli 21 erkek kardes ve annelerinin katilimiyla “KAH’l1 3-11 Yas
Aras1 Kizlarda Artan Saldirganlik Ve Aktivite Seviyesi” adli g¢alismay1r yapmuslardir. Bu
calismada KAH’l1 kizlar ile saglikli kiz kardesler, KAH’l1 erkekler ile saglikli erkekler ve
saglikli erkekler ile saglikli kiz kardeslerin saldirganlik ve aktivite diizeyleri arasindaki fark
degerlendirilmistir. Bu degerlendirme amaciyla annelere Activity Level/Extraversion
Questionnaire isimli dlgek uygulanmstir. Olgek 17 maddeden olusmakta olup sorular davranis
ozelliklerini sorgulamaktadir. Kullanilan bu dlgekte saldirganlik daha ¢ok fiziksel saldirganlik
olarak ele alinmaktadir. Sorular ¢ocugun davranisina benzerligine gore cevaplanan 5 puan
seceneginden olusmaktadir. Bu ¢alisma sonucunda KAH’l1 kizlar saglikli kiz kardeslerine,
saglikli erkekler saglikli kiz kardeslerine gore daha saldirgan bulunmustur. KAH’11 erkekler ile
saglikli erkek kardesleri arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (16). Calismamizda
kullanmis oldugumuz 6lcek sadece saldirgan davramis 6zellikleri ile ilgili olup saldirganligi
fiziksel, diismanlik, 6fke ve sozel saldirganlik alt gruplart ile daha kapsamli olarak
sorgulamaktadir. Bizim c¢alismamiza katilan bireylerin yaslar1 adolesan yas grubunda olup
anketteki sorular kendileri tarafindan cevaplanmistir. Ayrica KAH’l1 hastalar kardesleri ile
degil benzer yas grubundaki saglikli adolesanlar ile karsilastirilmistir. Calismamiz sadece
adolesan yas grubunun katilimiyla yapilan ilk ¢alismadir. Bu nedenle adolesan déneminin
ozelligi olarak zaten diirtiisel davranislar, 6tke ve saldirganlik gibi davranis 6zellikleri artmis
oldugu i¢in KAH’l1 adolesanlar ile saglikli adolesanlarin saldirganlik 6zellikleri arasinda fark

bulamamis olabiliriz.

2009 yilinda Mathews ve ark. adolesan ve eriskin yas grubunu iceren “Kisilik ve
Konjenital Adrenal Hiperplazi, Dogum Oncesi Androjen Maruziyetinin Olas1 Etkileri” adli
calismay1 yapmuslardir. Caligmaya 210H eksikligi olan klasik KAH’l1 40 kadin, 29 erkek ile
bu hastalarin kardes ve 1. Derece kuzenleri olan saglikli 29 kadin, 30 erkek katilmis. Dort grup
icin yas araliklari; KAH’I1 kadinlar 12 ile 44 yas (ortalama 19,5+7,3), KAH’l1 erkekler 12 ila
40 yas (ortalama 20,27+8.43), saglikli kadin kontrol 12 ile 32 yas (ortalama 19,26+5,95) ve
saglikli erkek kontrol 12 ile 45 yastir (ortalama 18,0+6,81). Fiziksel ve sozel saldirganlik diizeyi
kisiler arasi c¢atismayr igeren varsayimsal durumlara verilen cevaplari igeren Reinisch
Saldirganlik Envanteri ile 6l¢iilmiistiir. Kisinin algakgoniillii, bagimsiz fikirli, agresif, otoriter,
rekabetci, inatcilik, hassas goriisliiliik gibi diger kisilik 6zelliklerini degerlendirmek i¢in 16 PF
Kisilik Envanteri kullanilmistir. Bebeklere ve evcil hayvalara olan ilgiyi belirlemek igin ise
Melson Anketi kullanilmistir. 16 PF Envanteri sonucunda saglikli kadinlar saglikli erkeklere ve
KAH’l1 kadinlara gore anlamli sekilde daha hassas fikirli bulunmuslardir. Melson Anketi

sonucunda saglikli kadinlarin saglikli erkeklere ve KAH’l1 kadinlara gore anlamli olarak bebek
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ve evcil hayvan ilgisi yiiksek bulunmustur. Reinisch Saldirganlik Envanteri sonucunda saglikli
erkekler saglikli kadinlara gore anlamli olarak fiziksel saldirganlhigi fazla (p=0,014), KAH’I1
kadinlarin saglikli kadinlara gore anlaml sekilde fiziksel saldirganligi fazla (p=0,003), KAH’I1
erkekler saglikli erkeklere gore anlamli sekilde fiziksel saldirganligi az (p=0,028) bulunmustur.
Saglikl erkekler ile saglikli kadinlar, KAH’11 kadinlar ile saglikli kadinlar, KAH 11 erkekler ile
saglikli erkekler arasinda sozel saldirganlik arasinda fark bulunmamustir (sirasiyla p=0,825,
p=0.726, p=0,496) (91). Bu ¢alisma bizim ¢alismamizdan farkli olarak yetiskin yas grubunu da
kapsamaktadir. Bu nedenle yetiskin yas grubunda kisilik 6zelliklerinin daha netlesmis olmast
ve daha 1yi ifade edilebiliyor olmasi nedeniyle beklenen anlamli sonuclar elde edilmis olabilir.
Bu c¢alismada da bizim ¢alismamiza benzer olarak sézel saldirganlikta gruplar arasinda fark

bulunmamistir fakat ¢calismamizdan farkli olarak fiziksel saldirganlikta fark bulunmustur.

Berenbaum ve ark. 1997 yilinda ¢ocuk, adolesan ve yetigkin yas grubundan katilimeilarin
oldugu “Konjenital Adrenal Hiperplazili Cocuklarda ve Yetiskinlerde Saldirganlik Uzerine
Erken Androjen Etkileri” isimli ¢alismay1 yapmuslardir. Katilimcilar yaslarina gore 3 farkli
gruba boliinerek farkli saldirganlik 6lgekleri ile incelenmisgler. Birinci grup yaslari 11,4 ile 31,1
yil arasinda olan 18 KAH’l1 kiz, 9 KAH’l erkek, 13 saglikli kiz ve 18 saglikli erkek, ikinci
grup yaslar1 12,7 ile 35,3 yil arasinda olan 11 KAH’l1 kiz,17 KAH’l1 erkek, 5 saglikli kiz ve 10
saglikli erkek; ti¢lincii grup yaslar 2,7 ile 12,6 yil arasinda olan 20 KAH’l1 kiz, 15 KAH’li
erkek, 10 saglikli kiz ve 20 saglikli erkekten olusmaktadir. Kontrol gruplar1 KAH’l1 hastalarin
kardesleri ve kuzenlerinden olugmaktadir. Grup 1 ve 2°ye Cok Boyutlu Kisilik Anketi, grup 2
ve 3’e Reinisch Saldirganlik Envanteri uygulanmis. Grup 3 ¢ocuk yas grubu oldugu i¢in anket
aileleri tarafindan cevaplanmistir. Yapilan bu anketler sonucunda grup 1 ve 2°de KAH’l1 kizlar
saglikli kiz kontrollerine gdére anlamli derecede saldirgan bulunurken, grup 3’de KAH’l1 kiz
cocuklar1 ile saglikli kiz akrabalar1 arasinda saldirgan davranig Ozelliklerinde fark
saptanmamustir. Caligmada grup 3’de saldirganlik diizeyinde anlamli fark ¢ikmamasinin nedeni
olarak; ¢ocuk yas grubunda antenatal androjene maruziyetinde adolesan ve yetiskin yas
grubundakinden daha az saldirganlik {izerinde etkili olabilecegi veya ailelerin ¢ocuklarinin
saldirgan davraniglarini onaylamak konusunda isteksiz olabilecekleri diisiintilmiistiir (95). Bu
calismada ¢ocuk yas grubunda ailelerin saldirgan davranislar1 az olarak gosterdikleri ve
sonuglarda bu yiizden farklilik saptanmadig diisiiniiliirken bizim ¢alismamizda adolesanlarin
yaslar1 itibari ile diirtiisel ve agresif davraniglara yatkin olmalar1 nedeniyle fark

saptamadigimizi diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, adolesan yas grubuna odaklandigimiz calismamizda klasik KAH’I1 tim

olgularin ve kizlarin, benzer yastaki akranlarina gore saldirganlik puanlar1 ve alt grup puanlari
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arasinda fark bulunmamais, yalnizca yas ile birlikte sozel saldirganlik puanlarinda artis oldugu

saptanmustir.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

8. SONUC ve ONERILER

Calismamiz 13-20 yas araliginda klasik KAH’l1 20 kiz, 20 erkek ve benzer yas
grubunda saglikli adolesanlar ile yapilmis olup; yas ortalamalart KAH’l1 kiz ve
erkeklerde sirastyla; 16,30+£2,65 yil, 16,60+2,41 yil, saglikli kontrol grubunda
kizlarda 16,00+2,17 y1l, erkeklerde 16,30+1,94 y1l bulundu.

KAH’I1 hastalarin tan1 alma yaslar1 0,98+1,51 yil olup, kizlarda 0,27+0,68 yil,
erkeklerde 1,68+1,78 bulundu. KAH’I1 erkeklerin 6 ay-1 yas aras1 ve 1 yaginda sonra
tan1 alma oranlart KAH’l1 kizlara gore anlamli sekilde yiiksekti(p<0,01).

KAH’11 olgularin tan1 anindaki labaratuvar parametreleri degerlendirildiginde kiz ve
erkeklerin kortizol degerleri arasinda fark saptandi(p=0,02). Kiz olgularin kortizol
degerleri erkek olgulara gore daha yiiksek bulundu. Kiz ve erkeklerde tanida serum
ACTH, 170HP, testosteron, PRA, aldosteron, Na ve K degerleri arasinda fark
bulunmada.

KAH’l olgularin baslangi¢ ve giincel hidrokortizon dozlar1 arasinda anlamli fark
bulunmadi fakat izlemdeki hidrokortizon dozlar1 arasinda fark saptandi. Erkek
cocuklarin ortalama hidrokortizon doz degerleri kiz ¢ocuklara gore daha yiiksekti.
Bunun nedeni erkek adolesanlarin ilaglarini diizenli kullanmamalarina bagh
olabilecegi diisiiniildii (Poastangic=0,758, Pizlem=0,035 Pgiincei=0,134).

KAH’l1 olgularin %50’sinin metabolik kontrolii iyi, %50’sinin metabolik kontrolii
kotii bulundu. Kiz hastalarda iyi metabolik kontrol oran1 %55 iken erkek hastalarda
bu oran %45idi. Olgularin %45’ nin tedavi uyumu iyi, %55’inin kotilydii. Kizlarin
%350’sinin tedavi uyumu iyi iken bu oran erkeklerde %40 idi. KAH’l1 olgularin
tedaviye uyumu ile metabolik kontroliin iyi/kétii olma oranlar1 arasinda fark
saptanmadi.

Kiz olgularda kemik yasi 15 oldugunda, erkek olgularda kemik yast 16 oldugunda
final boy olarak degerlendirildiginde final boya ulasan hastalarin boy ortalamalar
158,8+8,43 cm (135-177,5 cm), kiz olgularin boy ortalamalar1 156,3+7,7 cm (144-
163 cm), erkek olgularda ortalama boy 159,8 cm (135-177,5 cm)idi. Erkeklerde en
kisa olan hastamiz final boya ulasmis olmasina ragmen 135 cm olup, hastamiz 3
yasinda tani alan, tan1 aninda kemik yas1 7 idi. Hastanin izlemde metabolik kontrolii
ve ilag uyumu kotliydii. Kizlarda en kisa hastamiz final boya ulasmis olmasina
ragmen 144 cm olup,2 yasinda tan1 alan, tan1 aninda kemik yas1 4 olup izlemde
metabolik kontrolii ve ila¢ uyumu iyiydi. Hastalarin final boy uzunlugunu tani yasi

ve tan1 anindaki kemik yaginin etkileyen 6nde gelen faktorler oldugu diisiiniildii.
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7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

Buss Perry Saldirganlik Olgeginde toplam puan ortalamas1 KAH’I1 kizlarin 73,25,
KAH’I1 erkelerin 71,50, saglikl kizlarin 74,05 ve saghikh erkeklerin 75,25 olup
toplam puanlar1 arasinda fark bulunmadi (p=0,855).

KAH’l olgular ile saglikli adolesanlarin fiziksel saldirganlik puanlart arasinda fark
bulunmadi (p=0,265).KAH’l1 olgular ile saglikli adolesanlarin diismanlik puanlari
arasinda fark bulunmadi (p=0,301).KAH’l1 olgular ile saglikli adolesanlarin 6fke
puanlart arasinda fark bulunmadi (p=0,713). KAH’li olgular ile saglikli
adolesanlarin s6zel saldir1 puanlari arasinda fark bulunmadi (p=0,356). Calismamiz
adolesan yas grubunda yapilmis olup bu yas grubunda genel olarak diirtiisel
davranislarda artis olmasi nedeniyle gruplar arasinda fark bulamadigimizi
diistiniiyoruz. KAH’l1 hastalarin saldirganlik diizeyinin daha genis yas grubunda ve
daha fazla olgu ile degerlendirilmesi gerekmektedir.

KAH’l adolesanlarin yaslari ile sozel saldirganlik puanlar arasinda pozitif yonli
korelasyon saptandi (r=0,418 p=0,007). Olgularin yas1 arttik¢a sozel saldirganlik
puanlar1 da artmaktadir. Bu etkinin nedeninin yas ile birlikte kendilerini ifade etme
yetilerinin artmasi olabilecegi diisiiniildii.

Yas ile fiziksel saldirganlik, diismanlik, 6ftke ve toplam puanlar arasinda ise
korelasyon saptanmadi. KAH’l1 adolesanlarin tani yasi ile 6lgek puanlari arasinda
korelasyon bulunmadi (p>0,05).

KAH’1l1 adolesanlarin serum ACTH, kortizol, 170HP, testosteron, PRA, Na ve K
degerleri ile Buss Perry Saldirganlik Olgeginin fiziksel saldirganhik, diismanlik,
otke, sozel saldirganlik ve toplam Olgek puanlart arasinda korelasyon bulunmadi
(p>0,05). KAH’l1 adolesanlarin serum aldosteron degerleri ile s6zel saldir1 puanlari
arasinda negatif yonli korelasyon saptandi (r=-0,374 p=0,027). Serum aldosteron
degerleri arttikca sozel saldirt puanlar1 azalmaktaydi. Olgularin serum aldosteron
degerleri ile diger 6lgek puanlari arasinda korelasyon bulunmadi (p>0,05).

KAH’I kiz adolesanlarda yas ile s6zel saldirganlik puanlar1 arasinda pozitif yonli
korelasyon saptandi (r=0,454 p=0,044). Olgularda yas arttikca sozel saldirganlik
puanlar1 da artmaktaydi.

Kiz olgularda yas ile fiziksel saldirganlik, diismanlik, 6fke ve toplam puanlar
arasinda ise korelasyon saptanmadi. Kiz olgularin tan1 yasi ile dlgek puanlar
arasinda korelasyon bulunmadi (p>0,05).

KAH’l1 kiz adolesanlarda serum ACTH, kortizol, testosteron degerleri ile 6lgek
puanlar1 arasinda korelasyon bulunmadi (p>0,05). Olgularin serum PRA,

aldosteron, Na degerleri ile 6l¢ek puanlar arasinda korelasyon bulunmadi (p>0,05).
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15)

16)

17)

18)

KAH’Il kiz adolesanlarin serum K degerleri ile fiziksel saldirganlik degerleri
arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi (r=0,460 p=0,041). Serum K diizeyi
arttik¢a olgularin fiziksel saldirganlik puanlar1 da artig1 goriildii. Fakat olgularin
serum K degerleri ile diger 6lgek puanlari arasinda korelasyon bulunmadi (p>0,05).
Olgek puanlar ile labaratuvar parametleri arasinda anlamli bir iliski olmadig:
diisiiniildii.

KAH’l1 erkek adolesanlarin yas ve tan1 yasi ile 6lgek puanlar1 arasinda korelasyon
bulunmadi (p>0,05). KAH’1l1 erkek adolesanlarin serum ACTH, kortizol, 170HP ve
testosteron degerleri ile 6lgek puanlari arasinda korelasyon bulunmadi (p>0,05).
Olgularin serum PRA, aldosteron, Na, K degerleri ile dlgek puanlari arasinda
korelasyon bulunmadi (p>0,05).

KAH’l1 adolesan kiz ve erkeklerin baglangic, izlem ve giincel hidrokortizon tedavi
dozlar1 ile Buss Perry Saldirganlik Olgegi fiziksel saldirganlik, diismanlik, dfke,
sozel saldirganlik ve toplam 6l¢ek puani arasinda iliski bulunmadi.

KAH’l1 adolesan kiz ve erkeklerin tedavi uyumlar: ile Buss Perry Saldirganlik
Olgegi fiziksel saldirganlik, diismanlik, dfke, sézel saldirganlik ve toplam 6lgek
puani arasinda iliski bulunmadi.

KAH’I1 adolesan kiz ve erkeklerin metabolik kontrolleri ile Buss Perry Saldirganlik
Olgegi fiziksel saldirganlik, diismanlik, 6fke, sdzel saldirganlik ve toplam 6lgek

puani arasinda iligki bulunmada.
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10. EKLER

Ek-1: Hasta Takip Formu

Adi Soyadi:

Dosya No:

Tel/Adres
Yasti:

Tani: a) 210H b) 11pOH

Genetik mutasyonu:

Tam Aninda;

Yast:

Sikayeti:

Antropometrik bulgular;

Boy: Boy SD: VKISD:
Kemik yast:

Prader evrelemesi:

Hormon diizeyleri: (birimler mutlaka yazilacak)

ACTH: Kortizol: 170HP:

Testosteron: PRA: Aldosteron:

Baslanan tedavi: Hidrokortizon: (mg/m2/giin):

Diger bulgular(varsa yazilacak: istem hast vs.)

izlemde;
[zlem siiresi:

[zlemde ortalama hidrokortizon dozu: mg/m2/giin:

Na:

Giincel tedavisi: a)Hidrokortizon mg/m2/giin b) Dekort: mg/giin

Tedavi uyumu: a) lyi B) Kotii
Metabolik kontrol: a)iyi B) Kotii
Gegirilen operasyon: Varsa yazilacak

Izlemde psikolojik problem: a) var (aciklanacak) b) yok

11-DOC:

¢) diger: mg/giin

Diger: (Kombine puberte prekoz gibi baska bir klinik eklenmigse yazilacak)
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Son Kontrol;

Yas:
KY:
Boy: Boy SD:
Va: VKISD:

Tedavi dozu: mg/m2/ giin
Tedavi uyumu: a) iyi B) Kot

Yakinmast: (Hastanin izlemde veya o anda bedensel, ruhsal herhangibir sikayeti var mi
sorgulanacak)

TA:

Pubertal evre: (Kizlarda mentriiasyon ve diizeni mutlaka kaydedilecek)
Genital muayene:

Fizik muayenede patolojik bulgu:

Gegirdigi operasyon:

Operasyon memnuniyeti:
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Ek-2: Buss Perry Saldirganhk Olcegi

Asagidaki her bir maddeyi okuyarak, bu madde sizin i¢in her
zaman dogru ise “°Tamamen Katiliyorum’’, genelde dogru
ise “Katihlyorum®’,emin degilseniz ’Kararsizim’’,genelde
dogru degilse “’Katilmiyorum’’, higbir zaman dogru degilse
“’Kesinlikle Katilmiyorum’’ seklinde isaretleme yapmaniz
rica olunur.

Kesinlikle

Katilmiyorum

Katilmiyorum

Karasizim

Katiliyorum

Tamamen

Katiliyorum

1.Bazi arkadaslarim benim 6fkeli biri oldugumu soylerler

2.Gerekirse hakkimi korumak igin siddete bagvurabilirim

3.Birisi bana fazlasiyla iyi davrandiginda “’acaba benden ne
istiyor’’ diye diisliniiriim

4.Arkadaglarimin  goriiglerine katilmadigim zaman bunu
onlara agik¢a sdylerim

5.0fkeden deliye dondiigiimde birseyler kirip dokerim

6.Insanlar benim goriislerime katilmadiklarinda onlarla
tartismaktan kendimi alikoyamam

7.Zaman zaman bazi olaylara/kisilere yonelik kizginligim
uzun siire bitmek bilmez

8.Bazen baskalaria vurma diirtiimii kontrol edemiyorum

9.Sakin yapili biriyimdir

10.Tanimadigim insanlar bana fazla yakin davrandiklarinda
onlara siipheyle yaklasirim

11.Daha dnce, tanidigim insanlar tehdit ettigim oldu

12.Cok ¢abuk parlar ve hemen sakinlesirim

13.Birisi bana satagirsa kolalikla onu itip tartaklayabilirim

14.Insanlar sinirimi bozduklarinda kolaylikla onlar hakkinda
ne diigiindiigimii sdyleyebilirim

15.Zaman zaman kiskanglik beni yiyip bitirir
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16.Bir insana vurmanin mantikli bir gerekcesi olamayacagini
diisliniiyorum

17.Bazen hayatin bana adaletsiz davrandigini diisliniiyorum

18.Ofkemi kontrol etmekte zorluk ¢ekerim

19.Yapmak istedigim bir sey engellendiginde kizginligim
acikca ortaya koyarim

20.Zaman zaman insanlarin arkamdan giildiigii duygusuna
kapilirim

21.Insanlara sik¢a goriis ayriligini diisiiniiriim

22 .Birisi bana vurursa ben de karsilik veririm

23.Bazen kendimi patlamaya hazir bir bomba gibi
hissediyorum

24.Diger insanlarin her zaman ¢ok iyi firsatlar yakaladiklarini
diisliniiyorum

25.Birisi beni iterse onunla kavgaya tutusurum

26.Arkadaglarimin arkamdan konustuklarini biliyorum

27.Arkadaglarim miinakasa/tartismayt seven biri oldugumu
sOylerler

28.Bazen olmadik seylere ortada mantikli bir neden yokken
aniden sinirlenir, tepki veririm

29.Cogu insana kiyasla daha sik kavgaya kanstigimi
sOyleyebilirim
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