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case report and review of the literature. Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Dergisi
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Prenatal diagnosis of congenital adrenal hyperplasia (CAH) by direct mutation
detection in previously genotyped families from the aspects of CAH permits
prenatal treatment of affected females. This spares the affected female the
consequences of genital ambiguity, genital surgery, possible sex misassignment,
and gender confusion. Here, we present a homozygous affected female fetus.
The family also has a son affected by salt-losing type CAH. Genetic mutation
analyses of 21-hydroxylase gene (CYP21A2) in the parents and their son
were performed previously from the second pregnancy. Parents and their
son (index case) harbored a Q318X mutation in the CYP21 gene encoding
the steroid 21-hydroxylase enzyme. Dexamethasone was introduced at the
sixth week of the second gestation. After 10 completed weeks, a chorionic
villus sampling (CVS) was taken, followed by sex typing and CYP21A2
genotyping. The affected female fetus with the same mutation was confirmed
and dexamethasone treatment was continued until term. A significant increase
in weight gain and blood pressure was observed during the pregnancy. At
the 34th week of gestation, a small gestational age (SGA) female baby with
normal female genitalia was delivered. The diagnosis was confirmed postnatally
by mutation analysis using peripheral blood sampling. The molecular study
performed in this family allowed us to give prenatal treatment and to avoid
the genital virilization of external genitalia of the affected female fetus. The
medical treatment of CAH before birth is a rare example of the successful
prevention of a major congenital malformation. However, there is still a
need to collect more data concerning possible rare unfavorable effects of this
therapy. Long-term follow-up of the safety of prenatal treatment is currently
underway. To the best of our knowledge, this is the first reported Turkish
case of prenatally diagnosed and treated CAH.
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OZET: Daha 6nceden konjenital adrenal hiperplazi (KAH) agisindan genotipi
belirlenmis ailede direkt mutasyon analizi ile prenatal taninin konulmasi
etkilenen kiz ¢ocuklarinda prenatal tedavi olanag1 saglamaktadir. Bu yaklasim
ile etkilenen kiz ¢cocuklarinda dis genital belirsizlikler, genital cerrahi girisimler,
gercek cinsiyet konusunda yanlis kararlar ve cinsiyet karisikliklar1 gibi 6nemli
problemlerin ortaya c¢ikmasi engellenmektedir. Burada homozigot olarak
etkilenmis bir kiz olgu sunuyoruz. Tuz kaybu ile giden tipinde KAH’l1 bir erkek
¢ocuklar1 olan ailede ikinci gebelik 6ncesi eslerden ve erkek ¢ocuklarindan 21-
hidroksilaz geni (CYP21A2) mutasyon analizi yapildi. Esler ve indeks olgu olan
erkek ¢ocuklarinda CYP21A2’de Q318X mutasyonu saptandi. ikinci gebeligin
altinc1 haftasinin basinda deksametazon tedavisi baslandi. Gebeligin onuncu
haftas1 tamamlaninca korionik villus biyopsisi yapildi. Biyopsi 6rneginden
sirasiyla fetal cinsiyet tayini ve CYP21A2 genotiplendirme c¢alismasi yapildi.
Fetal cinsiyetin kiz oldugu ve fetusun KAH agisindan etkilendigi gosterildi.
Deksametazon tedavisinin doguma kadar devam edilmesine karar verildi.
Gebeligin gidisinde annenin asir1 kilo aldig1 ve tansiyonunun yiikseldigi
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gozlendi. Gebeligin otuz dordiincii haftasinda gebelik yasina gore kiigiik ve
normal kiz dis genital yapisi olan bir kiz ¢ocugu dogdu. Bebekten alinan
periferik kandan izole edilen DNA materyalinden dogum sonrasi da tani
dogrulandi. Bu ailede prenatal tam1 ve tedavi ile KAH a¢isindan homozigot
etkilenmis kiz ¢ocugunda dis genital virilizasyon basarili sekilde onlendi.
KAH, dogumdan 6nce tibbi tedavi ile major konjenital malformasyon
gelisiminin basaril1 sekilde 6nlenebilecek seyrek goriilen 6rneklerden birisidir.
Bununla birlikte prenatal deksametazon tedavisinin olasi olumsuz etkileri
olup olmadiginin kanitlanmasi i¢in daha fazla veriye ihtiya¢ vardir. Prenatal
tedavinin giivenilirli§inin gosterilmesi agisindan uzun siireli izlem ¢alismalar1
devam etmektedir. Bu olgu bildigimiz kadari ile Tiirkiye’den ilk defa bildirilen

prenatal tani ve tedavisi yapilan KAH olgusudur.

Anahtar kelimeler: konjenital adrenal hiperplazi, prenatal tam ve tedavi.

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) 46XX
siit ¢cocuklarinda belirsiz genital yapinin en
sik nedenidir. Konjenital adrenal hiperplazi
kortizol sentez basamaklarindan sorumlu bes
enzimden birisinin fonksiyon bozuklugundan
kaynaklanan ve otozomal resesif kalitilan bir
grup hastaliktir. Diinya genelinde yenidogan
tarama programlarindan elde edilen verilere
gore KAH olgularinin insidans: yaklasik
1:15000 olup, bunlarin %90-95’inden 21-
hidroksilaz enziminin eksikligi sorumludur!.
Enzim eksikliginin derecesine gore olgularda
farkli klinik gidis goriiliir. KAH’1n tiplendirmesi
klinik, hormonal ve molekiiler kriterler ile
yapilmaktadir. Klinik fenotiplendirme klasik,
ciddi gidis gosteren tip veya klasik olmayan
hafif gidis gosteren tip olmak {izere iki ana
gruba ayrilir. Klasik tip KAH olgulari aldosteron
eksikliginin derecesine gore tuz kaybi ve basit
virilizan tip olarak ikiye ayrilir. Klasik tipteki
KAH olgularinda hiperandrojenizm kiz fetusun
dis genital yapisinda virilizasyona neden olur.
Kiz bebekler yenidoganda “belirsiz genital
yap1” veya cinsel diferansiyon bozukluklarinda
yeni siniflandirmaya goére “46,XX cinsiyet
gelisim bozuklugu” 6n tanisi alirlarl2.
Klasik tip KAH’dan etkilenen kiz bebeklerin
cinsiyetlerinin yanlhs degerlendirilerek erkek
yoniinde kabul edilmeleri, klitoris ve vajina
diizeltme ameliyatlar1 yapilma zorunlulugunun
olmasi ve ailenin psikososyal travmaya ugramasi
sik karsilasilan problemlerdendir.

Prenatal tani ve tedavi uygulamalar1 1984
yilindan beri basari ile yapilmaktadir34. 21-
hidroksilaz eksikligine bagli KAH olgularinda
100’den fazla mutasyon tanimlanmistir®. Bunlar
nokta mutasyonlari, eksilmeler (deletions) veya
eklenmeler (insertions) ve gende karmasik

yeniden diizenlemeler (complex rearrangements)
seklinde bildirilmisdir!. Bazi olgular disinda,
siklikla genotip ile fenotip arasinda iliski
saptanmis olup, stk rastlanan 9-10 mutasyonun
klasik KAH olgularinin %90-95'ni kapsadigi
gosterilmistir (Sekil 1c). Bu nedenle riskli
gebeliklerde prenatal dénemde ilk trimestirde
aliman fetal doku Orneginden ailede 6nceden
belirlenmis KAH’a yol a¢an mutasyonlara
bakilarak erken tani konulabilmektedir. Kiz
fetusta klasik KAH olgularina neden olan
mutasyonun gosterilmesi prenatal tedaviye
olanak saglamaktadir. Boylece prenatal tani
ve tedavi ile klasik KAH olgularinda etkilenen
kiz ¢ocuklar1 genital virilizasyona ugramadan
veya ¢ok az etkilenme ile dogmaktadirlar. Bu
yazida Tiirkiye’de ilk olarak bildirilen, prenatal
tan1 ve tedavisi yapilan konjenital adrenal
hiperplazi olgusu ve literatiir bilgilerinden &zet
derleme sunuldu.

Vaka Takdimi

On iki yasinda erkek hasta, bir baska merkezde
tuz kaybi tipi konjenital adrenal hiperplazi tanisi
ile izlenmekte iken hipertansif konviilsiyon klinigi
ile hastanemizin ¢ocuk acil poliklinigine getirildi.
Hastanin epikrizinden yenidogan déneminde
dogumdan sonra ikinci haftada dehidratayon,
konviilsiyon, metabolik asidoz tablosunda
cocuk endokrinoloji departmani tarafindan
degerlendirildigi, yapilan incelemeler sonunda
hipoglisemi, hiponatremi, hiperkalemi, prerenal
bobrek yetmezligi, 17-hidroksiprogesteron ve
plazma renin aktivasyonunun yiiksek olmasi,
serum kortizol ve aldosteron degerlerinin diisiik
olmas1 nedeniyle “tuz kayb: tipi” konjenital
adrenal hiperplazi tanist konuldugu, sivi-
elektrolit tedavisinden sonra hidrokortizon, 9o.-
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florohidrokortizon &nerileriyle izleme alindigl,
zaman zaman hipertansiyon ataklarinin aile
tarafindan izlendigi, bu konuda herhangi bir
tedavi almadigi, anne ve babanin doérdiinci
dereceden akraba oldugu, yakinlarinda benzer
hastalik 6ykiisiiniin olmadig1 ve ailenin ilk gocugu
oldugu &grenildi. Hastanin hipertansiyonuna
yonelik arastirmada, diyetini tuzlu olarak aldig1
ve giinde 200 pg fludrokortizon kullandigi
saptandi. Diyetindeki tuzun azaltilmasi, almakta
oldugu giinliik 200 pg fludrokortizon tedavisi
iki hafta kadar kesildikten sonra 50 mg/giin
olarak tekrar kullanmasi ve hidrokortizonu
15 pug/m2?/giin dozundan, giinde ii¢ defada
almasi Onerilerek izleme alindi. Hastaligin
ozellikleri ile ilgili aileye egitim verildi.
Ailenin tekrar ¢ocuk sahibi olmak istemeleri
durumunda olas riskler agisindan bilgilendirme
yapildi. Indeks olguda 21-hidroksilaz gen
mutasyonu i¢in molekiiler arastirma planlandi.
Indeks olgudan alinan periferik kandan elde
edilen DNA o6rneginden dokuz sik goriilen
21- hidroksilaz gen mutasyonu (8 b¢’lik delesyon,
biiyiik gen delesyonu, 1172N, V281L, P30L,
R356W, E6 cluster, Q318X ve 12A/C656G) icin
molekiiler ¢alisma yapildi. Molekiiler ¢alismada
PCR, RFLP, agaroz jel elektroforez teknigi
kullanildi. S6z konusu mutasyonlari igine alan
DNA boélgesi uygun primerler kullanilarak PCR
yontemi ile ¢ogaltildi. Elde edilen PCR iiriinii
mutasyona 6zgii restriksiyon enzimi ile kesilerek
kesim iiriinii agaroz jel elektroforezi sonrasi
goriintiilendi®’. Hastanin mutasyon analizi
belirlendikten sonra benzer calisma anne ve
babadan da yapildi. Aile bundan sonraki gebelik
olasiliginda prenatal tani ve tedavi agisindan
bilgilendirildi.

Anne ikinci gebeliginin oldugunu, gebeliginin
altinc1 hamilelik haftasinda bildirdi. Aileye
prenatal tedavinin fetus tizerine kesin bilinen
etkileri, kesinlik kazanmayan olas: etkiler, bu
tedavinin %100 sonug veremeyebilecegi, 10-12.
haftalarda alinacak korionik villus 6rneginde
(CVS) molekdiiler inceleme yapilmasi, bu islemin
riskleri ve baslanacak tedavinin anne {izerinde
olas1 istenmeyen etkileri anlatildi. Aileden yazili
izin alindiktan sonra uluslararasi KAH prenatal
tan1 ve tedavi protokoliine uygun izleme alindi
(Sekil 2). Anneye az tuzlu diyet almasi ve stk
tansiyon izlemi yaptirmasi onerildi. Gebeligin
onbirinci haftasinda korionik villus biyopsisi
yapildi. Fetal doku 6rneginden DNA elde
edilerek 6nce SRY ile cinsiyet belirlenmesi,
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arkasindan ailede belirlenmis olan 21-hidroksilaz
genindeki mutasyon analizi planlandi. SRY
bolgesi uygun primerler kullanilarak PCR ile
cogaltildi ve elde edilen iiriinler agaroz jel
elektroforezi sonrasinda goriintiilendi. Mutasyon
analizi daha 6nce tanimlandig1 sekilde yapildi.
Anne hastanemizin riskli gebelikler birimince
diizenli araliklar ile izlendi.

Yapilan molekiiler ¢alisma sonucunda indeks
olgunun Q318X mutasyonu agisindan homozigot
mutant oldugu gosterildi. Bakilan diger
mutasyonlar agisindan olgu homozigot normaldi.
Anne ve babanin da Q318X agisindan heterozigot
olduklar1 saptandi. Fetal DNA 6rneginde SRY
negatif olarak bulundu. Bu bulgu fetusun kiz
cinsiyette oldugunu gosteriyordu. Mutasyona
yonelik molekiiler inceleme siirdiiriildiigiinde
fetusun Q318X mutasyonu agisindan homozigot
mutant oldugu saptandi. Boylece fetusun klasik
KAH acisindan tanist kesinlesmis oldu. Kiz
fetus olmasi nedeniyle deksametazon tedavisi
doguma kadar devam edildi. Annenin gebelik
tamamlanincaya kadar toplam 23.5 kg kilo aldig,
cildinde ¢ok sayida catlaklarin olustugu ve sik
sik bas agris1 problemlerinin oldugu izlendi.
Gebeligin son {i¢ aylik déneminde annenin
sistolik tansiyonu 155-170 mmHg, diyastolik
tansiyonu 95-110 mmHg arasinda gitti. Diyetteki
tuz tamamen kesildi. Kadin Hastaliklar1 Prenatal
Takip Bolimii'nde gebeligin yirmi dokuzuncu
haftasinda bebegin kilo almasinin ve gelisiminin
tamamen durakladigi bildirildi. Annenin
sergiledigi klinik tablo preeklampisi olarak
degerlendirildi. Uciincii trimester basinda yapilan
oral glukoz tolerans testinde 120 dakikada glukoz
165 mg/dl saptandi. Otuzuncu haftada bebegin
900-950 gr civarinda oldugu, preeklampsi
nedeniyle erken dogum yapilmasi onerildi.
Bebegin dogum sonrasi karsilasabilecegi
yasamsal riskleri aileye anlatildi. Aile erken
dogumu kabul etmedi ve gebeligin devamina
karar verdi. Anne hastaneye yatirilarak 24
saatlik tansiyon monitérizasyonu ile izlendi.
Otuzdordiincii haftada sezaryen ile dogum
gerceklestirildi. Bebegin dogumda Apgar skoru
birinci dakikada yedi, besinci dakikada dokuz,
dogum agirligt 1320 gr, uzunluk 37 cm, bas
cevresi 26.5 cm, genital muayenesinde hafif
kitoris biiyiikligii (Prader I) vardi. Genital
pigmentasyon ve vaginal flizyon bulgulari
izlenmedi. Anne siiti ile beslendi. Dogumdan
alt1 hafta sonra viicut agirligi 1780 gr’a ulasinca
taburcu edildi.
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Konjenital adrenal hiperplazinin dogum
Oncesi tanisi i¢cin gliniimiize kadar ¢esitli
yontemlerr kullanilmustir. {lk defa 1965 yilinda
Jeffcoate ve arkadaslari® gebeligin onaltinc
haftasinda amniyosentez yontemiyle alinan
amnion sivisinda 17-ketosteroid ve pregnantriol
diizeylerine 21-hidroksilaz eksikligine bagli
KAH olgusu bildirdiler. Steroid analizi basit,
hizli, ucuz ve giivenilir yontemdir. Ancak
amniyosentez yontemi ile prenatal taninin
tercih edilmesi 6niinde 6nemli sakincalar
vardir. Amnion sivisindan 17-OH progesteron
ve pregnantriol bakilmasi ile sadece klasik
tip KAH tanis1 konulabilirken, bu yontem
ile klasik olmayan sekillerde tani mimkiin
olmamaktadir®10. Diger taraftan amniyosentezin
15-18 haftalarda yapilmasi nedeniyle, bu donem
prenatal tedavi icin ¢ok gectir. Cilink{i genital
virilizasyon gebeligin sekizinci haftasinda
baslayip, gebeligin onikinci haftasina kadar
o6nemli oranda tamamlanmaktadir (Sekil 3).
Diger taraftan amniyosentez Oncesi tedavi
baslanan hastalarda, hormonal yontemle tani
konulabilmesi icin amniosentezden iki hafta
once baskilayici steroid tedavisine ara verilmesi
gerekmektedir. Bu dénem androjenlerin yiiksek
oldugu ve virilizasyon etkilerinin belirgin oldugu
dénemdir (Sekil 3). Bu yaklasim etkilenen kiz
fetus igin yiiksek risk tasimaktadir. Daha sonra
1980’li yillarda HLA tiplendirmesi yapilarak
CYP21 lokusunun tanimlanmas: ile tani
konulma galismalar1 baslatildi. Ancak bu yontem
daha karmasik olup, eslerden birisinin tasiyici
olmasi durumunda, HLA kontaminasyonunun
yalanci pozitifliklere neden oldugu bildirildi®.
Glnlimiizde prenatal tani yontemi olarak
molekiiler genetik yontem ile mutasyonun
belirlenmesi, hormonal ve HLA tiplendirme
metodlarinin yerini almigtir’h41112. Bu amagla
9-11. haftalarda korionik villus biyopsisi ile
fetal doku Ornegi elde edilmektedir. Spesifik
molekiler yontemlerle elde edilen fetal DNA
orneginden 21-hidroksilaz geninin (CYP21A2)
genotiplendirilmesi yapilmaktadir. Fetal cinsiyet
belirlenmesinde en son gelisme gebeligin altinci
haftasinda maternal serum veya plazmasindan
PCR teknigi ile serbest fetal DNA elde
edilerek cinsiyet belirlenmesinin yapilmasidir!3.
Cinsiyetin ve mutasyonun belirlenmesi ile 21-
hidroksilaz eksikligi agisindan riskli gebeliklerin
sekizde yedisinde gereksiz yere deksametazon
tedavisi 6nlenmis olacaktir.
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21-hidroksilaz (CYP21A2) aktivitesini kod-
layan gen kromozom 6p21.3 iizerinde HLA
“histokompatible kompleksi” igerisinde
(Sekil 1a), 21-hidroksilaza yapica ¢ok benzer
inaktif “ps6dogen“ CYP21P ile birlikte
yer almaktadir (Sekil 1b). KAH’da mutant
alellerin yaklasik %95’i CYP21P ve CYP21A2
arasindaki rekombinasyondan kaynaklanmakta-
dirl- 1415 Molekiiler genetik tekniklerin kombine
kullanilmas: ile KAH nedeni mutasyonlarin
yaklasik %95-98’i gosterilebilmektedir.
CYP21A2’in mutant alellerinin yaklasik %75'i
normalde CYP21P’de bulunan zararli sekanslarin
aktif gene transfer olmasi ile ortaya ¢ikmaktadir
(Sekil 1c). Bu duruma “gen konversiyonu“
denilmektedir. KAH olgularinin %1-2 kadari
spontan mutasyonlara bagli ortaya ¢ikmaktadir!é.
KAH'1n ciddiyeti CYP21A2 mutasyonunun neden
oldugu 21-hidroksilaz enzimi aktivitesindeki
eksikligin derecesi ile iliskilidir. Birgok
calismada 21-hidroksilaz eksikliginin yol actig1
fenotip ile genotip arasinda iyi korelasyon
gosterilmistir'®-1. Biiyiik delesyonlar veya “gen
konversiyonu” agisindan homozigot olgularda
tuz kaybi tipi KAH goriilmektedir (Sekil 1c).

A  6p21.3
210 300 400
=} { } i (@
HLA-B TNF C4/CYP21 HLA-DR
caA CYP21P rr2 c4B CYP21
i —>
12 3 45 6 7 8 9 10
C CYP21P
Klasik olmayan | 1
KAH P30L | V281L
Klasik basit virilizan 1172N
KAH a>g N
Klasik tuz kaybi 236N R356W
KAH \V237E
M239K

G110A8nt F306+1nt Q318X

Sekil 1a. CYP21 geninin altina kromozom (6p21.3)
tizerinde HLA major histokompatibilite” kompleksi
icindeki yeri. b). 21-hidroksilkaz (CYP21) geni ¢evresinin
genetik haritasi. Ok transkripsiyon yoniinii isaret
etmektedir. CYP21P, 21-hidroksilaz “psddogen”i; C4A
ve C4B, serum kompleman dérdiincii komponentini
kodlayan genler; RP1, fonksiyonu bilinmeyen niikleer
protein kodlayan gen; RP2, RP1 geninin kopyasi.
c). 21-hidroksilaz eksikligine yol agan mutasyonlar.
Mutasyonlar ile fenotip arasindaki iliski CYP21 geninin
altinda gosterilmistir (Kaynak 1’den uyarlanmustir).
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« Molekiiler: DNA analizi i¢in kan drnefi alimr
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Sekil 2. Konjenital adrenal hiperplazi prenatal tani
ve tedavisinde Onerilen sema. Gebelik dogrulandig:
anda deksametazon annenin gebelik 6ncesi kilosu esas
alinarak 20 pg/kg/giin (en ¢ok 1.5 mg), iki dozda
baslanir. Koryonik villus biyopsisi (9-11. haftalarda)
veya amniyosentez (15-18. haftalarda) ile fetusun
cinsiyeti ve hastalik olup olmadig1 arastirilir. Erkek
cinsiyette tedavi kesilir. Kiz cinsiyette ise etkilenmemis
fetuslarda tedavi kesilir, etkilenmis fetuslarda doguma
kadar tedaviye devam edilir. Dogum sonras1 tant
dogrulanmalidir (Kaynak 9 ve 22’den uyarlanmustir).

Seksiiel farklilasma evreleri (kiz)

Korionik
villus

biyopsisi Amniosentez

[ Dis genital yapi (Klitoris ve labium) geligim ]

T
Klitoromegali

Vagina

Alt GU sistem

URDGENITAL|
S|NUS

0 5 10

15 20 25 30 35 40 hafta
~~
Adrenal hormon
sentezi

Sekil 3. Disi cinsel farklilasmanin gebelik haftalarina
gore gelisim asamalar1 (Kaynak 4’den uyarlanmustir).

Fenotip bir alelde ciddi mutasyon bulunmasi
ile belirlenmektedir. Bir alelde hafif mutasyon
olmas1 durumunda 21-hidroksilaz enzim
aktivitesi %20-50 korunmaktadir. Eslerden
birinin ciddi mutasyon tasimasi durumunda disi
fetus ciddi olarak etkilenme riski tasimaktadir.
Bu durumda diger esin hangi mutasyonu tasidig:
da 6nem kazanmaktadir. Sonug olarak fenotipin
belirlenmesinde en 6nemli faktor genotiptir. Bu
nedenle aile igerisinde klasik tipde KAH tanisi
alan olgu bulunmasi durumunda, indeks olgu
ve eslerde genotip c¢alismasi ile mutasyonun
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belirlenmesi bundan sonraki gebeliklerde
prenatal tani ve tedavi sansini verecektir. Burada
sunulan olgu, erkek kardesinde (indeks olgu)
klinik olarak tuz kaybi tipinde klasik KAH
tanist konulmasi ve buna yonelik olarak ailenin
yeni gebeliginde KAH prenatal tani ve tedavi
protokoliine alinmasi agisindan Snemlidir.
Her ne kadar sorumlu mutasyonun gebelik
oncesi donemde belirlenmis olmasi gerekse
de, burada sunulan aile 6rneginde oldugu
gibi gebeligin hemen basinda indeks olguda
molekiiler arastirmanin baslatilmasi ve CVS
zamanina kadar incelemenin tamamlanmasi son
derece 6nemlidir. Mutasyon énceden belirlenmis
oldugunda fetus en kisa zamanda buna yonelik
arastirilabilir. Fetusun erkek ve/veya etkilen-
memis oldugu durumda anneye gereksiz yere
ila¢ verilmemis olur. Sunulan ailede indeks
olguda, arastirilan dokuz mutasyondan birinin
bulunmasi da bir sans olarak degerlendirilebilir.
Daha 6nceden belirtildigi gibi, literatiirde bu
dokuz mutasyonun 21-hidroksilaz eksikliginin
neden oldugu KAH olgularinin %90’indan
fazlasinda saptandig bildirilmistir. Ancak ayni
yontemin uygulandig: iilkemizden yapilan bir
calismada bu dokuz mutasyonun olgularin
%78’inde belirlendigi bildirilmektedir’. Bu da
tilkemizdeki mutasyon spektrumunun ¢ok daha
cesitli oldugunu gostermektedir. Bu nedenle
prenatal tani ve tedavi i¢in ailedeki mutasyonun
yeni gebelik Oncesi belirlenmis olmasi son
derece onemlidir. Arastirilan mutasyonlarin
saptanamadig1 ailelerde istenen diizeyde
prenatal tani ve tedavi uygulamasi miimkiin
olmayacaktir. Sundugumuz ailede indeks
olguda Q318X mutasyonu homozigot, anne
ve babada ise heterozigot olarak saptanmuistir.
Fetus bu mutasyon agisindan arastirilmis ve
onun da homozigot olarak mutasyonu tasidigi
belirlenmistir. Mutasyon incelemesi 6ncesinde
SRY geninin varlig1 arastirilarak fetusun
cinsiyetinin kiz oldugu belirlenmistir. Arta
kalan fetal doku Orneklerinden sitogenetik
inceleme de yapilmis ve fetusun kiz oldugu
dogrulanmistir. Etkilenmis kiz fetus nedeniyle de
deksametazon tedavisinin doguma kadar devam
ettirilmesine karar verilmistir. Dogumdan sonra
yenidoganin periferik kanindan elde edilen DNA
orneginde molekiiler ¢alisma yapilarak prenatal
tant dogrulanmaistir.

Yukarida da bir kismindan bahsedildigi gibi
molekiiler yéntemle taninin bazi olumsuz ve zor
yonleri de unutulmamalidir. Bu olumsuzluklar
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heniiz tanimlanmamis mutasyona baghh KAH
olabilecegi?, mutasyonu saptamada kullanilan
molekiiler genetik metodun teknik zorluklarindan
kaynaklanan yalanci negatiflikler?! veya fetal
DNA’nin maternal DNA ile kontamine olmasi
gibi 6zetlenebilir.

Uygun dozda glukokortikoid etkili ilacin
anneye verilmesinin amaci fetal hipotalamik-
hipofiz-adrenal aks1 baskilayarak etkilenen disi
fetusta genital virilizayonun engellenmesidir34.
Onceleri prenatal tedavi amaci ile anneye
hidrokortizon verilmekte idi. Bu yaklasimda
etkilenen kiz ¢ocuklarinda dis genital virili-
zasyonun tam Onlenemedigi bildirilmis,
ancak cerrahi gerektirecek derecede genital
virilizasyon olmadig: bildirilmistir?2. Bu durum
amnion siwvisinda 17-OH progesteronun da
baskilanamamis olmasi nedeniyle “tedavide
basarisizlik” olarak degerlendirilmis, daha etkili
glukokortikoid arayisina yonelinmistir3. Bu
amagla deksametazon en etkili tedavi secenegi
olmustur. Deksametazonun tercih edilmesinin
nedenleri; deksametazonun transkortine
baglanmamasi nedeniyle plasentada etkin gegis
gostermesi, daha uzun yarilanma démriine sahip
olmasi ve ACTH iizerine kortizolden daha etkili
baskilayic1 giigte olmasidir3.

Prenatal tedavi kime baslanmalidir? ideal olarak
prenatal deksametazon tedavisi, sadece ailede
klasik tipte konjenital adrenal hiperplazili
olgu bulunmas: ve indeks olgu ile anne-
babada molekiiler ¢alisma ile 21-hidroksilaz
enzimini kodlayan gende mutasyon saptanmasi
durumunda, daha sonraki gebelikler i¢in
diisiiniilmelidir. Prenatal tedavi amaci ile
kullanilacak deksametazonun tedavi edici etki
ve yan etkileri anneye ayrintili anlatilmali ve
eslerin yazili izinleri alindiktan sonra tedaviye
baslanmalidir. D1s genital organ virilizasyonu
gebeligin sekizinci haftasindan itibaren
basladigindan (Sekil 3), gebelik dogrulanir
dogrulanmaz deksametazon baslanmasi
onerilmektedir (Sekil 2). Deksametazonun
baslandigi dénemde fetusun hastaliktan
etkilenip etkilenmedigi ve cinsiyeti heniiz
bilinmemektedir. Prenatal tan1 acisindan halen
rutinde en fazla kullanilan yontem gebeligin
9-11. haftalarinda korionik villus biyopsisi
yapilarak fetal doku 6rneginin elde edilmesi
yontemidir. Fetal doku 6rneginden cinsiyet tayini
yapilmakta, erkek cinsiyet saptanirsa tedavi
sonlandirilmaktadir. Kiz cinsiyet saptanirsa
molekiiler ¢alisma ile fetal DNA 6rneginden
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CYP21A2’nin klasik tip KAH’a yol acgan ve sik
goriilen mutasyonlarina bakilmaktadir. Kiz fetusda
CYP21A2’de ailede saptanmis olan mutasyon
fetusta yok ya da sadece tastyici ise deksametazon
tedavisi kesilmelidir. Kiz fetus s6z konusu
mutasyon agisindan homozigot yada “compound”
heterozigot durumda ise fetal dis genital
virilizasyonun 6nlenmesi i¢in deksametazon
tedavisi doguma kadar siirdiiriilmelidir. Erkek
cinsiyette tedavinin kesilmesinin nedeni androjen
artisinin erkek fetus icin genital gelisim
bozuklugu riski olusturmamasidir. Prenatal
onerilen sekilde deksametazon tedavisi alan
annelerin etkilenmis disi fetuslarinin %85’inde
dogumda dis genital organlar normal olarak
izlenmistir?3. Tedavinin basarisi deksametazon
tedavisinin énerilen semaya uygun kullanilmasina
baglidir (Sekil 1). Yirmi yildan uzun bir zamanda
elde edilen bilgilerin 1s1§inda 21-hidroksilaz
eksikligine bagli konjenital adrenal hiperplazinin
prenatal tani ve tedavisinde ortak goriis
birligi saglanmistir?3. En uygun deksametazon
dozu annenin gebelik kilosu esas alinarak
20 pg/kg olarak belirlenmis olup, giinde ti¢ dozda
kullanilmasi ve son menstriiel dongliden sonraki
dénemde dokuzuncu haftadan 6nce baslanilmasi
Onerilmektedir10.11.23, Deksametazon tedavisi
baslanan gebeler glukokortikoid tedavisinin
beklenen yan etkilerinden olan 6dem, glukoziiri,
“stria”, kan basinc degisiklikleri, kilo alimi ve
HbA ¢ diizeyi agisindan yakindan izlenmelidir.
Prenatal tedavinin basarisizlik nedenleri icinde
tedaviye gec¢ baslanmasi, erken kesilmesi, ilag
kullaniminda uyumsuzluklar ve dozun yeterli
olmamasi gibi nedenler sayilabilir.

21-hidroksilaz eksikligine bagli konjenital
adrenal hiperplazinin prenatal tedavisi ile cinsel
farklilasma evresinde etkilenen disi fetusun dis
genital organ virilizasyonunun engellenmesi
veya en aza indirilmesi yaninda, fetus beyninin
bu dénemde yiiksek androjenle karsilagmasini
da engellenmis olacaktir. Genital farklilasma
déneminde yiiksek diizeyde androjenle
karsilasma hastaliktan etkilenen kiz ¢ocuklarinin
bazilarinda yapisal cinsiyet belirsizligi yaninda
psikolojik cinsiyet belirsizligi olasiligini da
arttirmaktadir?425. 21-hidroksilazin ciddi
mutasyonlarini tasiyan esler de etkilenmis
virilize kizlarinin olabilecegi endisesini siirekli
hissetmektedirler. Esler virilize kiz ¢ocuklarinin
ileride evlenip evlenemeyecegi, normal cinsel
fonksiyonunun olup olamayacagi, gebe kalip
kalamayacagi, virilize genital yapinin cerrahi
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diizeltme operasyonlar1 ile ne derece diizeltilip
diizeltilemeyecegi endiselerini tasimaktadirlar.
Bu problemler hem eslerde hem de hastada
ciddi psikolojik travma olusturmaktadir. Prenatal
tedavi hem yapisal hem de psikolojik problemleri
engelleyecek veya en aza indirgeyecektir.

Konjenital adrenal hiperplazinin prenatal tedavisi
ile ilgili ¢6ziim bekleyen 6nemli bir sorun
gebelik boyunca veya gebeligin bir déneminde
kullanilan deksametazon tedavisinin tam olarak
giivenilir olup olmadig ile ilgilidir?6. Genis
serileri iceren ve ¢cok merkezli ¢alismalarda,
prenatal deksametazon tedavisi alan ¢ocuklarda
deksametazonun c¢ocuklar {izerinde zararli
etkilerinin gozlenmedigi bildirilmistir?’. New
ve arkadaslar1 prenatal tani ve tedavi ile ilgili
en genis seriyi olusturan bir ¢alismada, 600
gebelikte 27 olgunun gebeligin sonuna kadar
prenatal tedavi aldig1, 27 erkek fetus olgusunun
ise kisa siireli tedavi aldigi, deksametazon
tedavisi alan ¢ocuklarin boy, kilo ve bas cevresi
agisindan tedavi almayan cocuklar ile anlaml
bir farklilik gdstermedigi bildirilmistir%12. Tkinci
genis seriye sahip olan Forest ve arkadaslari®
tarafindan yiiriitiilen ¢ok merkezli ¢alismada da
dogumsal anomali bildirilmemistir. Ugiincii genis
serilik ¢alismada prenatal deksametazon tedavisi
alan 44 olgu kontrol grubu ile karsilastirildiginda
prenatal ve postnatal biiyiimede anlamli bir
farklilik gosterilememistir2?. Fetal anomali
gelisiminde veya fetal 6lim hizinda artis
bildirilmemistir. Bu ii¢ ¢alisma KAH’in prenatal
tan1 ve tedavisi ile ilgili literatiirde bildirilen
olgularin %95’den fazlasini olusturmaktadir.
Prenatal deksametazon alan ¢ocuklarda seyrek
olarak bildirilen saglik problemleri; gelisme
geriligi, hidrosefali, korpus kallozum agenezisi,
hipospadias, ataksi, mental retardasyon ve boy
kisalig1 gibi problemlerdir?’. Bu problemlerin
hicbirisi deksametazona 6zgiin olmayip herhangi
bir gebelikde de gozlenebilen problemlerdir.
Toplam literatiir verileri degerlendirildiginde
deksametazon tedavisinin teratojenik olmadigi
yoniinde sonug ¢ikarilmaktadir?®.

Prenatal tedavinin heniiz %100 giivenilir bir
yaklasim olmadigini ve deneysel oldugunu ileri
siiren aragtiricilar da vardir. Bu arastiricilarin
boyle diisiinme sebepleri {i¢ gerekge ile
aciklanmaktadirlar2d,

(1) Hastaligin otozomal resesif olmasi nedeniyle,
eslerin ikisinin de tasiyici olmasi durumunda
hastaliktan etkilenen fetus orani 1:4, fetusun
disi olma olasilig1 ise 1:2 olacaktir. Etkilenen
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disi fetus olasilig1 1:8 olacaktir. Bagka bir ifade
ile her sekiz fetustan yedisi gereksiz yere en az
alt1 hafta deksametazon tedavisi almaktadir.

(2) Erken fetal yasamda hipotalamo-hipo-
fiz-adrenal aksi konusunda yeterli bilgi
olmadigindan deksametazonun hangi dozunun
bu aksi baskilamada fizyolojik oldugu da
bilinmemektedir. Prenatal tedavide kullanilan
deksametazon dozu 20 pg/kg/giin’diir. Bu
doz 50-75 kg’lik bir anne aday1 i¢in 1.0-
1.5 mg/giin olup, hipotalamo-hipofiz-adrenal
aksinin baskilanmasi icin gerekli dozdur. Bu
doz eriskin i¢in fizyolojik dozun iki katidir.
Fetal kortizol konsantrasyonu eriskin kortizol
konsantrasyonunun yaklasik %20’si olup,
20 ug/kg/glin deksametazon fetus i¢in fizyolojik
dozun on kati oldugu 6ne stirilmektedir??.
Glukokortikoid fazla dozunun annelerde
Cushingoid 6zelliklere!0.30 ve fetusta biiyiime
geriligine yol actig1 bildirilmistir3%-32. Deksame-
tazonun fetal adrenal aksi nasil baskiladigi
heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Genital
virilizasyonun 6nlenmesi agisindan iyi sonug elde
edebilmek icin prenatal deksametazon tedavisi
altinct gebelik haftasinda baslanmalidir. Ancak
fonksiyonel hipotalamo-hipofiz-adrenal aksi
daha ge¢ donemde gelismektedir. Anensefalik
fetuslarda dolasimda ol¢iilemeyecek kadar
diisiik ACTH varken bile, 14-15. haftaya kadar
morfolojik olarak normal siirrenal korteks
saptanmaktadir33-35. Bu bulgu fetal adrenal
steroidogenezin ilk trimestirde ACTH’dan
bagimsiz oldugunu gdstermektedir. Insan
fetusunda birinci trimestirde deksametazonun
farmakolojisi ve metabolizmasi ile ilgili heniiz
bir calisma bulunmamaktadir.

(3) Deksametazonun yiiksek dozlarinin hayvan
deneylerinde yarik damak, diisiik dogum agirligs,
bobrek agirliginda ve glomeriil sayisinda
azalma, sodyum retansiyonu, hipertansiyon,
hipokampal piramidal ve “dentate” graniiler
noronlarda azalmaya yol actig1 bildirilmistir36-38.
Yiiksek doz deksametazonun insan fetusunda
“hydrometrocolpos”, santral sinir sistemi gelisim
anomalisi, psikomotor gelismede gecikme,
biiylime ve gelisme gerili§ine yol actig1 nadir
de olsa bildirilmistir3°.

Bizim olgumuzda da ciddi intrauterin gelisme
geriligi saptanmustir. Bu durumun deksametazonun
dogrudan etkisinden ¢ok annede iigiincii
trimestir boyunca siiren hipertansiyona bagl
olabilecegini diisiinmekteyiz. Preeklampsi klinigi
sergileyen biitlin gebeliklerde intrauterin gelisme
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geriligi siklikla beklenen problemlerdendir.
Hastamizdaki bulgu deksametazon tedavisine
sekonder annedeki hipertansiyona bagli olabilir.
Ancak diger preeklamptik gidis gdsteren
gebeliklerde de intrauterin gelisme geriligi
beklenen bulgu olup, intrauterin gelisme
geriliginin deksametazon tedavisine bagli
oldugunu kanitlamak miimkiin degildir.

Prenatal deksametazon tedavisinin insanlarla
ilgili uzun siireli izlem verileri heniiz yeterli
diizeyde degildir. Ozellikle prenatal deksa-
metazon tedavisinin beyin gelisimi iizerine
uzun dénem etkileri bilinmemektedir40.
Prenatal tedavinin gegici gelisme geriligi disinda
siit cocuklar1 ve daha biiyiik yas gruplarindaki
cocuklar {izerine istenmeyen kalic1 etkisi
bildirilmemistir. Prenatal deksametazon tedavisi
alan ilk olgunun3, normal biiylime ve pubertal
gidis gosterdigi, halen 24 yasinda basarili bir
geng¢ kiz oldugu bildirilmistir?8. Genis serileri
icine alan ¢alismalarda prenatal tedavi alan
kiz ¢ocuklarin intrauterin normal gelisim
gosterdikleri, postnatal gelisim basamaklarinin
normal oldugu bildirilmistir, ancak tedavinin
uzun donem sonuglari ile ilgili calismalar devam
etmektedir. Ilk tedavinin uygulandigi 1984
yilindan giiniimiize kadar toplanan bilgilerin
15181nda, deksametazon tedavisinin teratojenik
herhangi bir etkisinin izlenmedigi, bu olgularin
normal biiylime ve gelisme sergiledikleri, uzun
donem sonuglar1 agisindan prenatal tedavi
alan her olgunun izlenmesi ve bildirilmesi
onerilmektedir?4142.

Prenatal tani ve tedavinin anne iizerindeki
etkisi de ayrintili olarak bildirilmistir. New
ve arkadaslari calismalarinda prenatal tedavi
goren annelerin tamaminin tekrar gebe
kalmalar1 durumunda deksametazon tedavisini
tekrar almak istediklerini bildirdiklerini
bildirmislerdir4!2. Isve¢’de yiiriitiilen bir
¢alismada ise annelerin sadece dortte {iciliniin
gebe kalmalar1 durumunda tekrar deksametazon
tedavisini kabul edebilecekleri bildirilmistir3®.
Forest ve arkadaslar1 12 saatte bir verilen
0.50 mg/kg uygulamasinin anneler tarafindan
iyi tolere edildigini, kilo alma ve tansiyon
gibi problemlerin tuz kisitlamasi ile kontrol
altina alinabildigini bildirmislerdir31-43. Bu
genis serilik calismalardan elde edilen verilere
gore prenatal deksametazon tedavisi alan
annelerde %9-30 arasinda degisen oranlarda
deksametazonun yan etkilerine bagli ortaya
¢ikan yakinmalar bildirilmistir. Annelerde ortaya
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cikan semptom ve bulgular gastrik sikayetler,
fazla kilo alma, ruhsal dalgalanmalar, 6dem
ve hipertansiyon olarak siralanmistir. Bunlarin
tamaminin tedavinin sonlandirilmasindan
sonra kisa siirede diizeldigi, hi¢bir annenin
bu problemlerden dolay: tedavinin kesilmesi
isteginde bulunmadig: bildirilmistir. Tedavi alan
anneler ile almayan anneler karsilastirildiginda
tedavi alan annelerin daha fazla kilo aldiklari,
daha fazla deri catlaklar1 ve 6dem olustugu
gozlenmistir. Gebelik diyabet ve hipertansiyon
gelisimi acisindan tedavi alan anneler ile
almayan anneler arasinda anlamli farklilik
gbzlenmemistir. Bizim izlemimizde annenin
gebelik sirasinda asir1 kilo almasi, tansiyon
probleminin hastanede izlemi gerektirecek
boyutlarda olmasi ve yenidogan bebekte belirgin
intrauterin gelisme geriligi saptanmasi nedeniyle
esler bir daha ¢ocuk yapmak istemediklerini
bildirdiler. Kanimizca tek olgudan elde edilen
verilerle KAH’1in prenatal tani ve tedavisi
acisindan gercek anlamda sonug ¢ikarilmamasi,
genis serilik ¢alismalarin verilerinin dikkate
alinmasi daha gergekci yaklasim olacaktir.
Bizim olgumuzda izlenen oral glukoz tolerans
testi bozuklugu, hipertansiyon, 6dem ve
bebekteki intrauterin gelisme geriligi proble
mleri deksametazona &zgilin bulgular degildir.
Benzer problemler deksametazon almayan
gebeliklerde de gozlenmektedir. Bununla birlikte
deksametazon tedavisi alan annelerde seyrek de
olsa ciddi komplikasyonlar bildirilmistir olmasi
nedeniyle deksametazonun en diisiik etkili
dozlarinin kullanilmasi, tedavi zorunlulugu
olmayan olgularda tedavinin geciktirilmeden
kesilmesi komplikasyon sikligini azaltacaktir.

Sonug olarak prenatal deksametazon tedavisi
fetal malformasyonu 6nleyebilen yaklagimlardan
birisidir. Etkilenen ¢ocukta genital organ
anomalileri ile ilgili yapisal ve psikososyal
problemler 6nlenmektedir. Diger taraftan aciklik
kazanmayan tartismali yonleri olan tedavi olmasi
nedeniyle olgular mutlaka konunun uzmani
olan merkezler tarafindan belirli bir protokole
uyularak secilmeli ve izlenmelidir. Tedavi
sirasinda anne hipertansiyon ve glukoz tolerans
bozuklugu agisindan yakin izleme alinmalidir.
Prenatal dénemde tani alan KAH olgularinin
tanilar1 postnatal donemde dogrulanmalidir
ve ¢ocuk endokrinoloji merkezi tarafindan
izlenmelidir. Her olgu genis serileri olan
merkezler ile paylasilarak tedavinin tartigmali
yonleri ile ilgili bilgi birikimi saglanmalidir.
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