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Amag: Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal steroidogenez basamaklarindan birinde gergekle-
sen, enzim eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikan, otozomal resesif gegisli genetik bir hastaliktir. En sik nedeni
21-hidroksilaz eksikligidir. Bu ¢alismada, béliimimiizde takipli KAH tanili hastalarin enzim eksikligi agi-
sindan dagimlarinin belirlenmesi ve klinik ézelliklerinin ortaya konulmasi amaglanmistir.

Yontem: Ocak 1998-Ocak 2018 tarihleri arasinda KAH tanisi alarak klinigimizde izlenmis olan 145 has-
tanin dosyasi retrospektif olarak incelendi. Olgularin basvuru yasi, basvuru yakinmasi, cinsiyeti, izlemde
puberte prekoks ve hipertansiyon gelisimi, testikiler adrenal rest tiimér varligi, hormonal degerlendir-
meleri ve klinik tanilari kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 82 kiz, 63 erkek hasta alindi. Biitiin hastalar genetik cinsiyetlerine uygun yetistiril-
misti. Hastalarin %87,6°s1 21-hidroksilaz eksikligi olup, bunlarin %80,9°u klasik (%76,3’li tuz kaybettiren
tip, %23,7’si basit virilizan tip), %19,1’i ise non-klasik (ge¢ baslangigl) tip idi. Olgularin %9,0 116-
hidroksilaz eksikligi, %2,8’i 36-hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi, %0,7’si ise POR eksikligi idi.
Olgularin %73,8’inde akraba evliligi mevcuttu. Kiz hastalarin %70,7’si kuskulu genital yapi ile erkek
hastalarin %73,0 ise tuz kaybi ile tani almisti. On bes hasta santral puberte prekoks nedeniyle GnRH
analogu kullanmisti. Erkek olgularin %14,3’linde testiktler adrenal rest tiimér, kiz olgularin %9,8’inde
polikistik over sendromu mevcuttu. 116-hidroksilaz eksikligi olgularinin yaklasik yarisinda hipertansiyon
mevcuttu. POR eksikligi saptanan tek hastaya sendromik ézelliklerinden dolayi Antley-Bixler sendromu
tanisi konulmustu.

Sonug: Merkezimizdeki KAH hastalarinda gézlenen enzim eksikligi dagilimi literatiir ile uyumlu bulun-
mustur. 21-hidroksilaz eksikligi agisindan mutasyon saptanmayan, hipertansiyon ve sendromik gori-
niim benzeri klinik 6zellikleri bulunan ve hormonal agidan ipucu olan hastalar nadir KAH formlari agisin-
dan degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: konjenital adrenal hiperplazi, 21-hidroksilaz eksikligi, enzim
ABSTRACT

Objective: Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is an autosomal recessive disorder caused by a defect
in any of the enzymatic steps of adrenal steroidogenesis. The most common cause is the 21-hydroxylase
deficiency. In this study, we aimed to determine the distribution of the patients with diagnosis of CAH
who were followed up in our clinic as for enzyme deficiencies and to reveal clinical features of CAH
patients.

Method: The files of a total of 145 patients, admitted, and monitored in our clinic between January
1998 and January 2018 with a diagnosis of CAH were retrospectively analyzed. Age, admission compla-
ints, gender, clinical diagnoses of the patients, development of precocious puberty, and hypertension,
presence of testicular adrenal rest tumor, hormonal evaluation results were recorded.

Results: Eighty-two female, and 63 male patients were included in the study. All patients had been
raised in accordance with their genetic sex. The 21-hydroxylase deficiency was detected in 87.6% of the
patients, while 80.9% of them were of classical (76.3% salt-wasting, 23.7% simple virilizing) and 19.1%
of them were of non-classical type. Nine percent of the cases had 118-hydroxylase, 2.8% of them
3B-hydroxysteroid dehydrogenase and 0.7% of them POR deficiency. Consanguineous marriage was
detected in 73.8% of the cases. A 70.7% of the female patients were diagnosed with ambiguous genita-
lia and 73.0% of the male patients with salt- losing type. Fifteen patients were treated with GnRH
analogues due to central precocious puberty. Testicular adrenal rest tumor was present in 14.3% of the
male cases and polycystic ovary syndrome in 9.8% of female cases. Hypertension was present in nearly
half of the cases with 118-hydroxylase deficiency. The only patient with POR deficiency was diagnosed
with Antley-Bixler Syndrome based on her syndromic features.

Conclusions: The frequency of enzyme deficiencies seen in patients with CAH in our center was consistent
with the literature. Patients without any evidence of mutation suggesting 21-hydroxylase deficiency but have
clinical, and syndromic features resembling hypertension, and relevant hormonal clues should be reevaluated
as for the rare forms of CAH.
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GiRiS

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal steroi-
dogenez basamaklarinin birinde enzim eksikligi
nedeniyle ortaya gikan, otozomal resesif (OR) gegisli
genetik bir hastaliktir. Kolesterolden kortizol sentez-
lenmesinde rol alan yedi enzimi kodlayan genlerde
olusan mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar .

Kortizol ve aldosteron Uretiminin bozulmasi ve asiri
androjen Uretimi ile karakterize olan 21-hidroksilaz
eksikligi, KAH olgularinin %95’inden fazlasini olustur-
maktadir @, Bu nedenle yenidogan KAH taramasi
21-hidroksilaz eksikliklerini saptamaya odaklanmistir.
KAH"In agir (klasik) ve daha hafif (non-klasik) formla-
ri tanimlanmistir. Klinik tablo, enzim disfonksiyonu-
nun derecesine bagli olarak biliylk 6lglide degisir.
Klasik tuz kaybettiren fenotipte enzim aktivitesi yok
denecek kadar az olup, aldosteron ve kortizol sentezi
etkilenmekte, basit virilizan tipte ise enzim aktivitesi
%1-2 oraninda minimal bulunmakta olup, aldosteron
Uretimi icin yeterli olmaktadir. Her iki klasik formda,
adrenal androjenlerin fetal donemden itibaren asiri
Uretimi nedeniyle kiz bebekler kuskulu dis genital
yapi ile dogarlar. Non-klasik fenotipe sahip kizlarda
ise enzim disfonksiyonu hafiftir ve dis genital yapilari
dogaldir. Bu hastalar siklikla ge¢ cocukluk déonemin-
de, hiperandrojenemi bulgulariyla basvururlar ©),

Daha ender KAH formlarindan olan 11B-hidroksilaz
eksikliginde, hiperandrojenemi yaninda hipertansi-
yon birlikteligi tani icin uyarici olmaktadir . Hem kiz
hem erkeklerde kuskulu genital yapi olusmasina
neden olan KAH tipleri ise 3B-hidroksisteroid dehid-
rogenaz tip 2 (3B-HSD) veya 17a-hidroksilaz (17,
20-liyaz) eksikligidir ). Bu ¢alismada, bélimumiizde
takipli KAH tanili hastalarin enzim eksikligi agisindan
dagihimlarinin belirlenmesi ve klinik oOzelliklerinin
ortaya konulmasi amaglanmistir.

GEREG ve YONTEM

Calismada, istanbul Kanuni Sultan Silleyman Egitim
ve Arastirma Hastanesi’nde, Ocak 1998-Ocak 2018
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tarihleri arasinda KAH tanisi alarak izlenmis olan 145
hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi.
Calisma oncesi Etik Kurul onayr alindi (No.
KAEK/2018.7.01). Hastalarin KAH tanisi basvuru sira-
sindaki tipik klinik bulgular ve hormonal degerlendir-
meler ile konulmus, gereken hastalarda ise tani
standart doz adrenokortikotropik hormon (ACTH)
uyari testi ile kesinlestirilmisti. KAH disi primer adre-
nal yetersizlik ve sekonder adrenal yetersizlik tanih
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Olgularin basvuru
yasl, basvuru yakinmasi, yetistirildigi cinsiyet, karyo-
tip analizi sonucu, izlemde kimlik degisimi yapilip
yapilmadigi, ailede akraba evliligi varligi, puberte
baslama yasi, izlemde olasi komplikasyonlar (santral
puberte prekoks, hipertansiyon, testikiiler adrenal
rest timor (TART) ve polikistik over sendromu varligi)
ve kullanmakta oldugu ilaglar kaydedildi. Hastalar
tani aninda ve izlemde bakilan sodyum, potasyum,
renin, serum 17-hidroksiprogesteron, 1,4 delta and-
rostenedion, 11-deoksikortizol, dehidroepiandroste-
nedion sllfat (DHEAS) sonuglarina gére mevcut enzim
eksikligi agisindan siniflandirildi. 21-hidroksilaz eksik-
ligi saptanan olgular ise kendi icinde klasik (tuz kay-
bettiren tip ve basit virilizan tip) ve non-klasik (ge¢
baslangich) alt gruplarina gore siniflandirildi.

istatistiksel Degerlendirme

Bu calismada elde edilen veriler SPSS 17.0 programi
ile analiz edildi. Kantitatif verilerin analizi icin normal
dagihma uygun Kolmogrov Simirnov (KS) kullaniimis
olup, normal dagihm gosteren degiskenlerin analizin-
de parametrik yontem, normal dagihm géstermeyen
degiskenlerin analizinde nonparametrik yontem
uygulanmistir. Gruplar arasindaki sonuglar yorumla-
nirken anlamhhk diizeyi olarak 0,05 kullaniimis olup,
p<0,05 olmasi durumunda anlamli bir iligkinin oldu-
gu, p>0,05 olmasi durumunda ise anlamh bir iliskinin
olmadigi kabul edildi.

BULGULAR
Calismaya 82’si kiz, 63’li erkek olmak Uzere toplam

145 hasta alind. Karyotipi 46,XX olan 82 kiz hastadan
10'u (%12,2) erkek olarak degerlendirilmis ve bu cin-
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Tablo 1. KAH’li hastalarin klinik 6zellikleri.

n (%)

Tum olgular 145
Cinsiyet

Kiz (46,XX) 82 (56,6)

Erkek (46,XY) 63 (43,4)
Akraba evliligi 107 (73,8)
Bagvuru yakinmasi
46,XX

Kuskulu genital yapi 58 (70,7)

Klitoromegali 8(9,8)

Prematulr adrenars 7 (8,5)

Hirsutizm ve adet duizensizligi 7 (8,5)

Tuz kaybi 2(2,4)
46,XY

Tuz kaybi 46 (73,0)

Prematir adrenars ve makrogenitalya 15 (23,8)

Kugkulu genital yapi 2(3,2)
Santral puberte prekoks 15 (10,3)
Testikller adrenal rest tumor (TART) 9(14,3)
Polikistik over sendromu (PKOS) 8(9,8)

siyete yonelik kimlik cikarilmisti. Bu hastalarin tama-
minda izlemde genetik cinsiyetine degisim yapilmis ve
tiim hastalar genetik cinsiyeti ile uyumlu yénde yetis-
tirilmisti. Olgularin %73,8'inde anne baba akrabaligi
vardi. On (g aileden 2 kardes, 1 aileden de 3 kardes
olgular arasinda yer aliyordu. Calismaya dahil edilen
olgularin klinik 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Kiz hastalarin en sik basvuru nedeni kuskulu genital
yapi (%70,7) iken, erkek hastalarin en sik basvuru
nedeni tuz kaybiydi (%73,0). Kuskulu genital yapi
nedeniyle basvuran 2 erkek hasta izlemde 3B-HSD
eksikligi tanisi almisti. Non-klasik (gec¢ baslangicli)
KAH hastalarinin %50’si prematir adrenars, %50’si
hirsutizm ve adet dizensizligi nedeniyle basvurup
tani almisti. On bes hasta santral puberte prekoks
nedeniyle GnRH analogu tedavisi kullanmisti. Erkek
olgularin %14,3’lGnde TART, kiz olgularin %9,8’inde
polikistik over sendromu mevcuttu. TART saptanan
en kigik hasta 5,5 yasindaydi.

Hastalarin %87,6’sinda KAH’In nedeni 21-hidroksilaz
eksikligiydi. Bu hastalarin %80,9’u klasik (%76,3’li tuz
kaybettiren tip, %23,7’si basit virilizan tip), %19,1’i
ise non-klasik (gec baslangich) tip idi. Non-klasik KAH
hastalarinin tamaminin cinsiyeti kizdi. Tum olgularin
%9’unu (13 hasta) 11B-hidroksilaz eksikligi olusturu-
yordu. Bu olgulardan 7’si hipertansiyon nedeniyle

Tablo 2. Hastalarimizin enzim eksikligine gére dagilimlari ve
basvuru yaglari.

=1

Medyan Alt-Ust sinir
basvuru yasi

46,XX
21-hidroksilaz eksikligi 73
Klasik
Tuz kaybettiren tip 45  yenidogan 1gin-6ay
Basit virilizan tip 14 yenidogan 1gin-4yl
Non-klasik
Geg baslangigli tip 14 9,9 yil 6,5 yil - 16,3 yil
11B-hidroksilaz eksikligi 6  yenidogan 1gin-17 ay
3B-HSD eksikligi 2 yenidogan
POR eksikligi 1  yenidogan
46,XY
21-hidroksilaz eksikligi 54
Tuz kaybettiren tip 46  yenidogan 1 hafta - 9 ay
Basit virilizan tip 8 4,3 yil 3yil- 7yl
11B-hidroksilaz eksikligi 7 2 yil 18 ay - 4 yil
3B-HSD eksikligi 2 yenidogan

anti-hipertansif tedavi aliyordu. 3B-HSD eksikligi
(%2,8) tanisi ile izlenen 4 hastanin tamami kuskulu
genital yapi nedeniyle basvurmus ve izlemde tim has-
talarda tuz kaybi gelismisti. Puberte yasina ulasan 1
erkek hastaya mikropenis nedeniyle 3 ay testosteron
tedavisi uygulanmisti. POR eksikligi (%0,7) tanisi alan 1
hasta ise yenidogan déneminde sendromik ozellikler,
ekstremitelerde kontraktir ve kuskulu genitalya nede-
niyle degerlendirilerek Antley-Bixler sendromu tanisi
almis ve standart doz ACTH uyari testi ile KAH tanisi
kesinlestirilmisti. Calismaya dahil edilen olgularin kar-
yotip analizlerine gore, mevcut enzim eksikligi ve
basvuru yaslari Tablo 2’de gosterilmistir.

TARTISMA

Konjenital adrenal hiperplazi OR gecisli genetik bir
hastalik grubu olup, akraba evliligi oraninin yiiksek
oldugu toplumlarda daha sik gorilmektedir.
Ulkemizde genel populasyonda akraba evliligi orani
%21 olarak bildirilmistir ®\. Calisma grubumuzda,
akraba evliligi orani toplum ortalamasindan oldukga
yuksek saptanmistir. Yenidoganlarda topuk kanindan
17-hidroksiprogesteron ol¢limi yapilarak KAH tanisi
erken donemde konulabilmekte ve erken bebek
élimlerinin éniine gecilebilmektedir. Ulkemizde KAH
taramasi ilk kez 2017 yilinda pilot tarama programi
ile uygulanmaya baslamis ve bu calisma ile tlkemiz-
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de KAH insidansinin énceki raporlara goére daha yiik-
sek olabilecegi bildirilmistir ©,

Calismamiza 145 hasta dahil edilmis olup, bu calisma
Kandemir ve ark.nin ) bildirdigi 273 hastalik seriden
sonra Ulkemizden bildirilen en genis ikinci KAH hasta
serisidir. OR gecigli hastaliklarda cinsiyet dagiliminin
benzer olmasi beklenmektedir. Ulkemizden bildirilen
onceki seride kiz olgu oranlari erkeklere gore belirgin
fazla olarak bildirilmis ve bu fark, erkek hastalarin
tani almasinda gecikme ve yetersizlige baglanmistir
), Bu durumun nedeni olarak 21-hidroksilaz eksikligi-
nin basit virilizan formunda ve 11B-hidroksilaz eksikli-
ginde erkeklerde dogumda belirgin genital anomali
bulunmadigindan tani alamamalari ve 21-hidroksilaz
eksikliginin tuz kaybettiren formunda ise bazi erkek-
lerin tani almadan kaybedilmesi gosterilmistir 7. Tuz
kaybina neden olan KAH tanisinin kagirilmasi, erken
doénem neonatal morbidite ve mortalite igin artmig
risk ile iligkilidir. Caismamizda, 46,XX kiz hasta orani
%56,6 ile erkeklerden daha yiiksek olmasina ragmen,
onceki calismalara gore daha dengeli bir cinsiyet
dagihmi gézlenmistir. Bu durum, yillar icerisinde sag-
lik hizmetine ulagimin kolaylagsmasi, tanisal laboratu-
var testlerinde gelismeler ve hastalik ile iliskili klinik
farkindaligin artmasi ile erkek hastalarin daha fazla
oranda tani alabilmesi ile iliskili olabilir. Yenidogan
KAH taramasinin yaygin olarak uygulandigi toplumlar-
da kiz-erkek cinsiyet farki ortadan kalkmaktadir ©,

Antenatal dénemde androjen maruziyetinin, 46,XX
KAH hastalarinda davranislara etkisinin bilinmesine
ve bu hastalarda tipik erkeksi davranis modellerinin
gorilebilmesine ragmen, bu hastalarda cinsiyet dis-
forisi oldukg¢a enderdir. Bu nedenle KAH’a bagh 46,XX
cinsiyet gelisim bozukluklarinda olgularin kiz yéniin-
de vyetistiriimesi 6nerilmektedir ©. Calismamizda,
46,XX olgularin %12,2'si tani aldiginda erkek bebek
olarak degerlendirilmis, ancak bu hastalarin tama-
minda genetik cinsiyete donlstim saglanmistir.

KAH’In en sik nedeni 21-hidroksilaz eksikligi olup,

11B-hidroksilaz, 3B-HSD, 17a-hidroksilaz (17,20-
liyaz), steroidogenik akut regilatuar protein (StAR),
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P450 kolesterol yan zincirini kiran enzim (SCC) ve
P450 oksidorediktaz (POR) eksikligi daha ender
nedenler arasinda yer alir . Literattirde, KAH olgula-
rinin %95’ten fazlasinin 21-hidroksilaz eksikligine
bagh oldugu bildirilmistir @. Ulkemizde ise Kandemir
ve ark/nin @ calismasinda, 21-hidroksilaz eksikligi,
olgularin %85,7’sini olusturmakta olup, ¢alismamiz-
da bulunan sonuglar tilkemiz verisiyle benzer (%85,7
vs %87,6), ancak genel literatlire gére daha disuk
oranda saptanmistir. Agir enzim eksikligi saptanan
(klasik tip) olgularin ise %76,3’Gniln tuz kaybettiren
form oldugu saptanmis olup, literatiir ile uyumludur
19 Hafif enzim eksikligi bulunan non-klasik tip KAH,
degisken derecelerde postnatal androjen fazlahgi ile
iliskili olabildigi gibi bazen de bulgu vermeyebilir %,
Bu olgularda, kortizol sentezi hafif dliizeyde etkilendi-
gi icin genellikle adrenal krize yol agmaz ve bu
nedenlerle hastalar tani alamayabilir. Haplotip calis-
malarina dayanarak, KAH’In non-klasik formlarinin
genel beyaz populasyonda 1:500 - 1:1.000lik bir
prevalansa sahip oldugu, ancak ylksek akraba evlilik-
leri olan popilasyonlarda 1:50'den 1:100°e kadar
siklikta bulundugu distintlmektedir 2. Calismamizda,
non-klasik KAH hastalarinin disiik oranda saptanma-
si, akraba evliligi oraninin ylksek oldugu toplumu-
muzda tani almayan ¢ok sayida hasta oldugunu
distndirmektedir. Ayrica, adrenal steroidler zayif
androjen oldugundan erkeklerde, 6zellikle de ergen-
lik sonrasinda taninabilir bulgulara yol agmaz. Sonug
olarak, non-klasik KAH hastasi kizlar erken ergenlik,
killanma artisi veya adet duzensizligi bulgulariyla
basvurabilirken erkeklerde belirgin bulgu olmadigin-
dan tani gozden kacabilir. Bu nedenle literatiirde
non-klasik KAH tanili erkeklerin sayisi 6nemli 6lglide
dusuktir 1319, Hastaligin OR gecis gostermesi nede-
niyle beklenen esit cinsiyet dagilimina ragmen, ¢alis-
mamizda tiim non-klasik hastalarimizin kiz cinsiyetli
olmasi bu duruma baglanabilir.

11B-hidroksilaz eksikligi KAH'In en sik ikinci nedeni
olup, tim olgularin %5-8’ini olusturmaktadir (516,
Ulkemizde yapilan iki calismada, bu oran %13,5 ve
%16,0 olarak bildirilmis olup, ¢alismamizin sonuglari
literatlir ile uyumludur 7%, 11B-hidroksilaz eksikli-
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ginde kanda yuksek dizeylerde biriken
11-deoksikortizon ve metabolitleri, hastalarin yakla-
stk 2/3’sinde hacim yukine ve siklikla yasamin erken
donemlerinde ortaya cikan hipertansiyona neden
olmaktadir ¢, Calismamizdaki olgularin da yaklasik

yarisi anti-hipertansif tedavi almaktaydi.

Adrenal steroidogenez basamaklarinda ortaya ¢ikan
ve KAH’a yol agan enzim eksiklikleri, ilgili enzimi kod-
layan genlerde olusan mutasyonlar sonucu ortaya
cikmaktadir. En sik KAH nedeni olan 21-hidroksilaz
eksikliginden CYP21A2 gen mutasyonlari sorumlu-
dur. Ulkemizden 56 hastalik bir seride en sik rastla-
nan CYP21A2 gen mutasyonlari bildirilmistir ¥, Son
yillarda genetik analiz olanaklarinin artmasi ve ender
KAH formlari icin de genetik analizlerin mimkin
olabilmesi ile bu hastalara kesin tani konulabilmekte
ve genetik danisma verilmesi olasi olabilmektedir.
CGalismamizin 6nemli bir kisithiligi hastalarin biyuk
cogunlugunun genetik tanisinin olmamasidir.

Sonug olarak, merkezimizde KAH hastalarinda gozlenen
enzim eksikliklerinin dagilimi literatir ile uyumlu bulun-
mustur. izlem sirasinda hipertansiyon gelisimi 11p-
hidroksilaz eksikligi acgisindan uyarici olmaktadir.
21-hidroksilaz eksikligi agisindan mutasyon saptanma-
yan, hipertansiyon ve sendromik goértinim benzeri klinik
ozellikleri bulunan ve hormonal agidan ipucu olan hasta-

lar nadir KAH formlari agisindan degerlendiriimelidir.

Etik Kurul Onay:: S.B.U. Kanuni Sultan Siileyman Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu (No. KAEK/2018.7.01)
Cikar Catismasi: Yok

Finansal Destek: Yok

Hasta Onami: Calisma retrospektif yapildigindan
hasta onami alinmamistir.

Ethics Committee Approval: S.B.U. Kanuni Sultan Si-
leyman Training and Research Hospital Ethics Com-
mittee (No: KAEK / 2018.7.01)

Conflict of Interest: None

Funding: None

Informed Consent: No patient consent was obtained
because the study was performed retrospectively.

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

El-Maouche D, Arlt W, Merke DP. Congenital adrenal
hyperplasia. Lancet 2017;390:2194-10.
https://doi.org/10.1016/50140-6736(17)31431-9
Speiser PW, Azziz R, Baskin LS, et al. Congenital adrenal
hyperplasia due to steroid 21-hydroxylase deficiency:
an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin
Endocrinol Metab. 2010;95:4133-60.
https://doi.org/10.1210/jc.2009-2631

Falhammar H, Wedell A, Nordenstrom A. Biochemical
and genetic diagnosis of 21-hydroxylase deficiency.
Endocrine 2015;50:306-14.
https://doi.org/10.1007/s12020-015-0731-6

White PC, Curnow KM, Pascoe L. Disorders of steroid
11 beta-hydroxylase isozymes. Endocr Rev. 1994;
15:421-38.

https://doi.org/10.1210/er.15.4.421

Tuncbilek E, Koc I. Consanguineous marriage in Turkey
and its impact on fertility and mortality. Ann Hum
Genet. 1994;58:321-9.
https://doi.org/10.1111/j.1469-1809.1994.tb00729.x
Guran T, Tezel B, Gurbuz F, et al. Neonatal screening for
congenital adrenal hyperplasia in Turkey: A pilot study
with 38,935 Infants. J Clin Res Pediatr Endocrinol.
2018.

https://doi.org/10.4274/jcrpe.0117

Kandemir N, Yordam N. Congenital adrenal hyperplasia
in Turkey: a review of 273 patients. Acta Paediatr.
1997;86:22-5.
https://doi.org/10.1111/j.1651-2227.1997.tb08824.x
Gidlof S, Falhammar H, Thilen A, et al. One hundred
years of congenital adrenal hyperplasia in Sweden: a
retrospective, population-based cohort study. Lancet
Diabetes Endocrinol 2013;1:35-42.
https://doi.org/10.1016/52213-8587(13)70007-X
Fisher AD, Ristori J, Fanni E, Castellini G, Forti G, Maggi
M. Gender identity, gender assignment and
reassignment in individuals with disorders of sex
development: a major of dilemma. J Endocrinol Invest.
2016;39:1207-24.
https://doi.org/10.1007/s40618-016-0482-0

White PC, Speiser PW. Congenital adrenal hyperplasia
due to 21-hydroxylase deficiency. Endocr Rev.
2000;21:245-91.

https://doi.org/10.1210/er.21.3.245

Kohn B, Levine LS, Pollack MS, et al. Late-onset steroid
21-hydroxylase deficiency: a variant of classical
congenital adrenal hyperplasia. J Clin Endocrinol Metab.
1982;55:817-27.
https://doi.org/10.1210/jcem-55-5-817

Speiser PW, Arlt W, Auchus RJ, et al. Congenital adrenal
hyperplasia due to steroid 21-hydroxylase deficiency:

205



13.

14.

15.

an endocrine society clinical practice guideline. J Clin
Endocrinol Metab. 2018.
https://doi.org/10.1210/jc.2018-01865

Nandagopal R, Sinaii N, Avila NA, et al. Phenotypic
profiling of parents with cryptic nonclassic congenital
adrenal hyperplasia: findings in 145 unrelated families.
Eur J Endocrinol. 2011;164:977-84.
https://doi.org/10.1530/EJE-11-0019

Savas-Erdeve S, Cetinkaya S, Abali ZY, et al. Clinical,
biochemical and genetic features with nonclassical
21-hydroxylase deficiency and final height. J Pediatr
Endocrinol Metab 2017;30:759-66.
https://doi.org/10.1515/jpem-2017-0088

Nimkarn S, New MI. Steroid 1lbeta- hydroxylase
deficiency congenital adrenal hyperplasia. Trends
Endocrinol Metab. 2008;19:96-9.

206

16.

17.

18.

iKSSTD 2019;11(3):201-206

https://doi.org/10.1016/j.tem.2008.01.002

Bulsari K, Falhammar H. Clinical perspectives in
congenital adrenal hyperplasia due to 1lbeta-
hydroxylase deficiency. Endocrine 2017;55:19-36.
https://doi.org/10.1007/s12020-016-1189-x

Bas F, Toksoy G, Ergun-Longmire B, et al. Prevalence,
clinical characteristics and long-term outcomes of
classical 11 beta-hydroxylase deficiency (11BOHD) in
Turkish population and novel mutations in CYP11B1
gene. J Steroid Biochem Mol Biol. 2018;181:88-97.
https://doi.org/10.1016/j.jsbmb.2018.04.001

Bas F, Kayserili H, Darendeliler F, et al. CYP21A2 gene
mutations in congenital adrenal hyperplasia: genotype-
phenotype correlation in Turkish children. J Clin Res
Pediatr Endocrinol. 2009;1:116-28.
https://doi.org/10.4008/jcrpe.v1i3.49



