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GİRİŞ:17 hidroksiprogesteronun  ,  11 deoksikortizole  hatalı dönüşümü, konjenital adrenal hiperplazi vakalarının %95’inden  fazlasını açıklamaktadır (1). Bu dönüşüm, 21-hidroksilaz enzimi tarafından, ya da mevcut terminolojide, CYP21A2 aracılığıyla yapılmaktadır.

Infantlarda  ve çocuklardaki CYP21A2 (21-hidroksilaz) eksikliği nedeniyle olan konjenital adrenal hiperplazinin tedavisi, burada gözden geçirilmektedir. CYP21A2 eksikliğinin patofizyolojik, genetik ve klinik belirtileri ve yetişkinlerde CYP21A2 eksikliğinin tedavisi, ayrı ayrı tartışılmaktadır.  

GENEL BAKIŞ – CYP21A2 eksikliğinin tedavisi; büyüme, cinsel olgunlaşma  ve daha sonra da  üreme fonksiyonu normal olsun diye,  aşırı kortikotropin-salgılatıcı hormon (CRH)salgısını  , kortikotropin (ACTH) salgısını ve hiperandrojenemiyi azaltmak için yeterli dozlarda glukokortikoid sağlamaya doğru yönlendirilmektedir. Hastalığın  tuz- kaybettiren formunda , serum elektrolit konsantrasyonları, ve normal hücre dışı sıvı hacmini onarmak için mineralokortikoid verilmektedir. Normal serum elektrolit seviyelerine ulaşmak; tedavi  vermeksizin ve onun getirdiği büyüme geriliği ile  Cushing sendromunun diğer klinik bulguları olmaksızın ulaşmak zor olabilmektedir (2). 

Çocuklarda CYP21A2 eksikliğinin teşhisi ve tedavisi üzerinde  uzlaşma tablosuna, Lawson Wilkins Çocuk Endokrin Derneği ve Pediatrik Endokrinoloji  Avrupa Topluluğu’ndan ulaşılabilir (3). 
DOĞUM ÖNCESİ TEDAVİSİ – CYP21A2 eksikliğinin doğum öncesi teşhisi,  fetusun hastalık durumu ile ilgili bilgi elde ederek  ebeveynleri hazırlamak için yapılmıştır.Ayrıca  doğum öncesi teşhis , doğum öncesi tedaviyi başlatıp başlatmamaya karar vermek için de  yapılmaktadır. Ancak, doğum öncesi tedavinin yan etkileri olabileceği için, tedavi  kararı, tercihen bir araştırma çerçevesinde son derece deneyimli bir ekip ile istişare edilerek  verilmelidir. Doğum öncesi tedavinin amacı , eksojen glukokortikoid ile fetal hipofizin  ACHT salgısının baskılamak,böylece  etkilenen dişinin dış genital organlarının virilizasyonunu azaltmak ya da önlemektir.

Etkilenen dişinin  virilizasyonu ilk dört haftada  başladığı için erken teşhis gereklidir. Gebeliğin 8 ila 10. haftasında koryonik  villus örneklemesi ile elde edilen fetal hücrelerin hızlı genotiplemesi, en iyi yaklaşım olarak görünmektedir, ancak tedavi, moleküler teşhis konulmadan   çok önce, ilk kaçırılan adet dönemi zamanında başlanmalıdır. 

Doğum öncesi tedavi, plasenta tarafından bozulmayan ve fetal dolaşıma geçmeyen deksametazonun anneye uygulanmasından  oluşmaktadır. Bu tedaviye , hamileliğin farkedildiği  en kısa zamanda başlanması , etkilenen dişi fetuslerde  anormal genital gelişimi önlemede çok etkilidir (4-8).Eğer ilk 9 haftada başlanamamış ise tedavi hiç verilmemelidir. Doğum öncesi tedavi edilen kız bebeklerin yaklaşık olarak yüzde 85’i, normal ya da hafif virilize genitalya ile  doğmaktadırlar (3). Tedavi başarısızlıkları;  tedavinin erken  kesilmesi, tedavinin geç başlaması, uyumsuzluk, yetersiz doz ve deksametazon metabolizmasındaki farklılıklara  bağlıdır.. Eğer genetik test, bir erkek fetusu  ya da etkilenmemiş bir dişiyi gösteriyor  ise , tedavi kesilmelidir.Her iki ebebeyn taşıyıcı ise, etkilenen bir kız bebek sahibi olma olasılığı  sekizde bir olduğundan, sekiz fetusun  yedisi gereksiz yere tedavi alacaktır. Anne için yan  etkiler; artan iştah, erken ve aşırı kilo alımı, ödem, striae, ve Cushing sendromunun belirti ve bulgularını içermektedir (10-12).  

Deksametazon ile doğum öncesi tedavinin, fetus  üzerinde bazı olumsuz etkileri olabilmektedir. Aşağıdaki gözlemler, bulguların aralığını göstermektedir:

· İntrauterin  deksametazona maruz kalan 28 etkilenmemiş fetus  ve15  konjenital adrenal hiperplazili  fetusun yer aldığı  bir çalışmada, beş etkilenmemiş ve üç etkilenmiş fetuste, doğum sonrası fizikselve  psikomotor gelişme geriliği ve diğer yan etkiler  gözlenmiştir (11).

· Başka bir raporda, 26 fetus arasında intrauterin deksametazona maruz kalmanın tek yan etkisi, utangaçlık (10) gibi içe dönük  davranışların  artması olmuştur.. 

· Bilişsel ve motor gelişim,intrauterin  deksametazona maruz kalan  487 çocuk  (48’i CAH’lı) ve anneleri, yaş-uygun standart gelişim anketini tamamlayan, 12 yaşa kadar olan , deksametazona maruz kalmayan 313 çocukta (195, CAH’lı) benzer bulunmuştur (13). 

· 7 ila 17 yaş arasındaki 26 çocuğu içeren bir  çalışma, deksametazon ile doğum öncesi tedavinin, bazı nöropsikolojik işlevler ve okul başarısı üzerinde olumsuz etkileri olabileceğini göstermiştir (14). Doğum öncesi tedavi edilmiş olan CAH li  sekiz çocuk, yaş ve cinsiyet uyumlu sağlıklı  kontrol grubuna  göre sözel işlem hızını ölçme testlerinde daha az iyi performans göstermiştir. CAH’si olmayan ve bu nedenle daha kısa bir doğum öncesi tedavi dönemi olan 13 başka çocuk da, sözel çalışma belleğini ölçen bir testte, daha az  iyi performans göstermiştir , skolastik öz-algılamaları  azalmıştır  ve kendi- sosyal anksiyetelerini  bildirmeleri artmıştır. Doğum öncesi tedavi olan çocuklar ile sağlıklı kontrol grubu   arasında, zeka, hafıza kodlama, ya da uzun-süreli bellek açısından hiçbir fark bulunmamıştır. 

· Rhesus maymunlarında, doğum öncesi deksametazona maruz kalma,  hipokampal nöronlarda  eksiklik ile ilişkili bulunmuştur (15). 

Tüm  bu çalışmalar birlikte değerlendirildiğinde , tedavinin güvenliğinin kanıtlanmadığı belirtilmektedir (14,16,17). Bu çözümlenmemiş sorunlar ve anne için potansiyel riskler  göz önüne alındığı zaman, bir araştırma ortamında, doğum öncesi deksametazon tedavisini sağlamak, isabetli gibi görünmektedir. Ancak   tedavi, sadece deneyimli bir ekip tarafından yapılmalıdır ve ebeveynler, potansiyel yan etkiler açısından tamamen bilgilendirilmelidirler.

 YENİ DOĞANLARDA YÖNETİM – CAH ile  doğan bebeklerde, doğum öncesi teşhis, yeni doğan tarama programları yoluyla tespit edilebilir, çünkü onlar, fiziksel muayenede (kız) ambiguis genitalya ile  ya da yaşamının bir-iki haftasında (erkek)geçirdikleri  adrenal  kriz (hiponatremi, hiperkalemi, dehidrasyon) ile kendilerini gösterebilirler.CAH’ı şüphelisi  olan  ya da ambiguis genitalyaya  sahip her yeni doğan, bir pediatrik endokrinolog tarafından değerlendirmeye tabi tutulmalıdır. 

AMBIGUIS GENİTALE– Ambiguis genitalyalı infantlar , acil tıbbi müdahale gerektirmektedir. İlk değerlendirme;hikaye, fizik muayene, iç genital organların ultrasonu[uterus] mümkünse adrenal bezin ultrasonu , cinsiyet kromozomu tayini  için karyotipleme  yada fish  (eğer doğum öncesi test mevcut değil ise, ve 17-hidroksiprogesteron için hızlı ve güvenlir hormon ölçümünü içermelidir. 

Ambiguis genitalyalı bir infantın  doğumu, aile için psikososyal acil bir durumdur. Uygun bir tedavi planı, ebeveynin tam bilgilendirilmiş katılımı ile geliştirilmeden önce,, endokrinologlar, genetikçiler ve cerrahlardan oluşan deneyimli bir ekip tarafından yapılan dikkatli ve eksiksiz bir değerlendirme gereklidir. Ebeveynler ve ailenin, ekip  yönetim ile ilgili kararı  vermeden önce, teşhise alışması için biraz zamana ihtiyaçları olabilir. 

Ambiguis genitalya  ile doğan çocukların cerrahi tedavisi, karmaşıktır. Klasik CAH’ye sahip olan kızlar genellikle  rekonstrüktif cerrahi ; çoğunlukla da  clitoroplasti ve vajinoplasti geçirmektedirler (18-20). Bu ameliyat, CYP21A2 eksikliği olan çocuklarda deneyimli ve uzmanlığı olan sağlık ekipleri gerektirmektedir (3). Klitoral küçültme , nörovasküler demeti ve  klitoris başını  korumalıdır. Ameliyatın zamanlaması ve tipi  tartışmalıdır (3). 

Adrenal Kriz – Acil tıbbi tedavi, adrenal krizi olan bebekler için gereklidir. Adrenal krizin tanımı ve tedavisinde yol gösterici hızlı bir bakış, beraberindeki tabloda gösterilmiştir (Tablo 1).

İlk hedefler; hipotansiyonun ve dehidratasyonun tedavisi, elektrolit dengesizliklerinin düzeltilmesi ve kortizol eksikliğinin  yerine konulmasıdır. Normal (yüzde 0.9) serum fizyolojik  ya da fizyolojik serum içinde yüzde 5 dekstroz, mümkün olduğunca çabuk bir şekilde intravenöz infüzyon yoluyla uygulanmalıdır. 10 ila 20 mL/kg  serum fizyolojık   intravenöz bolus olarak , uygulanmalıdır. Yüzde 10 dekstrozun 2-4 mg/kg oranında bir intravenöz bolusu, eğer önemli bir hipoglisemi mevcut ise, düşünülmelidir. Hipotonik  salin  ve salin içermeyen yüzde beş dekstroz  kullanılmamalıdır çünkü hiponatremi kötüleşebilmektedir. Hiperkalemi, eğer gerekirse, insülin ve glukozun idaresi ile düzeltilmelidir. , Steroid hormon ölçümleri (en önemlisi 17- Hidroksiprogesterone) için kan örneği elde  elde edildikten sonra, hidrokortizon stres doz uygulanmalıdır. 

   50-100 mg/mg2 hidrokortizonun  başlangıç dozu ıv bolus olarak verilmelidir.  (tipik neonatal doz, 25 mg’dir),  Dört saatte bir olacak şekilde  bölünerek; 50-100 mg/m2 IV hidrokortizon günlük  idame olarak devam edilir. Hidrokortizonun stres dozlarına, hasta  stabil olana  ve normal şekilde beslenene kadar  devam edilmelidir. 

Hidrokortizonun stres dozları ile tedavisi esnasında, mineralokortikoid replasmanı gereksizdir. Eğer tuz-kaybettiren CAH teşhisi konuldu ise, bebekler glukokortikoid ve mineralokortikoid tedavisi ve tuz takviyesi almalıdır. 

Pozitif Yeni Doğan Taraması  CAH  için pozitif bir yeni doğan taramasının, ikinci bir serum/plazma örneği ile doğrulanması gerekmektedir. Acil tıbbi sorun,  adrenal kriz gelişmeden önce, tuz-kaybettiren form ile doğan  bebeklerin tanımlanmasıdır. Tuz-kaybettirme belirtileri, kusma dahil  kötü beslenme ile yetersiz büyüme, uyuşukluk, hipovolemi, dehidratasyon, hiperkalemi ile hiponatremi, hipoglisemi, ve kardiyovasküler kollapsdır[eğer CAH tedavi edilmez ise, yaşamının ilk birkaç günü içerisinde oluşabilmektedir] (3,21).

 Temel pozitif  bir yenidoğan taramasında CAH  den şüphelenildiği anda  , doğrulayıcı steroid hormon ölçümleri (en önemlisi 17-OH progesteron) için bir kan örneği elde edilmelidir  ve serum elektrolitleri ölçülmelidir. Doğrulayıcı kan örneği elde edildikten sonra, glukokortikoid ve mineralokortikoidin tedavi dozları, adrenal krizin  potansiyel olarak yaşamı tehdit eden belirtilerini önlemek için  başlanmalıdır. Eğer hekim, doğrulayıcı steroid hormon ölçümlerini  beklerken, tedaviye başlamayı seçmezse, serum elektrolitleri günlük olarak ölçülmelidir. Bu hastalar, bir pediatrik endokrinolog tarafından tedavi edilmelidirler. 

ÇOCUKLARDA YÖNETİM

Glukokortikoid – Glukokortikoid replasmanı, klasik CYP21A2 eksikliği olan hastalarda ve klasik olmayan CYP21A2 eksikliği olan semptomatik hastalarda gereklidir (1,3,21). Tedavinin hedefi, adrenal seks hormonu ve aşırı glukokortikoidleri  en aza indirirken, eksik steroidlerin  tekrar yerine konulmasıdır. 

Glukokortikoid, genellikle günlük  12-18 mg/m2 (vücut yüzey alanı)  dozda hidrokortizon (kortizol) olarak uygulanmaktadır (1,3,18). Tedavinin ilk aşamasında  bebeklere, belirgin ölçüde artmış adrenal hormonlarını azaltmak için hidrokortizon günde 25mg/m2 miktarında uygulanabilir. Bu doz aralığı, çocuklarda ve yetişkinlerde vücut yüzey alanı 6-7mg/m2 ve yeni doğanlarda vücut yüzey alanı 7-9mg/m2 olduğu tahmin edilen normal bebeklerin ve çocukların günlük kortizol sekresyonunu aşmaktadır (22-24).

Büyük ergenler ve yetişkinler için, deksametazon ya da prednisone gibi uzun-etkili glukokortikoidler, tedavide tercih edilmektedirler. Yatmadan önce verildiği zaman bu ilaçlar, ertesi günün büyük bir bölümü için etkili bir şekilde ACTH salgılanmasını baskılamaktadır (25). Ancak, deksametazonun daha büyük gücü ve daha uzun süreli etkisi nedeniyle , eğer epifiz kapanmadan  önceden veriliyor ise, doğrudan büyüme kısıtlanarak, fazla tedavinin riski artabilmektedir (4,26,27). Deksametazon, yatmadan 0.25-0.50 mg dozunda verilmektedir. Plasentadan  geçmeyen ;örneğin prednizon gibi  bir glukokortokoid, cinsel olarak aktif kadınlarda tercih edilmektedir. 

Çünkü tedavinin sonuçları, nihai erişkin boyu ve doğurganlığı açısından  zararlı olabilmektedir(28-32).    

·  Deksametazon ve prednizon gibi uzun etkili glukokortikoidler,  birkaç çalışmada CAH li çocuklar için kullanılmıştır. Yukarıda açıklandığı üzere bu ilaçlar, kortikosteroidlerin kısa süreli etkili formlarından daha fazla büyüme baskılayıcı olabilir. Ancak, deksametazon (her sabah ortalama doz 0.2mg/mg2) ile tedavi edilen 26 çocuğu içeren bir  çalışma,  normal bir büyüme ve normal cinsel olgunlaşmayı sağlayan  androjen salınımının  kontrolünü  göstermiştir(33). Benzer şekilde, adrenal yetmezliği olan dokuz çocuğun, hidrokortizona göre  1/15 dozunda prednizolon aldığı zaman, kısa süreli (altı ay) izlemde normal büyüme hızları olduğu gözlenmiştir (34). Uzun-etkili glukokortikoidlerin  büyüme baskılayıcı etkileri,  dozla ilişkili olabilir. Ancak hidrokortizon, sadece çocukluk çağı için tercih edilebilecek bir glukokortikoiddir (1,3).

Mineralokortikoid – Mineralokortikoid replasmanı, tuz kaybettiren formu olup olmadığına bakılmaksızın ,  klasik CAH  formuna sahip hastalarda gereklidir. Mineralokortikoid, normal serum sodyum ve potasyum konsantrasyonlarını eski haline getirmek için yeterli bir dozda, fludrokortizon olarak verilmektedir. Az doz,  yetersiz büyümeye yol açabilirken, aşırı doz, hipertansiyon, hipokalemi ve muhtemelen, bozulmuş büyümeye  neden olabilmektedir(36). Çünkü yetersiz mineralokortikoid replasmanı, büyümeyi bozarak glukokortikoid dozunu  değiştirme gereksinimini artırmaktadır (36,37). Buna ek olarak, yetersiz mineralokortikoid replasmanı, adrenal androjen üretiminin artışına neden olabilmektedir. Bunun nedeni, klinik olarak belirgin olmayan, ancak kronık hacim azlığına bağlı anjiyotensin II ve reninin sürekli aşırı şekilde salgılanması olabilir.. Anjiyotensin II, daha yüksek adrenal androjen sentezine yol açabilir (38). Bütün bu nedenler için, mineralokortikoid tedavi,  CYP21A2 eksikliğinin hem  klasik tuz kaybettiren formu , hem de  klasik tuz kaybettirmeyen (basit virilizan) formunda   faydalı olabilmektedir (39).

Fludrokortizonun olağan pediatrik dozu, günlük 0,05-0.20 mg’dır. CYP21A2 eksikliğinin tuz-kaybettiren formu ile olan bebekler, daha fazla fludrokortizon dozuna ihtiyaç duyabilmektedirler (zaman zaman günlük 0.30 mg’a kadar) ve çeşitli besinlere dağıtılarak günlük 1-3 g sodyum kolrür ilavesine (yaklaşık olarak günde 17-51 mEq) ihtiyaç duyabilmektedirler (3). Fludrokortizon dozları, 6-12 aylık olduktan sonra azaltılabilmektedir, çünkü mineralokortikoid duyarlılığı, yaşamın ilk yılında böbrekler olgunlaşırken artmaktadır. Tuz tabletleri, çocuk masada yemek yemeye ve tuzlu yiyecekler için tat alması artmaya başladığında, durdurulabilmektedir. Ek tuz alımı, sıcak havalara maruz kalma ile ya da yoğun egzersiz ile gerekli olabilmektedir.

  İzleme Tedavisi – Tedaviye yanıt, yeni doğan ve bebekte her üç ayda bir, ve ondan sonra her 4-12 ayda bir değerlendirilmelidir (3). Daha sık izlenmesi, bazen klinik olarak belirtilmektedir. Tedaviye yanıt, büyüme hızı ve iskeletin olgunlaşma oranının yanı sıra, serum 17-hidroksiprogesteron, androstenedion, plazma renin aktivitesi veya doğrudan renin ölçülerek izlenmektedir (18,40-43). İzleme tedavisi için kan örnekleri, glukokortikoidin  optimum pik konsantrasyonlarını  yansıtması  için sabahları,  elde edilmelidir (1,3,21). Buna ek olarak, yaş ve cinsel olgunlaşma için nominatif laboratuar verileri, bütün laboratuar testlerinin yorumlanmasında kullanılmalıdırlar. Nominatif veriler, laboratuara bağlı olarak değişebilmektedir.

   Sabahları glukokortikoid  alınmadan önce ölçülen,   400-1200 ng/dL (12-36 nmo/L) aralığında  bir 17-hidroksiprogesteron konsantrasyonu , makul bir hedeftir (1). Serum testleri, tedavinin yeterliliğinin gösterilmesinde  , hastanın buna uyumunu ölçmede  ve hidrokortizon  dozlarını  ayarlamada faydalıdır.. Serumda 17-hidroksiprogesteronu  normalleştirecek  minımum dozda   glukokortikoid dozu basitçe ayarlanmalıdır çünkü fazlası  iyatrojenik Cushing sendromuna  (2) neden olmaktadır. Plazma renin aktivitesi, normal yaş sınırları içerisinde olmalıdır. Tuz-kaybı ve sürekli androjen fazlalığı olan hastalarda,  renini normal seviyeye getirmek için fludrokortizon ve tuz tabletleri, glukokortikoid dozu artırmadan önce eklenmelidir.

Düşük uyum nedeniyle androstenedion düzeylerinin önemli yükselmeleri ile hastalar, standart yedek dozları takiben, suprafizyolojik dozlarda deksametazon yönetiminin sınırlı bir 7-10-günlük dönemi için hızlı bir şekilde yanıt verebilmektedir. Bu yüksek doz dönemini, taviz verilen büyüme ve artan kiloyu önlemek için kısa kesmek esastır.

Alternatif ölçümler, idrar metabolitlerini (pregnanetriol) ya da tükürük hormonlarını içermektedir 

(3,46).

 Her altı ayda bir ölçülmesi gereken kemik yaşı ölçümleri, ve büyüme hızı, uzun-vadeli kontrolü yansıtmaktadır (21). İdeal olarak, tedavi, düşük büyüme hızı ve ileri kemik yaşının delili mevcut olmadan önce iyi bir şekilde modifiye edilmelidir (47). Ancak, uygulamada basit bir konu değildir. Örneğin, 26 çocuktan oluşan  randomize bir çalışmada , günlük  25 mg/m2 dozda hidrokortizon, bir yıldan fazla bir dönemde, günlük 15 mg/m2 doz  ile karşılaştırıldığında, önemli ölçüde büyümede yavaşlamaya neden olmuştur  (45). Ancak, düşük dozda genellikle, androjen salgısının eksik baskısı vardı. Bu nedenle , hastanın semptomları ve androjen fazlalığının belirtileri, steroid ölçümleri, ve büyüme ve gelişme, tüm ihtiyacı dikkate alınmalıdır.CAH’ı olan hastalar, erken merkezi puberte  için risk altındadır. Merkezi erken puberte gelişimi , CAH teşhisi geciktiği zaman ya da adrenal androjen salgılanması, tam olarak kontrol altında olmadığı zaman,  muhtemeldir; bu tür hastalar, gonadotropin- hormonu salgılatıcı analogları ile tedaviden yarar görebilmektedirler (48). CAH’ olan erkeklerde, merkezi pubertenın  başlangıcı, , 12 yıl ıle 12 yıl 6 ay la ilgili kemik yaşıyla yakından bağlantılıdır (49), ancak kızlarda net bir ilişki saptanmamıştır. 

 Adrenal Krizi – Rutin hastalıklar, çocukların glukokortikoid rejimi uygun şekilde değiştirilmedikçe, CAH’ı olan çocuklarda yaşamı tehdit edebilmektedir. Adrenal krizini tanıma ve tedavisine, hızlı bir kılavuz, eşlik eden tabloda gösterilmiştir (Tablo 1).
Uygun oral alıma sahip çocuklarda hafif hastalıkların tedavisi, hastalık süresince glukokortikoid dozunun ikiye ya da üçe katlanmasını gerektirebilmektedir; fludrokortizon dozlarında genellikle gerekli değildir. Eğer bir hasta, ağızdan ilaça  tahammül edemez ise, hidrokortizon, intramüsküler olarak verilmelidir, ve tıbbi yardım derhal alınmalıdır. 

Bozulmuş oral alım , ishal ve kusma ile ilişkili hastalıklar, bir sağlık ekibi tarafından bir değerlendirme yapılana  ve yeterli oral alımının yeniden başlatılmasına kadar, intravenöz glukokortikoidler, salin  ve glikoz ile  desteği  gerektirmektedir. CAH’ı olan bir hasta  ateşli hastalık geçiriyorsa  ve  özellikle eğer oral alım bozulmuş ise, risk altındadır (1).

Ebeveynler, glukokortikoidlerin IM yönetimi için bilgilendirilmelidir. Oral ilaçları alamayan bulantı ve kusması olan hastalar, IM hidrokortizon sodyum süknisat almalıdırlar (Solucortef) (18).

    Optimal IM dozu ve sıklığı, hastanın bedenine ve araya giren hastalığın şiddetine bağlıdır. Genel bir kural olarak, maksimum  100 mg doz ile hastanın normal günlük dozu 100 mg/m2/doz ya da üç katı  kullanılabilmektedir. 

Birkaç hastalığı ya da büyük bir ameliyatı olan hastalar, aşağıda belirtildiği gibi, intravenöz glukokortikoidler almalıdır. Önerilen bolus, sürekli bir intravenöz infüzyon ile aşağıdaki gibi çeşitli yaşlardaki çocuklar için stres dozlarda takip edilmektedir (3):

· <_ 3 yaş – Hidrokortizon (her gün 25-30 mg takip edilerek, 25 mg IV x bir doz)

· > 3 yaş ve < 12 yaş – Hidrokortizon (her gün 50-60 mg takip edilerek, 50 mg IV x bir doz)

· >_ 12 yaş – Hidrokortizon (her gün 100 mg takip edilerek, 100 mg IV x bir doz)

Hidrokortizonun stres dozları, genel olarak her gün yüzde 50 doz azaltarak, klinik iyileşmeye göre hızlı bir şekilde azaltılmalıdır.  
Her hasta, bir tıbbi uyarı (MedicAlert®) bileziği ya da kolye takmalıdır  ve birlikte verilen Acil Sağlık Bilgi Kartı taşımalıdır (3). Hem “adrenal yetmezlik”  (CAH değil) teşhisi, hem de acil bir durumda klinisyeni aramak için bildirilmelidir. 

DANIŞMANLIK – Ebeveynlere, teşhis konulur konulmaz en kısa sürede danışmanlık önerilmelidir. Çocuklar, hem klinisyenleri hem de ebeveynleri tarafından durumlarından haberdar edilmelidirler. Bilgi, çocuğun yaşına ve gelişim durumuna uygun bir şekilde sağlanmalıdır ve genç bir yaşta düzenli aralıklarla tekrarlanmalıdır (3,50-53). Genç kızlara güvence verilmelidir ve eğer garanti edilir ise, bağımsız danışmanlık düşünülmelidir (18,54). 

TEDAVİNİN SONUÇLARI – CYP21A2 eksikliği için tedavinin sonuçları, büyüme, kemik yoğunluğu, ve, kadınlarda adet fonksiyonu değerlendirilerek ölçülebilmektedir. Buna ek olarak, CYP21A2’si olan çocuklar, tedavi nedeniyle kısmen obezite için risk altındadırlar.

Büyüme – Tedavi edilen hastalarda elde edilen erişkin boyu, genellikle referans gruptakilerden daha azdır (55). 561 hastada boy sonucunun çalışmasının bir meta-analizi, SD skoru - 1.4-10 cm nüfus ortalamasından  kısa izlendi (56). Ortalama ağırlıklı final boyu SD  skoru, 1 yaşından sonra daha önce tedavi edilenlere göre daha normaldi (-1.1’e karşı 12.6).

Retrospektif çalışmalar, her iki hiperandrojenizm ve hiperkortizolizmin, gözlenen boy kısalığına katkıda bulunduğu düşünülerek, CAH’li olan hastaların final boyunun, adrenal androjen konsantrasyonlarının (31,57-59) kontrol derecesinden bağımsız olduğunu göstermiştir. Birkaç çalışma, yaşamın ilk iki yılı boyunca ve ergenlik dönemindeki tedavinin, boy sonucunu etkileyen en önemli faktörler olduğunu ileri sürmüştür (59-61). 

Kemik Yoğunluğu – Kemik mineral yoğunluğu üzerine etkisi, hastanın yaşına bağlıdır.  Örneğin, 30 yaşındaki genç hastalarda (ortalama yaş 17,5) bir çalışmada, ortalama 15 yıl  glukokortikoid tedavisi ile tedavi edilenlerin, kemik mineral yoğunluğunda, yaş, cinsiyet, ve kilo-eşleştirilmiş normal bireylere göre bir azalma olmadığı tespit edilmiştir(62). Ancak, çocukluğundan itibaren tedavi görmüş 32 yaşındaki yetişkinlerin değerlendirildiği başka bir çalışmada, büyük olasılıkla glukokortikoid ile fazla tedavi nedeniyle referans bir nüfusla karşılaştırıldığında, önemli ölçüde daha düşük kemik yoğunluğu bulunmuştur (45).

Menstrual Döngüsü 16 yetişkin kadın (yaş ortalaması 22) arasında yapılan bir araştırmada , menarş yaş ortalaması 13 olduğu tespit edilmiştir (55). Bu hastaların sekizinde  düzensiz menstruasyon izlenmiştir (55). 

Testiküler Fonksiyon – Testislerde bulunan ektopik adrenal dokusu , genellikle CAH’ı olan erkeklerde bulunmaktadır ve testis işlevini bozabilmektedir. Klasik CAH’ı olan 19 erkeğin bir çalışmasında, sekizinin (yüzde 42) ultrasonda testıkuler adrenal artık dokusu vardı (63). Klasik CAH’ı olan 18 erkek üzerinde yapılan bir çalışmada  dokuzunda  testiküler adrenal  artık dokusu tespit edilmiştir; bu hastalardan  çoğunun, hastalığın tuz-kaybettiren formuna sahip olduğu izlenmiştir (64). Testis-koruyucu cerrahi, nadiren gereklidir, ancak medikal tedavi başarısız olduğu zaman, hastalarda düşünülmelidir. Ancak, CAH’ lı ,  testikuler  adrenal kalıntısı ve kısırlığı olan sekiz erkek üzerinde yapılan bir  çalışmada, tümörler eksize edilmiş fakat fertilite geri kazanılamamıştır. (65).

Obezite – Obezite, CYP21A2’li, glukokortikoid ile tedavi edilen hastalarda bir komplikasyondur. CYP12A2’si olan (yaşları 0.2 ve 17.9 arasında) Almanya’dan 89 çocuğun içeren büyük bir araştırmada , hastaların yüzde 17’si, yaşı için (66) ortalama vücut kitle indeksinden >2 SD BMI tespit edilerek, obez olarak tanımlanmıştır. CYP21A2’nin ya cinsiyet ya da klinik formuna dayalı olarak obezite sıklığı açısından bir fark yoktu (basit virilizan ve tuz-kaybettiren formlar). Bütün hastalar, glukokortikoid tedavisi aldı ve vücut kitle indeksi ve ilaç reçete dozu arasında pozitif bir korelasyon vardı. CAH’ı olan normal şekilde büyüyen çocukların vücut kitle indeksinde , beklenen yaşa-bağlı artıştan daha çok, çocukluk çağı boyunca artış bulundu (68). Bir  ebeveyni obez olan çocuklar, gelişmiş obezite için yüksek risk altındaydılar. İkinci bir çalışmada, yüksek kan basıncı, artmış vücut kitle indeksi ile ilişkili bulunmuştur (69). Bu sonuçlar, obezitenin, CYP21A2’li çocuklarda ve yetişkinlerde ortak olduğunu ve yüksek glukokortokoid dozu ve ebeveyn obezitesi ile ilişkili olduğunu göstermektedir. Buna ek olarak, yüksek kan basıncı, obez hastalarda da görülmektedir. Bu çocuklar ve aileleri, yakından takip edilmeli, ve eğer uygun ise, kilo yönetimi programına katılmalıdırlar. 

Ölüm Oranı – Ölüm oranı, sıklıkla bir enfeksiyon sonrası adrenal krizi nedeniyle 1-4 yaş arası hastalarda üç kat artmıştır; konjenital adrenal hiperlazi ve onun tedavisi hakkında gelişmiş ebeveyn eğitimi, özellikle akut hastalığın (örneğin, enfeksiyon) atakları esnasında, ölüm oranı azaltılabilmektedir (70). Yaşlı hastalarda ölüm oranı bilinmemektedir. 

DENEYSEL TIBBİ TEDAVİ  Klasik CYP21A2 eksikliği olan 28 çocukta randomize bir çalışmada glukokortikoid dozunun azaltılması  aşırı androjenlerin etkilerini en aza indirmek için alternatif bir tedavi yaklaşımı olarak tasarlanmıştır (71).   Dört-ilaç tedavisi ; flutamide  (bir antiandrojen), testolakton (erken epifiz kapanmasını uyaran östrojene androjenin aromatizasyonunu engeller), azaltılmış-doz hidrokortizon (m2 başına günlük ortalama 8.3 mg) ve fludrokortizon,;hidrokortizonun (m2 başına günlük ortalama doz 13.3) ve fludrokortizonun bir kontrol rejimi ile karşılaştırılmıştır. Serum androjen konsantrasyonları, düşük glukokortikoid dozları nedeniyle deney grubunda yüksek kalmalarına rağmen, bu çocukların, tedaviden iki yıl sonra normal bir lineer büyüme hızına ve kemik olgunlaşmasına sahip olduğu gözlenmiştir. 

Çocukluk ve ergenlik döneminde iyi adrenal hormonal kontrolüne rağmen genellikle boy kısalığı oluştuğu için, eksojen büyüme hormonu tedavisi, bu hastalarda nihai erişkin boyunu geliştirmek için verilmiştir. Bazı durumlarda, GnRH agonist tedavisi, erken epifiz füzyonu şiddetlendiren aşırı androjen aktivitesini engellemek için eklenmiştir. Bu, aşağıdaki çalışmalarla gösterilmiştir (72,73):

· Bir çalışmada, 2 yıl büyüme hormonu tedavisi alan 20 çocuk (onlardan sekizi de, erken puberte  için GnRH agonist tedavisi aldı), sadece glukokortikoid replasmanı alan kontrol grubu çocuklarla karşılaştırılmıştır (72). Büyüme hormonu ile tedavi edilen hastalarda büyüme hızı ve tahmin edilen boy artmış ve tarihsel kontrollere kıyasla, kemik yaşı defisiti azalmıştır. (72).

· Benzer sonuçlar, dört yıl Gnrh  hormon analogu (bir GnRH agonist)  tedavisini alan CYP21A2’si olan 14 çocuğu içeren  bir çalışmada  görülmüştür (73). Tedavi edilen hastalarda, sadece glukokort,koid tedavisi alan tarihsel hastalarla karşılaştırıldığında, nihai boy SD skoru daha iyiydi (-0.4’e karşı -1.1).

CERRAHİ ADRENALEKTOMİ – Birkaç CYP21A2 eksikliği için ,  bilateral total  adrenalektomi yapılan çalışmalar da mevcuttur (74-77). Bu yönetimin önemli potansiyel yararı, adrenal androjen salgılanmasını baskılamak için glukokortikoidleri yönetmeye ihtiyacı olmasında yatmaktadır. Bilateral adrenalektomi yapılan CAH’li 18 hastanın uzun-vadeli (beş yılın ortalaması)  raporu, cerrahi sonrasında daha az obezitenin ve hiperandrojenizmin geliştiğini  ortaya koydu (77). Günlük minimum 11mg/m2  hidrokortizon  dozunun, pek çok hastada hiperpigmentasyonu ve ektopik adrenal doku aktivasyonunu engellemek için gerekli olduğu tespit edilmiştir. Bu tartışmalı cerrahi seçeneğin düşünüldüğü hastalarda  adrenal kriz ve ani ölüm  açısından artmış risk mutlaka dikkate alınmalıdır. 

GRAFİKLER

Hızlı Bir Genel Bakış:  Adrenal Krizi

	Adrenal krizini belirtebilecek işaretler ve bulgular:

	· Özellikle eğer belirgin altta yatan hastalık yokse, hipotansiyon ve şok.
· Serum elektrolit bozuklukları:
· Hiperkalemi ile hiponatremi
· Metabolik asidoz
· Hipoglisemi
· Bazen şiddetli karın ağrısı veya açıklanamayan ateş, kilo kaybı ve iştahsızlık ile kusma ve ishal.
Teşhiste göz önünde bulundurulur:

	· Özellikle strese maruz kaldı ise (hastalık), adrenal yetmezliğin (örneğin, konjenital adrenal hiperplazi) bilinen bozukluklarına sahip her hasta.
· Özellikle hiperpigmentasyon ya da vitiligo ile birlikte, yukarıdaki belirtilerle başvuran diğer hastalar.
· Sıvı tedavisine ve inotropik tedavilere yanıt vermeyen, septik şoklu kritik hastalar (bu durumda, bilateral adrenal kanama, adrenal krizine neden olabilmektedir).
· Özellikle strese maruz kalındı ise, stereoidler ile kronik tedaviden geri çekilen hastalar.
· Hipotroidi ya da gonadal yetersizlik gibi diğer otoimmun endokrin eksiklikleri olan hastalar.
· Yukarıdaki belirti ve bulgular ile yeni doğanlarda, 21-hidroksilaz eksikliği, ya da (çok nadiren) adrenal yetersizliğin başka nedenleri de dikkate alınmalıdır.
·  21-hidroksilaz  eksikliği,  yeni doğan taramasının bir parçası olmalıdır. Bu şekilde  etkilenen bebeklere, adrenal krizi gelişimi  öncesinde teşhis konulacaktır. Adrenal krizi genellikle, yaşamının ilk ve dördüncü haftası arasında olmaktadır. Etkilenen kızlar, ambiguis genitalyaya  sahiptir; erkeklerin genellikle, belirgin genital anormallikleri yoktur.
· Bir bebekte adrenal kriz, pilor stenozunu  taklit edebilmektedir. Ancak, tipik olarak pilor stenozu olan bebekler, adrenal krizinin tipik olduğu hiperpotasemik asidoz yerine, hipokalemik alkaloza sahiptir.



	Değerlendirme

	· Eğer adrenal krizi şüpheli ise, o zaman hastalar aşağıda belirtildiği gibi, kortikosteroidlerin stres dozları ile deneysel olarak tedavi edilmelidirler.
· Temel kan örnekleri,  (elektrolitler , glukoz, kortizol ve diğer steroidler,için )  kortikosteroid uygulamasına geçmeden alınmalıdır. Tedavi,  sonuçları beklemeden başlanmalıdır ve geciktirilmemelidir.
Tedavi:

	· Sıvılar:  20 mg/kg, potasyumsuz (D5NS)  yüzde 0.9 serum  fizyolojik  ile yüzde 5 Dekstroz bolus verilir
· Stres steroidleri: aşağıdaki dozlarda acil olarak hidrokortzon süksinat (SoluCortef) uyguluanacak:
· 0-3 yaş arası bebekler ve küçük çocuklar: 25 mg IV
· 3-12 yaş arası çocuklar: 50 mg IV
· 12 yaş ve üzeri çocuklar ve yetişkinler: 100 mg IV
· Aynı dozda sabit kortikosteroid, sabit bir oran olarak ya da 24 saat içinde dozlar dörde bölünerek verilmektedir.
· Elektrolitler: Eğer hiperkalemi mevcut ise, değerlendirme için EKG çekilmelidir.
· Hiperkalemi ile tutarlı EKG değişiklikleri: Kısa QT aralığı ,sivri T dalgası, PR arası ve QRS süresinin ilerileyen uzaması  
· Eğer bu değişiklikler mevcut ise, hiperkalemi  ;diğer önlemler ile birlikte ya da olmadan, insülin ve glukoz infüzyonu ile tedavi edilir 
· Diğer elektrolit bozukluklarını izle tedavi et  ve sıvı dengesini sağla



