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Olgu

— PN 0. saat bebek
— 3340 gr olarak 39+3 miukerrer C/S Apgar 8/9

— Dogum sonrasi kuskulu genital yapisi farkedilen hasta
YDYBU’ye yatirildh.



Fizik Muayene

— Boy:48 cm ( 50-90 p)

— Dogum agirlig1:3340 gram ( 50-90 p)

— Bas cevresi: 35 cm ( 50-90 p)

— Inleme +, akciger dinlemekle ral yok, ronkiis yok.
— S1 +S2 + ritmik. TA: 60/30 mmhg

— Noromuskduler sistem olagan. YDR canli aktif .

— Gastrointestinal sistem olagan. Batin rahat. Gobek temiz.



Genitouriner Sistoe




Soygecmis

— Anne 29 yasinda sag saglikli ev hanimi
— Baba 29 yasinda sag saglikli isci

— 1. kardes: 2 yas erkek. ( 21 hidroksilaz eksikligi KAH tanil,
PN 19 ginluk iken tuz kaybu ile ilk basvurusu)

— 2. kardes: Hastamiz



LABORATUAR

HGB 16,8 g/dl —
HCT % 50,5

WBC 16700/ ul

NEU 11100/ ul

LYM 4300/ ul

MCV 106,2/fL

PLT 301000/ ul



LABORATUAR

SODYUM 131 mmol/I B
POTASYUM 6,41 mmol/|

KLOR 108 mmol/I

MAGNEZYUM 1,8 mg/d|

KALSIYUM 8,38 mg/d|

URIK ASIT 5,93 mg/dl

FOSFOR 5,06 mg/dl

Kan Sekeri 85 mg/d|



LABORATUAR

KORTiZOL 15,39 ug/dl (1,7-22,6 ug/dl)
ACTH 775 pg/ml(0-45 pg/ml)

DHEAS 3133 ug/dl (88-356 ug/dl)

1,4 DELTA ANDROSTENEDION >10 ng/ml (0,3-3,3 ng/ml)

TOTAL TESTOSTERON 8,43 ng/ml ( 0,2-0,64 ng/ml)
ALDOSTERON Sonuc bekleniyor

RENIN Sonug bekleniyor

17 OH PROGESTERON > 100 ng/ml (0,07-0,77ng/ml)

(Ekstraksiyonlu)



RADYOLOJI

— Pelvik USG: Mesane dolumu suboptimaldir. Uterus
izlenmektedir. Bilateral overler secilemedi. Bilateral adrenal
glandlar belirgin hiperplazik goriinimdedir.



On Tanilar ?




Cinsiyet gelisim bozukluklari
(CGB):Ambigius genitale/Intersex

v’ Guntimuzde cinsiyet gelisim bozuklugu-cGB (Disorder
of sex development -DSD) olarak

isimlendirilmektedir.

— Ambigius genitale (kuskulu genital), Fetus kromozom
cinsiyetinden bagimsiz olarak cinsel farklilasmasinin kritik
zamaninda (8-13.haftalar arasi) androjenlere maruz kalirsa
dis genital organlarinda virilizasyon meydana gelir.

— DHT fetusta etkin hormondur, labioskrotal fiizyon ve
fallusun buyimesinden sorumludur.



CGB disiundiiren klinik durumlar

Belirgin kuskulu genital (Kloakal ekstrofi
gibi)
Belirgin Disi Gortiniimle birlikte

—~  Buyuk klitoris

— Posterior labial flizyon

— inguinal/labial kitle (gonad)
Belirgin Erkek goriiniimle birlikte

— Cift tarafliinmemis testis

— 'Mikropenis

~ izole perianal hipospadyas

~ Hafif hipospadyas+inmemis testis

Komplet androjen duyarsizligi sendromu
gibi ailesel CGB oykiusii

Prenatal karyotip ile genital gériiniim
arasinda uyumsuzluk




Cinsel farklilasma adimlari:
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Cinsiyet Gelisim Bozukluklar:

-46,XX CGB
-46, XY CGB

—Cins kromozom CGB



— Sex kromozom
CGB

(A) 45,X (Turner
sendromu ve
varyantlari)

(B) 47,XXY( Klinefelter

sendromu ve
varyantlari

(C) 45, X/46,XY( miks

gonadal disgenezi,
ovotestikiler CGB)

(D) 46, XX/46, XY
(Kimerizm ,

ovotestikiler CGB)

(A)

(B)

(C) Diger L§idde_t|i hipospadyas, klaokal
e

46, XY CGB

igFenitaI yapi: Miiller kanal
ar |kI|ar| var veya yok , Wolf

kanallari gelisimi hormal
veya kusurlu

Dis gtenialya 1: Kuskulu
genital yapi =2 Disi
gorunumu

Gonadal gelisim bozukluklari

1.Komplet gonadal disgenezi
(Swyer send)

2.Parsiyel gonadal disgenezi
3.Gonadal regresyon
4.0votestikuler CGB

Androjen sentez veya
etkisindeki bozukluklar

1.Androjen biyosentez
defektleri (Adrenal hormon
kusuru ile birlkte ya da
Yalnizca androjen’yapim
kusuru)

2.Androjen etkisinde defekt
(Komplet/Parsiyel Androjen
duyarsizlik sendromu)

3. HCG/LH reseptor defekti
(Leydig hucre
aplazﬁwlpoplazm)

4.AMH, AMH reseptor defekti

(Persistan mullerian kanal
sendromu)

strofi)

46, XX CGB
I¢ genital yapi: Disi

Dis genital yapi: Kuskulu genital
?/agpl 3 e,rk%k g('i?ijm'jmgu

(A)  Gonadal gelisim bozukluklari
1.Ovatestikiler CGB
2 Testikliler CGB
3.Gonadal disgenezi
(B) Androjen fazlahgi
1. Fetal

Kanjenital adrenal hiperplazi
(en sik neden )

95)*21 hidroksilaz eksikligi(%90-

*11 beta hidroksilaz eksikligi

*3 beta hidroksisteroid
dehidrogenaz eksikligi

2. Fetoplasental

*Aromataz eksikligi

*POR eksikligi
3.Maternal

*gebelik lutemasi, adrenal
veya over timorleri ,gebelikte

androjen, progesteron
kullanimi

(C) Diger

(kloakal ekstrofi, vaginal atrezi,
muller kanal anomalileri)



Kuskulu genitalyas1 olan bebege
yaklasim

— Yenidoganda kuskulu genitalyaya en kisa slirede ve psikososyal
baglamda gerekli olan bilingli duyarhlik ile yaklasilmahdir.

— Yenidogan doneminde serum Na, K, Cl, glikoz duzeyleri tayini ile tuz
kaybi, pelvik US ile uterus varhgi degerlendirilir.

— Ana hedef, hayati tehdit edici bozuklugun , konjenital adrenal
hiperplazinin tuz kaybettiren formunun neden oldugu elektrolit
dengesizligi ve sok tablosunun hizli tanimlanmasidir.



Kugkulu Genitalya Yap1




Konjenital Adrenal Hiperplazi
(KAH)

Adrenal kortekste steroid hormon sentez basamaklarinda yer alan
enzim/kofaktorleri kodlayan genlerde genetik defekt

Otozomal resesif
Insidans 1/10.000 — 1/20.000 (1/280 — 1/43.000)
Erken tani hayat kurtarici

En sik 21 Hidroksilaz eksikligi



ACTH MINERALOKORTIKOID GLUKOKORTIKOID SEKS HORMONU
\ Kolesterol

N

17a—hidroksilaz 17-20 liyaz
Pregnenolon P 170H pregnenolon ——P» Dihidroepiandrosteron
¢ 3B HSD l 3BHSD l 3B.HSD
17-ahidroksilaz 17-20 liyaz
Progesteron P 170H progesteron ——Pp A%Androstenedion
i 21- hidroksilaz l 21 hidroksilaz l 17 HSD
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Kortikosteron KORTIZOL

¢ 18 hidroksilaz

180H kortikosteron

i 18 oksidaz

ALDOSTERON

Adrenal Korteksdeki Steroidogenez Basamaklari



ACTH MiNERALOKORTIKOID GLUKOKORTIKOID | SEKS HORMONU |
\ Kolesterol

N

Pregnenol =T ' = =" ' piandrosteron
7B 46XX CGB da virilizasyon cogunlukla i
¢ ¥ KAH den kaynaklanmaktadir. lm e

Progester: drostenedion

* 21-hidroksilaz eksikligi KAH in en sik
iﬂ nedenidir (%90-95 ). lﬂﬁ HSD

17a—hidroksilaz 17-20 liyaz

Deoksikot .esteron
¢ 11, e Y oo
Kortikosteron KO RTi ZOL

¢ 18 hidroksilaz

180H kortikosteron

i 18 oksidaz

ALDOSTERON

Adrenal Korteksdeki Steroidogenez Basamaklari




KAH

Klasik tip

Non klasik tip

Tuz kaybettiren Basit virilizan

Cocukluk

*Prematur pubars
*ileri kemik yasi
*Periferik erken
ergenlik

Puberte

*Asemptomatik / Akne
*Hirsutizm % kliteromegali
* Siklus dizensizligi
*Primer amenore
*infertilite

Yenidogan
*Kuskulu dis genital
*Adrenal kriz

Trapp CM et al Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 2011

Congenital adrenal hyperplasia: an update in children.



KAH-21 hidroksilaz eksikligi

— Klinik formlar:

P450c21 genindeki mutasyonun tipine gore
degisir.

— Tuz kaybettiren tip: enz. Aktivitesinde tam defekt.
Hem glukokortikoid hem mineralokortikoid
sentezi etkilenir.

— Basit virilizan tip: enz. Aktivitesinde kismi azalma.
Kizlar dogumda virilize, erkeklerin tani almasi 3-7
yvasina kadar gecikebilir. Erken pubik, aksillar
killanma, prepubertal testis volimuine ragmen
penis boyunda artis gibi bulgularla gelirler.



Ulkemizde KAH Insidansi

— 21 Hidroksilaz EI! ligi (%85.7), n 234

— Tuz kaybettiren (%35) (n 85, F 71 M14)

— Basit viriliza 134, F 110 M 24

— Tani yasi ortalamasi 12 ay (1 glinile 16.6 y)

Kandemir N et al. Acta Peadiatr. 1997
Congenital adrenal hyperplasia in Turkey: a review of 273 patients.



KAH-21 hidroksilaz eksikligl
tanisi:

— Plazma 17-OH-progesteron diizeyinde artis (klasik
tipte > 10000 ng/dl veya >100 ng/ml)

— Standard doz ACTH uyari testi (250 mcg) ile alinan
yanit tani ve tiplendirme icin yararli

— Progesteron, androstenedion ve testosteron da
artar

—Tuz kaybettiren tipte aldosteron, 11-
deoksikortikosteron dusuik, plazma renin aktivitesi
artmis olarak saptanur.



21-hidroksilaz eksiklig1-450c.: eksikligi)

Klasik formun 2 alt tipi vardir. Tuz kaybettiren tipi %75; basit
virilizan tipi %25 siklikta goérular.

Cesitli beyaz toplumlardaki insidansi yaklasik 15000 de birdir.

21-hidroksilaz geni 6. kromozomun kisa kolunda yer almaktadir.Bir
sonraki gebelikte prenatal tani yapilmasina imkan verecek genotip
indeks vakada tanimlanabilir.

Primer klinik bulgu etkilenen disi fettiste dis genitalyanin
virilizasyonudur.

Uterus , overler ve fallop tlplerinin gelisimi androjenlerden
etkilenmez.

Virilizasyon derecesi hafif kliteromegaliden fallusa benzeyen ciddi
kliteromegali ile labioskrotal katlantilarin tam flizyonuna kadar
degisebilir.



21 -hidI‘OkSﬂaZ eksikli gi(P-450c21 eksikligi)

— Eksik 21 hidroksilaz aktivitesi 17-OH progesteronun 11-Deoksikortizole ve
tuz kaybettiren formda progesteronun aldosteron uretim yolaginda onci

mineralokortikoid olan deoksikortikosterona dontsimunu bozar.

— Hastalarda kortizol ve aldosteron eksikligine, hiponatremi, hiperkalemi,
hipoglisemi ,hipotansiyon ve dehidratasyon ile giden adrenal krize neden
olur.

— Azalmis kortizol Gretimi ACTH nin asiri salinimina neden olur.

— Defektif 21 hidroksilaz aktivitesinin subtrati olan 17 OH progesteron
yuksek saptanir. Testosteron duzeyleri 17 OH Progesteron dan koken aldigi
icin yuksek saptanir.

— 170HP fetal hayatta etkin arka yolak sayesinde DHT d6niserek 46XX
fetusta CGB na neden olur.



21 -hidI‘OkSﬂaZ eksikli gi(P-450c21 eksikligi)

— Tedavisi tuz kaybettiren formunda hidrokortizon ve fludrokortizonu
gerektirir, Cocukluk dénemi boyunca tedavi dizenli araliklar ile

ayarlanmalidir. Yetersiz tedavi erken puberte ; fazla tedavi ise biylimenin
engellenmesi ve kilo alimina (cushingoid gorintim/ozellikler) neden olur.

— Tedavinin hedefleri normal hizda buyime ve kemik yasi ilerlemesini
saglamaktir.

— Tedavi yaklasimi yaklasik 10-25 mg/m2/giin oral hidrokortizonun 3 doza
bolunerek veya es degeri glukokortikoidin saglanmasini icerir. Tedavinin
yeterliligi 17-OH progesteron ve androstenedion kapsayan adrenal
oncullerin serum konsantrasyonlari ile takip edilir. Kemik yasi da buytime
ve gelisme , tedavi yeterliliginde takip edilmelidir.



21 -hidI‘OkSﬂaZ eksikli gi(P-450c21 eksikligi)

— Tuz kaybi olanlarda mineralokortikoid tedavisi bebekte ve erken ¢cocukluk
caginda 0,1-0,2 mg/24 saat fludrokortizondan olusur.Serum sodyum,

potasyum , plazma renin aktivitesi diuzeyleri ile takip edilir.

— Atesli hastaliklar ve cerrahi gibi stres durum sirasinda adrenal yetmezligi
onlemek icin glukortikoidler lc¢ kat daha yuksek dozlarda verilir.
Intramuskiiler/Intravenéz hidrokortizon ciddi aciller veya kusmayla
seyreden hastaliklarda kullanilir.



KAH-21 hidroksilaz eksikligi
Cerrahi tedavi

— Kiz cocuklarinda kliteroplasti ve vajinoplasti
— Sut cocuklugu doneminde yapilmali

— Revizyon gerekirse adolesan donemden sonra yapilmasi
tercih edilmeli.

— Cerrahi yontem: total Grogenital mobilizasyon



Prenatal tedavi .
Hedef kitle;

Bilinen KAH’li cocuklarn olan
Tekrar cocuk sahibi olmak isteyen
heterozigot tasiyici aileler

Anterior pituitary

-.’.',ﬁ

KAH

AH

fdrenal N »
A AN Dexamethasone

Goto et al. JCI 116(4): 953-960, 2006



Pr Miller WL.Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2015

GW

1w

Anneye

Deksametazon, 20u/kg/g

—

Androjenik etki (6-12 w)

Labioskrotal fiizyon
Vajinal agikligin sekillenmesi
Male tipi iiretra

Giderek androjen reseptorleri azalir.
Aromatizasyon artmistir.

Klitorisin androjen duyarliligi siirer.

Autosomal Recessive Inheritance
Chan when both pay carrie

CVS\L —- 12 w
CYP21 genotyping
Male ya da etkilenmemis female
tedavi stop!(10.-12. hf)
| 24w
Etkilenmis female
tedavi devam (dogum)
Endocrine
PREVENTING Oow —
@ “ﬁlgn‘mﬂg Sorunlar ?
J\ :
/ QN * Effektif doz
Zya \ *Tedavi siresi
- .- *Yan etkiler
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Neonatal Tarama KAH gm0
sp Lo ™ B ™
o
‘Newborn screening for CAH is beneficial and is recommended?! = **
(LWPES / ESPE Consensus 2002: JCEM 87: 4048-53) -

Dinyada 13 tulke (1977 den beri)

KAH goreceli olarak sik
Erken tani mortalite ve morbiditeyi 6nlemede kritik

Tuz kaybi olan erkek bebekler ve Prader evre 5 kiz bebeklerin 6lmesini
onler!!!

Kapiller 170H Progesteron
Test performans & Teknik (DELFIA / LC-MS/MS)

Congenital adrenal hyperplasia: an update in children.
Christine M. Trapp Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2011 June ; 18(3): 166—170



Hastamizin Klinik seyri

— Hastaya adrenal yetersizlik protokoll baslandi. 100
mg/m2/glin hidrokortizon baslanildi. Kan sekeri takibi
glnde 4 sefer ve elektrolit takibi glinde 2 sefer yapildi.

— v hidrokortizon tedavisi her glin % 25 azaltilarak kesildi.

— 25 mg/m2/giin oral hidrokortizon 3 doza gecildi.



Tegekkirler.




