ADRENAL GLAND VE KONGENITAL
ADRENAL HIPERPLAZILER
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Steroid sentezi dakikalar/saatler içinde regüle edilir. 
 
 
Δ5-Steroidler:
Pregnenolone
17-OH-pregnenolone
Dehidroepiandrosterone
 
 
Δ4-Steroidler:
Progesterone
17-OH-progesterone
Androstenedione



Genital Sistem

Androjenlerin varliginda genital yapi erkek yoniinde, yoklugunda ise disi disi yonunde
farkhlasir.

e Urogenital sinis - > prostat// 2/3 vajen
e Genital ctkintt  -—--- > glans penis // klitoris
e Genital kivrm = > penil govde // labia minor

e Genital kabariklk — ----- > skrotum // labia major



Genital Sistem

Dis genital yapi karar vermemizi zorlastiracak sekilde (ambigous genitale) olabilir.

FIGURE 8-10 B Shows asymmetrical virilization, with less develop-

ment of the labio-scrotal fold on the right and a palpable gonad on
the left.




FIGURE 8-9 B Shows symmetrical virilization.

FIGURE 5-13 ®m (A) 2-week-old infant; positive mewbaorn screen,
abmormal genitalia missed; serum 17-0H progesterons = 30,690 ng,dL:
plectrolytes: M2 = 133 meq/L , K = 7.1 meg/L (B) 12-day-old “male
with perineal bypospadius and ayptorchidism™; newbom screen 17-0H
progesterone was normal; wnology consultant suggested endocrine
evaluation; high dose steroids for espirtory problem day of life 1-12;
day 12: 17-0H progesterone 169 noy/dl, karyotype 46000 day 14 17-
OH progesterone 37,400 ngfdl. (C) 3-week-old infamt discharged
after cirumcision as bilateral cryptorchid male with follow-up
appointment fn urlogy clinic; presemted mear death with salt Losing
Crisis; kangotypa 46, 0L




Erkek yetersiz virilizasyonunda snicker puanlamasi,

Disilerin virilizasyonunu degerlendirmede prader virilizasyon
skorlama sistemi kullanilr.
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PRADER SKORLAMASI

Stage I: Labial fiizyon
olmaksizin kliteromegali

Stage Il: Kliteromegali ve
posterior labial fizyon

Stage lll: Daha fazla
kliteromegali ile tek perineal
urogenital aciklik ve nerdeyse
tam labial flizyon

Stage IV: Fallik klitoris,
klitorisin tabaninda Uretra
benzeri Urogenital sinls ve
komplet labial flizyon

Stage V: Penil klitoris, fallusta
uretral meatus ve skrotum
benzeri labia (gonad harig
erkek benzeri goriintl)
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(a)Drawing of the histology of the (b) Photomicrograph (140X)
adrenal cortex and a portion of
the adrenal medulla

Cortex —+

Medulla —

Adrenal korteks (Mesoderm orjinli)
Adreanl medulla (néroektoderm orjinli)



Sunucu Notları
Sunum Notları
Cortisone, prednisone aktif olmayan steroidlerdir. 
Prednisone ve prednisolone hidrokortizone'dan 4-5 kat daha potenttirler. 
Betametazone ve dexametazone hidrokortizon'dan 25-40 kat daha potent olup, mineralokortikoid etkileri minimaldir. 
Fludrocortisone, hidrokortizone'dan 15 kat daha potent glikokortikoid aktivitesi vardır ancak mineralokotikoid etkisi 125 kat daha fazladır. 
 
11-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz tip-1 
                                       ↓
Cortisone (inaktif)  ---------------> Cortisol (Aktif form) 
 
 
 
 
11-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz tip-2 (Plasenta ve böbrekte bulunur)
                                               ↓
Cortisol (Aktif form) ---------------->Cortisone (inaktif)
 
 
Günlük steroid dozunun 10 katı günlük azaltmaya gerek olmaksızın 1 hafta kullanılabileceği düşünülmektedi. 
 
# Özellikle travma sonrası ilk gün ACTH eksikliği oluşabilir. 
 
 
Sekonder adrenal yetmezliklerde gold standart insülin uyarı testidir. İkinci gold standart ise metyrapone testidir. Metyrapone 11-beta-hidroksilazı inhibe eder. 30mg/kg oral midnight verilir. Ertesi gün sabah kortizol ve 11-deoxycortisol bakılır. 
Normal yanıt kortizolün düşük,  11-deoxycortisol>7mikrogram/dL olmasıdır. 
 
Kortizol eksikliğinde DI maskelenmiş olabilir. Kortizol replesmanını takiben DI aşikar hale gelebilir. Dikkat edilmelidir. 
 
 
PREDNİZOLON İÇERENLER
Deltacortril 5 mg tb. (20'lik kutu)
Codelton5 mg tb. (20'lik kutu)
 
Prednisolon 25 mg amp (1 ml)
 
DEKSAMETAZON İÇEREN İLAÇLAR
Dekort 0,5 mg tb. (20'lik kutu)
Dekort 0,75 mg tb. (20'lik kutu)
 
Kordexa 4 mg tb. (20'likkutu)
Kordexa 8 mg tb. (20'likkutu)
 
 
Dekort 8 mg amp.
Onadron 8 mg amp. 
 
 
Pseudohipoaldesteronism'de 8 mEq/kg/gün Na verilir. (1 gr. Tuz 17,11mEq Na içerir). Benzer miktarda Na tuz kaybettiren KAH'de de verilir. 
 
# Meyan kökü (glycyrrhetinic asit ve glycyrrhizic asit) 11-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz tip-2 'i inhibe eder. Bunun sonucu cortisol inaktif olan cortisone dönüşemez (özellikle kollektör kanallarda). Mineralokortikoid reseptörlerin glukokortikoidlere affinitesi mineralokortikoidler gibidir. Dolayısı ile glukokortikoidlere mineralokortikoid reseptörlere bağlanır (işgal eder) ve mineralokortikoid fazlalığı sendromuna neden olur. 
 
Glycyrrhetinic asit:
Antienflamatuar
Antialerjik
Antibakteriyel
Antiviral  etki de gösterir. 
 
 
Liddle Sendromu
Epiteliyal Na kanallarının aktive edici mutasyonudur.
OD
Mineralokortikoid fazlalığı sendromu gibi hipertansiyon ve hipokalemi vardır.  
 
Kronik hipokalemi:
Poliüri
Polidipsiye
Nokturi
neden olur. 
 
Antimineralokortikoid ilaçla:
Spironolactone 1-3 mg/kg/gün maksimim 100 mg
Eplerenone  25-50 mg/gün 2 bölünmüş doz halinde, daha spesifik. 
 
Spironolactone antiandrojenik olduğundan pubertal dönemdeki erkek çocuklarda kullanımı kabul edilmez. Eplerenone daha spesifik ancak pediatrik grupta kullanım tecrübesi azdır. 
 
Amiloride, epitelial sodyum kanal blokörüdür. 
 
 
Corticosterone: Glukokortikoid etkilidir. Dolaysı ile 17-Hidroksilaz enzim eksikliğinde adrenal yetmezlik gelişmez. 
Deoxycorticosterone: Mineralokortikoid etkilidir.
 
Plasental steroid sentezi için steroidogenic acute regulatory protein (StAR)'a ihtiyaç yoktur. 
 
P450 oksidoredüktaz (POR) tüm enzim aktiviteleri için gerekli bir enzimdir. Eksikliğinde Antley Bixler Sendromu görülür.  Anne ve çocuk virilizedir ancak anne ve bebek virilize olmasına rağmen, doğumdan sonra steroid sentezi defektif değilse bu durumda gebelik luteomu düşünülmelidir. 
 
 
Siproheptadin santral etkili seratonin antagonisti olup ACTH salınımını bloke eder. Bu nedenle Cushing hastalığının tedavisnde kullanılmaktadır. 




CORTICOTROPIN RELEASING HOMONE (CRH)

41 aminoasit iceren bir polipeptid yapida hormondur.

Paraventrikuler cekirdegin 6n bolimuindeki néronlarca sentezlenir.
GABA ve adrenerjik noron aktivesi ileiinhibe edilir
Kolinerjik ve serotonerijik sinirlerle stimule edilir.

Hipofizden ACTH salinimini saglar.

Stres yaniti sonucu ACTH uyarilmasinin %75 CRH, %25’, vazopressine
baghdir.




ACTH

ACTH kortikotrop hiicrelerde POMC’nin parcalanmasi ile olusur.
POMC = ACTH+B LPH+B endodorfin +aMSH

Proopiomelanocortin

Amino-terminal fragment ACTH p-Lipotropin

"~MSH o~-MSH CLIP T=Lipotropin p—Endorphin
[
B-MSH Met-enkephalin

ACTH'iIn ilk 13 aminoasidi MSH yapisindadir. Bu nedenle
ACTH’nin asiri salgilanmasi pigmentasyona neden olur.




ACTH

ACTH 39 aminoasitli bir polipeptiddir.
Salgilanmasi CRH ile gerceklestirilir.
Salgilanma sirkadiyen ritm gosterir

Circadian regulation

~

Stress:
caliag Physical stress
Emotional stress
Hypoglycemia
Cold exposure

N

..\

Anterior lobe

|Cortisol|

Adrenal cortex

of pituitary gland




ACTH SEKRESYONUNU ETKILEYEN FAKTORLER

— Kortizol negatif feedback etki ile sekresyonu azaltir.

— ACTH kendiside negatif feedback etki ile CRH izerinden yada direkt adenohipofiz
tzerinden sekresyonunu azaltir.

— Somatostatin sekresyonu azaltir.

— Fiziksel ve mental stres travmalar; CRH ve ACTH sekresyonunu artirir.

— Vazopressin, katekolaminler direkt adeno hipofiz Gizerinden ACTH sekresyonu
artirir.,




ACTH’NIN ETKILERI

ACTH reseptorinun yeni ismi “melanocortin-2 reseptor’”’ (MCR2)dir.
ACTH etkilerini adenilatsiklaz araciligiyla gerceklestirir.

Ozellikle kortizol ve diger glukokortikoidlerin sentez ve salgilanmalarini
Sti m U |e ed e r(GIukokortikoid sentez basamaklarinin pek gogunu aktive eder)

Etkili oldugu en 6nemli basamak kolesteroliin pregnenolon’a donusiim
basamagdir.

Aldosteron uzerindeki etkisi cok azdir.




Stressors

Cortisol in blood
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Figure 1 Steroid hormone biosynthesis. Steroidogenic
enzymes and intermediates for adrenal, testicular, and ovarian
steroidogenesis are shown. Abbreviations: 3[3-HSD2, 3[-hydro-
xysteroid dehydrogenase type 2; 17p-HSD1, 173-hydroxysteroid
dehydrogenase type 1; 17Q-HSD3, 17p-hydroxysteroid
dehydrogenase type 3; CYP11A, cholesterol desmolase;
CYP11B1, 11(-hydroxylase; CYP11B2, aldosterone synthase;
CYP17, 17x-hydroxylase/17,20-lyase; CYP19, aromatase;
CYP21, 21-hydroxylase; StAR, StAR; SULT2A1, DHEA sulfotrans-
ferase; STS, steroid sulfatase.

Adrenal hormonlarin sentezide kolesteroliin mitokondrinin dis zarindan i¢ zarina transferi:

Hiz kisitlayici bir basamaktir.
Steroid acut regulatory protein (StAR) gereklidir.
StAR proteini ACTH tarafindan uyarilr.

StAR proteinin yari omru ¢ok kisadir (dakikalar, saatler)



Sunucu Notları
Sunum Notları
Kortikosteroid Direnci
Aldesteron yüksek, hiperandrojenizm vardır. 
ACTH ve Kortizol yüksektir.


 
Cortisone, Prednisone ----------------------- > Prednisolone
                                             ↓
  11-Beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1
 ����Kortizol  ----------------------------->   Kortizon
                                             ↓
     11-Beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2
             (Bu enzim meyan kökü ile inhibe olur. Bu etki özellikle böbreklerde lokal düzeyde kortizolün mineralokortikoid etkinlinin ortaya çıkması ve bunun sonucu tuz ve su tutulumuna neden olur. )
 
 
 
Cortisone ve Prednisone aktif olmayan steroidlerdir. Bunlar karaciğerde HSD11B1 ile prednisolone dönüşürler. 
 
Prednisone ve prednisolone cortisole'den glukokortikod etki açısından 4-5 kat daha potenttir. Mineralokortikoid etkisi is hafif azdır. 
Betamethasone ve dexamethasone, glukokortikoid etki açısından 25-50 kat daha potenttir, fakat minimal bir mineralokortikoid etki mevcuttur. 
 
Fludrocortisone antienflamatuar açıdan hidrocortisone'dan 15 kat daha etkilidir. Mineralokortikoid etkisi ise hidrocortisone'dan 125 kat daha fazladır. 
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Figure 2 Subcellular location of the various steps of steroidogenesis in an adrenal cell. Cholesterol from blood or from intracellular synthesis is stored as
cholesterol esters. An esterase makes cholesterol available when needed. CYP11A is located in the mitochondria. The pregnenolone formed moves to the
endoplastic reticulum where it is submitted to the effects of 3[-hydroxysteroid dehydrogenase, CYP17, and CYP21. The resulting 11-deoxycorticosterone
and 11-deoxycortisol return to the mitochondria where the CYP11B1 and CYP11B2 cytochromes are located. The main steroids secreted by the adrenal cortex
are shown outside of the adrenal cell. Source: From Ref. 2.
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Figure 3 The placenta-fetal adrenal unit. The fetal adrenal
can readily synthesize pregnenolone, 17-hydroxypregnenolone,
and 16-hydroxy-dehydroepiandrosterone. However, it has
litle or no 3p-hydroxysteroid dehydrogenase. The placenta,
which is rich in this enzyme, transforms the fetal steroids into
progesterone, 17-hydroxyprogesterone, and estriol. In the
next step, progesterone and 17-hydroxyprogesterone are
retumed to the fetal adrenal, which can then synthesize
aldosterone and cortisol. Source: From Ref. 1.


Sunucu Notları
Sunum Notları
Fizyolojik günlük kortikosteroid miktarı ortalama 12,1±1,5 mg/m2/24 saattir.
Çocuklarda bu düzey 6,8 ± 1,9 mg/m2/24 saat kadar düşük olabilir.
 
Üriner serbest kortizol düzeyi normal olan adultlarda 35-120 mcg/24 saattir.
Çocuklarda serbest kortizol düzeyi ise 25-65 mcg/m2/24 saattir.
 
Cortisol   - - - - - - -  > Cortisone
                      ↓
  11 Beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1        (karaciğer ve yağ dokusunda)



Cholesterol

MINERALOCORTICOIDS GLUCOCORTICOIDS SEX HORMONES
17a-OH 17,20dyase  pehydroepiandrosterone
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Figure 1 Simplified scheme of adrenal steroidogenesis showing abnor-
mal secretion of hormones in CAH resulting from 21-hydroxylase deficiency.
Abbreviations: CAH, congenital adrenal hyperplasia; OH, hydroxylase; HSD,
hydroxysteroid dehydrogenase.
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Figure 1 Simplified scheme of adrenal steroidogenesis showing abnor-
mal secretion of hormones in CAH resulting from 21-hydroxylase deficiency.
Abbreviations: CAH, congenital adrenal hyperplasia; OH, hydroxylase; HSD,
hydroxysteroid dehydrogenase.



Cholesterol

MINERALOCORTICOIDS GLUCOCORTICOIDS SEX HORMONES
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Figure 1 Simplified scheme of adrenal steroidogenesis showing abnor-
mal secretion of hormones in CAH resulting from 21-hydroxylase deficiency.
Abbreviations: CAH, congenital adrenal hyperplasia; OH, hydroxylase; HSD,
hydroxysteroid dehydrogenase.



Cholesterol
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Figure 1 Simplified scheme of adrenal steroidogenesis showing abnor-
mal secretion of hormones in CAH resulting from 21-hydroxylase deficiency.
Abbreviations: CAH, congenital adrenal hyperplasia; OH, hydroxylase; HSD,
hydroxysteroid dehydrogenase.



ADRENAL KORTEKS HIPERFONKSIYONU

* 1- Cushing’s Sendromu
e 2- Hiperaldestronizm
e 3- Adrenogenital Sendrom (Kongenital adrenal hiperplazi)




Glukokortikoidlerin fonksiyonlari

1.Glukokortikoidler 6zelde ise kortizol glukoneojenezi artirir (yag asit oksidasyonu ve aminoasitlerden)
2.Dolasimdaki polimorfonuclear [6kositleri artirir.
3.Lenfopeni yapar (T lenfosit ve B lenfositleri azaltir)
4.Eozinopeni yapar.
5.Fibroblastlari inhibe eder.
6.Protein sentiz Uzerine etkisi:
a. KC hucresi haric viicut hticrelerinin protein icerigini azaltir.
b. Bu etkisini :
i. Protein sentezini azaltarak
ii. Protein katabolizmasini artirarak yapar.
Dolayisi ile diger dokulardan KC'e dogru bir protein transportu olusur ki bu da protein metabolizmasi ile ilgili KC
enzim ihtiyacini artirir.
7.GIS'den Ca emilimini ve bobreklerden Ca, P geri emilimini inhibe eder. Net etki osteoporozdur.
1.CNS'de istahi artirir.
2.Uykusuzluk yapar (6zellikle REM dénemini azaltir)
3.irritabilite, emosyonel labilite yapar.
4.Hafiza ve konsantrasyonu bozar.
5.0rta miktarda GK o6fori yapar (hipokampal ndronlarin seretonine duyarliligini artirarak) ancak asiri
miktarda veya GK eksikligi depresyon yapar; asiri fazlaligi ise bazi hastalarda psikoza neden olur.


Sunucu Notları
Sunum Notları
Steroidlerin kesilmesi
7-10 gün yüksek doz steroid kullanılsa bile aniden kesilebilir. İki hafta ve daha uzun süreli steroid kullanımında hipotalamik adrenal aks aktivasyonu yavaş olduğundan dozun azaltılarak kesilme endikasyonu vardır. Uzun süreli glukokortikoid kullananlarda haftalık olarak, kullanılan dozun %25’i azaltılır. Bazal kortizol düzeyi 10 mikrogram/dL ve üzerinde olanlarda ise steroid kesilebilir.



TABLE 14.7 Potency of Various Therapeutic Steroids (Set Relative to the Potency of Cortisol)

Antiinflammatory Growth-Retarding Salt-Retaining Plasma Biologic
Glucocoticoid Glucocorticoid Mineralocorticoid Half-Life Half-Life
Steroid Effect Effect Effect (min) (h)
Cortisol (hydrocortisone) 1.0 1.0 1.0 80-120 8
Cortisone acetate (oral) 0.8 0.8 0.8 80-120 8
Cortisone acetate (IM) 0.8 1.3 0.8 18
Prednisone 4 5 0.25 200 16-36
Prednisolone 4 0.25 120-300 16-36
Methyl prednisolone ) 7.5 04
Betamethasone 25 0 130-330
Triamcinolone 5 0
Dexamethasone 30 80 0 150-300 36-54
Qa-fluorocortisone 15 200
DOC acetate 0 20
Aldosterone 0.3 200-1000

DOC, Deoxycorticosterone; IM, intramuscular.

Sperling fifth ed. S:457



Kortikosteroid esdegerlilik tablosu

llag Antienflamatuar etki
(mg)
Hidrokortizon (Kortizol) 100
Kortizon 30
Prednisolon 20
Prednison 20
Metilprednizolon 16
Triamsinolon 16
Deksametazon 2
Deoksikortikosteron 0

Na tutucu etki
(mg)
100
80
100

100

N O O O

(Kaynak : Nelson 18. baski s:2978)



Renin, Anjiotensin, Aldosteron

Renin makula densada jukstaglomerular aparattan salgilanan bir proteaz olup,
anjiotensinojeni (KC’de yapilir), anjiotensin-lI'e donustuirdr.

Anjiotensin-I, akc’de ACE ile anjiotensin-II'ye dontsturalur.
Anjiotensin-Il vazokonstriktor etki yaninda aldesteronun salgilanmasini saglar.

Aldosteron temel olarak kortikal toplayici tubillerde (bazolateral memranda) etki
ederek:

— NaCl ve H,0’nun absorpsiyonunu artirir.

— H*/K* sekresyonunu (ekskresyonunu) artirir.



Konjenital adranal hiperplazi
(KAH)

21 hidroksilaz (CYP21A2) eksikligi (%90)

11 beta hidroksilaz (CYP11B1) eksikligi (%5)
3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi
17 alfa hidroksilaz (CYP17) eksikligi

Konjenital lipoid adrenal hiperplazi:

StAR protein eksikligi (20,22 desmolaz enzim eksiklig)



Sunucu Notları
Sunum Notları
Steroidojenik aktu regülatuar protein =StAR


Hsgm KL
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21-HIDROKSILAZ ENZIiV EKSIKLIGI
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Figure 1 Simplified scheme of adrenal steroidogenesis showing abnor-
mal secretion of hormones in CAH resulting from 21-hydroxylase deficiency.
Abbreviations: CAH, congenital adrenal hyperplasia; OH, hydroxylase; HSD,

hydroxysteroid dehydrogenase.




21-HIDROKSILAZ ENZiM EKSIKLIGI

 Otozomal resesif gecer.
e Klasik 21 hidroksilaz insidansi 1/15.000-20.000 dir.
* Geni 6. Kromozomda bulunur.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Leydig hücreli tümörler testosteron üretmesine karşılık virilizan adrenal tümörler DHEA (dehidroepiandrosterone), DHEA-S (dehidro-epi-androsterone-sülfat) üretirler.
 
Matür KAH'lı erkek hastalar düzenli olarak  testis USG ile adrenal rest için muayene edilmelidir
 
Böyle bir hastada :
FSH, LH, E2, Testosteron, ACTH, kortizol ve rutin biyokimya (özellikle elektrolitler) ve kan basıncı ölçümlerinin yanında,
17-OH progesteron
11-deoksikortikosteron
11-deoksikortizol
17-OH pregnenolone
Dehidroepiandersteron (DHEA)  ve DHEA-S
Androstenedione düzeyleri bakılmalıdır. 



21 Hidroksilaz eksikliginin tipleri:

1. Tuz kaybettiren (%70) Klasik 21 hidroksilaz
2. Basit virilizan (%30) eksikligi
3. Geg baslangigh 'LNonkIasik tip

Tuz kaybettiren AGS : hi¢c enzim aktivitesi yoktur.
Basit virilizan AGS : dusik enzim aktivitesi vardir.
Gec baslangich AGS : %20-60 enzim aktivitesi var




Tuz kaybettiren AGS

(hic enzim aktivitesi yok)

e Kortizol ve aldesteron sentezi
defektifdir. Bunun sonucu:

— Hiponatremik dehidratasyon
(Hiperpotasemi ile birlikte)

— Adrenal kriz (sok) tablosu ile
basvururlar.
* Ancak bu bulgular dogumdan
genellikle 2 hafta sonra asikar
hale gelmektedir.




e Sadece androjen fazlaligi
bulgulari olan, tuz kaybi bulgulari
gostermeyen vakalar bu grupta
yer alir.

e Klitoriste bluylme,

e Labioskrotal kivrimda flizyon
olusumu mevcuttur.




Gec baslangicli AGS —Nonklasik Form

(%20-60 enzim aktivitesi var)

Insidans 1/1000 (Toplumlara gére degisir)

Dogumdan sonraki herhangi bir zamanda, sit
cocuklugu doneminde, cocukluk, adolesan veya
eriskin yasta baslayabilir.

Dogumda semptom yoktur.
Dis genitalller normal gortinimdedir.

Klinik ortaya:

— Akne, prematur pubars, hirsutizm, temporal sac
dokulmesi, mensturel dizensizlik, kemik yasi ileriligi,
kisa eriskin boyu, infertilite seklinde bulgu verir.



Gec baslangicli AGS —Nonklasik Form

(%20-60 enzim aktivitesi var)

- Bu nedenle klinik kusku halinde ACTH testi yapilmali

- ACTH testinde 30 veya 60 dakikada 17-OH PG 10-20 ng/ml (30,3-60,6 nmol/L) arasindaki

degerlerde NKKAH stliphelenilmeli,

40 ng/ml uizerinde ise klasik KAH, 6.6 ng/ml (20nmol/L uzerindeki degerlerde
Nonklasik KAH diisiiniilmelidir.

Heterizigot vakalarda 17-OH PG 10 ng/ml altindadar.

- Bazi yayinlarda cut-off deger 15 ng/ml (45 nmol/L) olarak alinmali



ERKEK

Folikiiler
Luteal

Erkeklerde tanner 1 de
Erkeklerde tanner 2 de
Erkeklerde tanner 3 de
Erkeklerde tanner evre

Erkeklerde tanner evre

Taner 1
Tanner Evre 2
Tanner Evre 3
Tanner Evre 4
Tanner Evre 5
Adult:

0.15-0.7 ng/ml
0.35-2.9 ng/ml asan durumlarda test yapilmah

Gec baslangicli AGS —Nonklasik Form

(%20-60 enzim aktivitesi var)

0.03-0.9 ng/ml (0.09-2.73 nmol/L) asan degerlerde

0.05-1.15 ng/ml (0.15-3.48 nmol/L)asan degerlerde
0.1-1.38 ng/ml (0.30-4.18 nmol/L) asan degerlerde
4 de 0.29-1.8 ng/ml asan degerlerde
5de 0.27-1.99 ng/ml asan degerlerde yapilmalidir

0.03-0.82 ng/ml
0.11-0.98 ng/ml
0.11-1.55 ng/ml
0.18-2.3 ng/ml
0.2-2.65 ng/ml

Non-klasik KAH erkek
cocuklar genellikle
asemptomatiktir

17 OH progesteron degerleri
teste 10-15 ng/ml olan
vakalarda heterozigot
tastyicilar ile homozigot 21-OH
gen mutasyonu hafif olan
hastalarin ayirici tanisini
yapmak i¢in gen analizi
yapmak gerekir



ACTH yuksek, kortizol disuk bulunur.
Asidoza egilim vardir
Genelde dehidratedirler.

17-OH-progesteron dizeyinin yuksekligi
karakteristiktir.

Klasik tipte 10.000 ng/dI’'nin lizerinde
bulunur (normal yenidoganlarda 100
ng/dlI’'nin altindadir).

* Prematurelerde ylksek dizeyler
saptanabilir.

* Tereddutte kalinan vakalar icin ACTH testi
yararlh olabilir.

24 saatlik idrarda pregnantriol artisi da
diagnostiktir.

Laboratuvar

D N

*
-

17-hidroksiprogesteron diizeyi:

Normalde <10 ng/ml’dir.

<35 haftalik: 17-OH-progesteron >133

ng/ml

35-36 haftalik: 17-OH-progesteron >50

ng/ml

>35 hafta: 17-OH-progesteron
ng/ml ise KAH distnalar.

>30



Sunucu Notları
Sunum Notları
Plazma renin aktivitesi ve aldosteron oranları değerli olabilir. Ayrıca karyotip analizi ve pelvik-abdominal USG değerlendirilir. 

 
Tanı:
17-hidroksiprogesteron aşağıdaki gibi ise KAH düşünülür. Normalde ≤10 ng/mldir. 
<35 haftalık:  17-OH-progesteron >133 ng/ml
35-36 haftalık: 17-OH-progesteron >50 ng/ml
>35 hafta: 17-OH-progesteron >30 ng/ml
 
 
17-hidroksiprogesteron (17-OHP) genellikle >50 ng/ml olup 100 ng/ml'den fazla olduğunda tanıdan şüphe kalmaz. 
 
Typically, 17-hydroxyprogesterone concentrations are greater than 10,000 ng/dL (300 nmol/L) in the affected neonate (Sperling).




Laboratuvar o

* |c genitallerin géruintiilenmesi icin:
* Pelvik USG
e Pelvik MR

e Karyotip analizi
 Mutasyon analizi




Tedavide amac:

o Amac normal buylimeyi, puberteyi ve fertiliteyi saglamaktir.

o Tum olgulara fludrocortisone tedavisi baslaniimasi ile metabolik
kontroltn daha iyi oldugu vurgulamaktadir.

© Bu amacla fludrocortisone (Astonin, Florinef) 0.05-0.1 mg/giin tek doz
verilebilir.



Tedavi (Tuz kaybettiren tipte)

* Akut adreanl kriz tedavisi
— |V sivi ve NaCl tedavisi
— Hidrokortizon veya esdegeri
 |dame tedavisinde amac normal buyime, gelisme, seksuel
fonksiyon ve fertiliteyi saglamaktir.
— Hidrokortizon 10-15 mg/m2/giin veya esdegeri
— Fludrokortizon 0.1-0.2 mg/gin
— 1-2 gr/gln tuz ilavesi

Akut stres durumlarinda kortikosteroid dozu 2-3 kat artirilmahdir.

Not: 1 gr tuz 17 mEq sodyum icerir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Tedavi:
%0,9 NaCl 20 ml/kg verilir. Gerekirse tekrarlanır. 
Sıvı ihtiyacı yerine konur. (Günlük ihtiyacın 1,5-2 katı )
Stres dozunda hidrokortizon başlanır (100 mg/m2/gün, 3 eşit dozda) 
Hiperpotasemi için: resin, kalsiyum, insülin-glukoz, bikarbonat verilebilir.
Genelde 1-2 gram/gün tuz eklenir. 1 gram tuzda 17 mEq Na vardır. Çoğu infant formülünde 8 mEq/L Na içerir. Halbuki bu çocuklar günlük çok daha fazla miktarda sodyum ihtiyacı duyarlar. Ortalama 8 mEq/kg
 
Uzun dönemli tedavide:
10-20 mg/m2/gün, 3 eşit dozda hidrokortizon
 
Günlük fizyolojik steroid dozu 12±3mg/m2/gün. Ancak bu doz  daha yüksek  veya genç çocuklarda  da daha düşük (6 mg/m2/gün) olduğunu gösteren çalışmalar vardır(Kaynak: Sperling S:424).

Fludrocortison, hidrokortizondan 125 kat daha fazla Mineralokortikoid etkinliğe sahiptir, antiinflamatuar aktivitesi ise 15 kat fazladır. 



Hidrokortizon dozu:

Paranteral hidrokortizon dozu 5-16 mg/m2/gindir. Oral doz bundan 1,5-2 kat daha
yuksektir. Bu durumda oral hidrokortizon dozu 14-24 mg/m2/giin olur.

Minor enfeksiyon durumunda veya dusuk ates, bogaz agrisi, burun akintisi ve 38 C
gecmeyen ates durumunda doz degisikligi gerekmez.

Orta derecede 2 kat
Major streste 3-4 kat artirilir.


Sunucu Notları
Sunum Notları
 Günlük fizyolojik kortikosteroid dozu: Günlük fizyolojik kortikosteroid dozu 12±3 mg/m2/gündür. Ancak bu dozun daha yüksek olduğu ve genç çocuklarda 6 mg/m2/gün’e kadar; daha büyük ve adolesanlarda ise 9 mg/m2/gün kadar düşük olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (sperling s:424)




Tedavinin monitorizasyonunda:

ACTH

17-OH progesteron (Hedef degeri 500-1000 ng/dl.)
DHEA

Androstenedione duzeyleri degerlendirilmelidir.

24 s idrar pregananetriol 500-4000 mikrogram/gram eriskin icin yeterli tedaviye isaret
etmektedir.

latrojenik chusing acisindan dikkatli olunmalidir: Hizli kilo alma, distik biytime hiz,
hipertansiyon, sitria ve osteopeni olabilir.

Yilhk kemik yasi ve baylime hizi acisindan izlenir.
Bliyume tamamlandiktan sonra gunlik tek doz halinde deksametazon verilebilir.

Plazma renin aktivitesi mineralokortikoid tedavinin etkinligini monitorize etmekte
kullanilabilir. Hipertansiyon, tasikardi, plazma renin aktivitesi suprese ise mineralokortikoid
dozu fazla veriliyor demektir.

Kliteroplasti ve vajinal konstriksiyon operasyonu ihtiyaci duyarlar (kizlar).



Sunucu Notları
Sunum Notları
Matür KAH'lı erkek hastalar düzenli olarak testis USG ile adrenal rest için muayene edilmelidir. 



Kizlarda cerrahi tedavi

Kliteroplasti
Vajinoplasti

Bu operasyonlarin sut cocuklugu déneminde yapilmasi dnerilir.

lyas ile adolesan doneminde mecbur kalmadikca operasyon
Onerilmez.




Prenatal tani ve tedavi

e DNA analizi ile tani konulabilir.

* Uygun sekilde (anneye) deksametazon (20 mikrogram/kg/giin),
uygun zamanda (gebeligin 4. haftasindan itibaren) verildiginde
hasta disilerde ambigius genitale gelisimini
engelleyebilmektedir.


Sunucu Notları
Sunum Notları
Prenatal tedavi: 
7-8 haftadan önce anneye tedavi verilmelidir. (20 mikrogram/kg/gün deksametazon 2-3 dozda)
Koryon villus biyopsisi (10-12. Haftada=2,5-3 ay), Amniosentez (14-18. Haftalarda=3,5-4,5 ay ) genetik tanı için, karyotip için gönderilir. Erkek çocuksa veya hastalık tespit edilmezse tedavi sonlandırılır. Kız ise ve/veya hasta ise tedaviye devam edilir. 
KAH’li hastalar hedef boylarına göre 10 cm daha kısadırlar. Büyüme hormonu ve gonadotropin analogları ile tedavi ile boy kazancı ortalama 7,3 cm olarak değerlendirilmiştir. 


Penatal 21 OH eksikliği olanlarda 20 mikrogram/kg deksametazon 2-3 dozda anneye verilebilir.
 
J Clin Endocrinol Metab. 1995 Jul;80(7):2014-20.
Prenatal treatment and diagnosis of congenital adrenal hyperplasia owing to steroid 21-hydroxylase deficiency.
Mercado AB, Wilson RC, Cheng KC, Wei JQ, New MI.
Department of Pediatrics, New York Hospital-Cornell Medical Center, New York 10021, USA.
 
Yapıştırma kaynağı <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7608248?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_SingleItemSupl.Pubmed_Discovery_RA&linkpos=2&log$=relatedarticles&logdbfrom=pubmed> 
 



=

1-beta

a hidroksilaz eksikligi



=
=
i

@
(®
==
¥
@[‘
=
©
>




11-beta hidroksilaz eksikligi

KAH vakalarin %5-8’ini olusturur.
Insidansi 1/100.000 dir (bazi toplumlarda daha sik).
Hastalarin cogunlugu (2/3’0) ilk birkac yil icinde basvururlar.

Hipertansiyon

Sol ventrikal hipertrofisi

Retinopati

Genital bulgular 21 hidroksilaz gibidir.




Lab.

. . Cholesterol
1 1-d €o ks I ko rt I kOSte ron MINERALOCORTICOIDS GLUCOCORTICOIDS SEX HORMONES
11-deoksikortizol duzeyleri \
17a-OH 17,20-lyase  pehydroepiandrosterona
Pregnenolone =" 17-Hydroxypregnenolone =% (DHEA)
artmistir. lwusn W), § lab-usn I l 36-HSD
Progesterone =% 17-Hydroxyprogesterone =% A* -Androstenedione
Kortizol dU§Uk, 1 21-0H 1 21-OH I 17B ~HSD
11-Deoxy- .. 11-Deoxycortisol (S) Yostostieons

ACTH yuksek diizeyde buluni = certisesterone (poc)

,[ | rnon i . B / \

Corticosterone Cortisol (F)

Dihydrotestosterone Estradiol
I 18-OH
Karyotip analizi 18-OH Corticosterone
. . I 18-oxidase
Mutasyon analizleri Aldosterone

Figure 1 Simplified scheme of adrenal steroidogenesis showing abnor-
mal secretion of hormones in CAH resulting from 21-hydroxylase deficiency.
Abbreviations: CAH, congenital adrenal hyperplasia; OH, hydroxylase; HSD,
hydroxysteroid dehydrogenase.



Tedavi

* Glukokortikoid vermek
* Kizlarda kliteroplasti ve vajinoplasti

* Gerkirse kisa donemli antihipertansif tedavi..
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Cholesterol

MINERALOCORTICOQIDS GLUCOCORTICOIDS SEX HORMONES

17a-OH 17,20-lyase  peghydroepiandrosterona
Pregnenolone =" 17.Hydroxypregnenolone =—% (DHEA)
| 3-HSD J-HSD

¥+ 17a-0OH t 17,20-lyase Y

Progesterone ——#{7.Hydroxyprogesterone = A* -Androstenedione
21-0H ' 21-OH l 17f ~-HSD

11-Deoxy-
g wﬂﬂ::'mm pocy  11-Deonycortisc! (S) Tastotiemng

1 11§ -OH l 11 -OH / \
Corticosterona Cortisol (F)

Dihydrotestosterone Estradiol

1 18-0H

18-0H Corticosterone

1 18-oxidase

Aldosterona

Figure 1 Simplified scheme of adrenal steroidogenesis showing abnor-
mal secretion of hormones in CAH resulting from 21-hydroxylase deficiency.
Abbreviations: CAH, congenital adrenal hyperplasia; OH, hydroxylase; HSD,
hydroxysteroid dehydrogenase.

3-beta-HSD (HSD3B3)
enziminin nonklasik
formunda DHEAS dizeyleri

cok yuksek olur.

Tanit ACTH uyarisi sonrasi 17-
hyroxypregnenolone
seviyesinin normalin 210 SD
Uzerinde olmasi ile konur

(>4500 ng/dL)




3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligf

KAH vakalarinin %2’den azini olusturur.

3-B-HSD enzimini kodlayan HSD3B2 geni 1p13.1’de bulunur.

3-B-HSD enzimi Pregnenolon, 17-hidroksipregnenolon,
dehidroepiandrosterone’u sirasiyla, progesterone, 17-

hidroksiprogesterone ve androstenedione’a donustirur.

3-B-HSD adrenal bez (aldesteron, kortizol ve androjenler) ve
gonadlarda (seks teroidleri) sentezi icin gerekli bir enzimdir.




3 beta hidroksisteroic dehidrogenazeksikligisKlinik

e Klasik formlarinda mineralokortikoid eksikligi sonucu tuz kaybi

vardir.

e Disiler DHEA (zayif bir androjendir) artisina baglh hafif

virilizasyon ile basvururlar .

* Erkeklerde testosteron eksikligine bagli hipospadias veya

yetersiz maskilinizasyon ile basvururlar.




3-beta hidroksisteroid dehidrogenaz
eksikligi:Laboratuvar

* Pregnenolon, 17-hidroksipregnenolon,
dehidroepiandrosterone konsantrasyonu artmistir.

* Plazma renin aktivitesi yuksek bulunur.

* Periferal 3B-HSD aktivitesi sonucu 17-OH-progesteron duzeyi
yuksek bulunur.




3-peta hidroksisteroic dehidrogenaz eksikligi: Tedavi

e Eksik hormonlar yerine konur.
— Glukokortitolid

— Mineralokortikoid

* Yetersiz virilize bebeklerde testosteron 25 mg/4 hafta Infant
doneminde kullanilabilir. Pubertal donemde seks steroid
(kizlarda Ostrojen, progesteron; erkeklerde testosteron) gerekir.




|
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Cholesterol

MINERALOCORTICOIDS GLUCOCORTICOIDS SEX HORMONES
) —_
N\
Pregnenolone| =% |T-Hydroxypregnenolone =—% (DHEA)
3p-HSC 3p-HSD 3B-HSD
l 17a-0H l 17,20-lyase 1
Progesterone Jl?ﬁwwm — A% -Androstenedione
1 21-0OH 1 21-0H ] 17p -HSD
11-Deoxy- 11-Deoxycortisol (S
corticosterone (DOC) o ok Testosterone
1 148 OH 1 118 -OH / \
Corticosterone Cortisol (F) Dihyd AED Estradiol
1 18-OH
18-0H Corticosterone
1 18-oxidase
Aldosterona

Figure 1 Simplified scheme of adrenal steroidogenesis showing abnor-
mal secretion of hormones in CAH resulting from 21-hydroxylase deficiency.
Abbreviations: CAH, congenital adrenal hyperplasia; OH, hydroxylase; HSD,
hydroxysteroid dehydrogenase.



17-a-hidroksilaz

e KAH vaklarinin %1’inden azini olusturur.
* |lgili geni 10924 de bulunur.

 CYP17 iki farkh reaksiyonu katalizler:

— 17 hidroksilasyon
— 17,20 liyaz

* Hipertansiyon

* Hipergonadotropik hipogonadizm

* Erkekler ambigius genitale ile basvururlar®.
* Disiler genital acidan normal gorular.

*Erkek cocukta yetersiz virilizasyon varsa T/DHT orani yliksekse (Normalde <30) 5-alfa rediiktaz enzim eksikligi, degilse

androjen insensivitesi dustndaldr.




Laboratuar

* Progesteron ve DOC duzeyi yuksek

e 17-OH steroidlerin ve DHEA, androjen ve
dstrojen seviyelerinin distk oldugunun
gosterilmesi gerekir.

Tedavi

 Glukokortikoid tedavi ve tuz kisitlamasi yapilir (gerekirse
antihipertansif tedavi)

* Kiz cocuklara pubertal donemlerde 6strojen ve progesteron

* Erkek cocuklarin ise tedavisi zordur. Disi yonde farklilasan
cocuklara sadece 6strojen verilmesi yeterli olup, gonadektomi

yapilir..
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Mineralokortikoid Cholestaro
MINERALOCORTICOIDS GLUCOCORTICOIDS SEX HORMONES
eksikligi=> ><

17a-OH 17,20-lyase  pehydroepiandrosterone
i t U Z kaybl ’ Pregnenolone =" 1{7.Hydroxypregnenolone =% (DHEA)
PHSD____ 38-HSD - | 3p-ns0
- . . . ' a v .ZD-I'ylu '
hiperkalemi: W AP B o, O Wi OV, [N
¥ 21-OH ¥ 21-OH 1 178 ~-HSD
: m:f;mm (ocy 11Deoxycortisol () R A
1 118 -OH 1 e / \
Corticosterone Cortisol (F) Dihydrotestosterone Estradiol
0 . 18-OH
— Lipoid adrenal l
hiperplazi 18-OH Corticosterone
1 18-oxidase

_ 3 _ B H S D Aldosterone

. . Figure 1 Simplified scheme of adrenal steroidogenesis showing abnor-
—_ 2 1—h |d ro kS | IaZ mal secretion of hormones in CAH resulting from 21-hydroxylase deficiency.
Abbreviations: CAH, congenital adrenal hyperplasia; OH, hydroxylase; HSD,

hydroxysteroid dehydrogenase.



* Hipertansiyon
ve
hipopotasemi
yapan enzim
eksiklikleri:

— 17-a-hidroksilaz
— 11-B-hidroksilaz

Cholesterol
{MLOCORTICOIDS GLUCOCORTICOIDS SEX HORMONES
17aOH 17,20-lyase  pehydroepiandrosterona
Pregnenolone =T 17.Hydroxypregnenolone =——% (DHEA)
3p-HSD 3p-HSD 38-HSD
l 17¢-OH 1 17,20-lyase l
Progesterone T%17-Hydroxyprogesterone =% A* -Androstenedione
l 21-OH 1 21-0OH l 178 ~-HSD
corticosterone (DOC) R oeyoarieci (9) Testosterone
I +16-0R 1 118 -OH / \
Corlicosiyogy Cortiect ) Dihydrotestosterone Estradiol
l 18-OH
18-OH Corticosterone
1 18-oxidase
Aldosterone

Figure 1 Simplified scheme of adrenal steroidogenesis showing abnor-
mal secretion of hormones in CAH resulting from 21-hydroxylase deficiency.
Abbreviations: CAH, congenital adrenal hyperplasia; OH, hydroxylase; HSD,
hydroxysteroid dehydrogenase.



* Disilerde

virilizasyon:

—21-
hidroksilaz
—11-B-
hidroksilaz
— 3-BHSD

Cholesterol
\QRALOCORTICOIDS GLUCOCORTICOIDS SEX HORMONES
17a-OH 17,20-lyase  pehydroepiandrosterona
Pregnenolone = 1{7.Hydroxypregnenolone = (DHEA)
lap-Hse Lss-wso
v 17a-OH & 17,20-lyase ‘
Progesterone = 17-Hydroxyprogesterone ~—% A* -Androstenedione
21+0H { 2T-0H I 178 -HSD
11-Deoxy-
. ogﬂom (0OC) 11-Deoxycortisol (S) Taskosterons
Cgréicosterons Cortisal (F) Dihydrotestosterone Estradiol
1 18-OH
18-OH Corticosterone
1 18-oxidase
Aldosterone

Figure 1 Simplified scheme of adrenal steroidogenesis showing abnor-
mal secretion of hormones in CAH resulting from 21-hydroxylase deficiency.
Abbreviations: CAH, congenital adrenal hyperplasia; OH, hydroxylase; HSD,
hydroxysteroid dehydrogenase.



* Erkekte yetersiz
virilizasyon ve

hipogonadizm
yapan enzim
eksiklikleri:

- 17-a-
hidroksilaz

- 3-BHSD

- Lipoid
adrenal
hiperplazi

Cholesterol

SEX HORMONES

B‘gmwconncouos GLUCOCORTICOIDS
LOH

17 17,20-lyase  pehydroepiandrosterona
Pregnenolone 17-Hydroxypregnenolone =% (DHEA)

t ' 17¢4-OH J‘W 17,20-lyase ‘ I

Progesterone T 17-Hydroxyprogesterone ~—% A* -Androstenedione
1 21-OH 1 21-OH I 178 -HSD

11-Deoxy-
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} 1pom 1 11p-OH / \

Corticosterone Cortisol (F) Dihydrotestosterone Estradiol

18-OH

\J
18-OH Corticosterone

i 18-oxidase

Aldosterone

Figure 1 Simplified scheme of adrenal steroidogenesis showing abnor-
mal secretion of hormones in CAH resulting from 21-hydroxylase deficiency.
Abbreviations: CAH, congenital adrenal hyperplasia; OH, hydroxylase; HSD,
hydroxysteroid dehydrogenase.






Adrenal yetmezlik

Adrenal yetmezlikteki Glukokortikoid eksikligine = Mineralokortikoid eksikligine
semptomlar: bagh: bagh:

Karin agrisi - Halsizlik - Hiponatremi

Ates - Yorgunluk - Hiperkalemi

Hipoglisemi, konvulziyon - Kilo kaybi - Asidoz

Halsizlik - Hipoglisemi - Tasikardi

Apati - Anoreksi - Hipotansiyon

Kusma - EKG hipovoltaj

Anoreksi - Telekardiyografide klictk

Hiponatremi kalp

Hiperkalemi

Hipotansiyon

Sok

Kardiyovaskuler kollaps

Olum

(K: Sperling 3ed:s482)



Norepinefrin---->Epinefrin

Bu reaksiyonu feniletanolamin N-metil transferaz enzimi
katalizler.

Bu enzim glukokortikoidler tarafindan uyarilr.
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