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Konjenital Adrenal Hiperplazi Dis1 Primer Adrenal Yetmezlik Hastalarinin

Uzun Donem Klinik ve Laboratuvar Bulgularimin Degerlendirilmesi

OZET

Giris ve Amag: Cocuklarda primer adrenal yetmezligin (PAY) en sik sebebi konjenital adrenal
hiperplazidir (KAH). Cok daha nadir goriilen KAH dis1 PAY sebeplerinin ayrintili incelemesi
tibbi literatlirde oldukea kisithdir. Calismamizda KAH disi PAY tanisi ile klinigimizde takip
edilen hastalarin klinik ve laboratuvar agidan uzun dénem takiplerini degerlendirerek gesitli
etiyolojilerin bagvuru bulgularinin karsilastirilmasi, uzun dénem puberte ile biiylime ve gelisme
egrilerinin takibi, tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi ve adrenal kriz sikliklarinin karsilagti-

rilmas1 amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastalik-
lar1 Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1 Poliklinigi’nde Ekim 1994 ve Ekim 2022
tarihleri arasinda KAH dis1t PAY tanisi alan ve izlenen hastalarin dosyalar1 geriye doniik ince-
lendi. Calismaya alinan hastalarin poliklinik dosyalarindan basvuru yasi, cinsiyeti, PAY etiyo-
lojisi, 6z ve soygeemis Ozellikleri, antropometrik 6l¢timleri, fizik muayene bulgulari, laboratu-
var sonuglari, radyolojik goriintiileme, genetik analiz sonuglari, uzun dénem puberte ile bii-
ylime ve gelisme izlemi, eslik eden diger endokrinolojik durumlar, adrenal kriz siklig1 kayde-

dildi.

Bulgular: KAH dis1 PAY tanisi ile izlenen 64 hastanin biiyiik ¢cogunlugunda PAY sebebi lipid
metabolizma bozukluklar1 (n=24, %37,5) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) duyarsizli-
giydt (n=18, %28,1). Alt1 hastada (%9,4) X e bagh dogumsal adrenal hipoplazi, 4 (%6,3) has-
tada mitokondriyal bozukluklar, 3 hastada (%4,6) otoimmiin yikim ve 1 hastada (%1,6) ilaca
bagl adrenal yikim saptanmisti. Sekiz hastanin ise (%12,4) altta yatan PAY sebebi belirlene-
memisti. Kadin/erkek orani 1/4,3’tii. Hastalarin %51,6’sinda akraba evliligi vardi. Semptom
baslangi¢ yasi ortalama 3,89 £ 4,15 yil (ortanca: 2,33; dagilim: 0 -12,4 yil) idi. En sik goriilen
semptom (%45,3) gastrointestinal bulgulardi. Hastalarin %60,9’unda ciltte hiperpigmentasyon
mevcuttu; 28 hastada (%43,8) tan1 aninda adrenal kriz vardi. Hastalarin PAY tan1 yas1 ve bas-
vuru kortizol diizeyleri azaldik¢a tanida adrenal kriz saptanma ihtimalinin artti§1 goriildi. On

sekiz hastaya (%28,2) glukokortikoid tedavisine ek olarak mineralokortikoid tedavisi de



baslanmisti. Hastalarin %40’ 1min (n=26) tan1 an1 disinda, takipte olduklar1 siire boyunca en az
bir kere adrenal kriz sebebi ile parenteral glukokortikoid tedavi almas1 gerekmistir. PAY tam
yas1 diistiikge takipte adrenal krize girme riskinin arttigi bulunmustur. Mortalite, %18,8dir
(n=12).

Sonuglar: KAH dis1 etiyolojiler ¢ocuklardaki PAY sebeplerinin %25-30’unu olusturmaktadir
ve bu etiyolojiler genellikle ¢ok cesitli multisistemik klinik bulgular olusturan genetik sebep-
lerdir. Klinik semptomlarin erken tespiti, spesifik teshisin konulmasi ve tedavinin erkenden
baslanmasi 6liim oranlarini diisiirmede 6nemlidir. Ayni1 zamanda etiyolojiyi belirlemek; olasi
komorbiditeleri tahmin etmek ve ¢ocugun ailesine prognoz ile ilgili danigmanlik vermede de
yardimc1 olur. Hastalarimizin %87,6’sinda klinik ve genetik analizlerle primer etiyoloji sapta-
nabilmistir. Primer etiyolojisi bulunamayan diger hastalarda ise spesifik bir tani i¢in ileri mo-

lekiiler analizler kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Primer adrenal yetmezlik, adrenoldkodistrofi, ACTH duyarsizligi, ailevi

glukokortikoid eksikligi, Allgrove sendromu, adrenal hipoplazi, otoimmiin



Evaluation of Long Term Clinical and Laboratory Findings in Patients with
Non-Congenital Adrenal Hyperplasia Related

Primary Adrenal Insufficiency

ABSTRACT

Introduction and Aim: Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is the most common cause of
primary adrenal insufficiency (PAI) in children. There is a very limited data of other causes of
PAI which is very rare in medical literatures. In this study, we aim to compare the clinical and
laboratory findings, the first signs and symtoms of different etiologies, pubertal developments
and growth curves in long term follow ups and the treatment response of non-CAH related PAI

patients who is followed up in our clinic.

Material and Method: We checked the documents of patients who had diagnosed with non-
CAH PAI and followed up in Istanbul University Faculty of Medicine, Pediatric Endocrinology
Department Outpatient Clinics between October 1994 and October 2022 retrospectively. We
collected and noted down the age of onset, etiology of PAI, past medical history and family
history, anthropometric measurements, physical examination findings, laboratory results,
radiological imaging, genetic analysis results, long term follow up findings about pubertal

development, coexisting endocrinological situations, and the frequency of adrenal crises datas.

Results: In total 64 patients who had diagnosed with non-CAH related PAI, the etiology were
mostly lipid metabolism disorders (n=24, 37,5%) and adrenocorticotropic hormone (ACTH)
insensitivity (n=18, 28,1%). We found that 6 (9,4%) patients had X linked congenital adreal
hypoplasia, 4 (6,3%) patients had mytochondrial disorders, 3 (4,6%) patients had autoimmune
destruction of adrenal glands, and 1 (1,6%) patient had adrenal insufficiency due to destruction
of a drug effect. The etiology of PAI was not determined in 8 (12,4%) patients. Female to male
ratio was 1/4,3. There was consanguineous marriage history of 51,6% of the patients. The mean
age of onset was 3,89 * 4,15 years (median: 2,33; range 0 - 12,4 years). The most frequent
symptoms was gastrointestinal symptoms (45,3%). There was hyperpigmentation of the skin in
60,9% of the patients, 28 (43,8%) patients was having adrenal crises when they were diagnosed.

It was observed that the frequency of adrenal crisis at diagnosis increased as the age and cortisol



levels at presentation decreased. Mineralocorticoids were administered in additon to

glucocorticoids in 18 (28,2%) patients. Mortality rate was 18,8 % (n=12).

Conclusion: Non-CAH related etiologies constitute 25-30% of causes of PAI in children and
are usually genetic causes that shows a wide variety of multysystemic findings. Early detection
of clinical symptoms, specific diagnosis and early initiation of treatment are important in
reducing mortality rates. Finding the etiology also helps for prediction of possible comorbidities
and consulting the parents for prognosis. Primary etiology could be found in 86,7% (n=56) of
our patients by clinical and genetic analysis. Moleculer analysis can be used for spesific

diagnosis in other patients whose primary etiology cannot be found.

Keywords: Primary adrenal insufficiency, adrenoleukodystrophy, ACTH resistance, familial

glucocorticoid deficiency, Allgrove syndrome, adrenal hypoplasia congenita, autoimmune



1. GIRIS VE AMAC

Primer adrenal yetmezlik (PAY), hayati fonksiyonu olan glukokortikoid ve mineralokor-
tikoidlerin sentezlendigi adrenal korteksin disfonksiyonu veya dogrudan yikimi sonrasi olusur,
Oliimciil olarak seyretme potansiyeline sahiptir. Toplumdaki siklig1 10-15/100.000°dir ve ¢o-
cuklarda ¢ok daha nadir olarak goriiliir. Eriskinlerde adrenal korteks yikiminin sebebi siklikla
otoimmiin olmakla birlikte cocukluk ¢aginda daha ¢ok genetik nedenler goriilmektedir (1, 2).

Cocuklarda PAY 1n en sik sebebi konjenital adrenal hiperplazidir (KAH) ve onun da en
stk goriilen formu 21-hidroksilaz enzim eksikligidir (21-OHE) (3). Daha nadir olarak adreno-
16kodistrofi (ALD), X’e bagli konjenital adrenal hipoplazi, 3A sendromu (3AS), steroidojenik
faktor-1 (SF-1) gen mutasyonu gibi kalitsal hastaliklarla beraber otoimmiinite, enfeksiyon, ilag-
lar veya bilateral adrenal hemoraji de PAY’a sebep olabilir (2, 4). KAH disindaki bu gruplarin
uzun donem klinik ve laboratuvar olarak izlemi KAH grubu kadar iy1 bilinmemektedir. Halsiz-
lik, kusma ve beslenememe, biiyiime gelisme geriligi, stipheli genitalya, puberte bozukluklari,
uzamis sarilik, ndrolojik semptomlar, hiperpigmentasyon veya adrenal kriz bagvuru semptom-
lar1 olabilir (4). Klinik ve biyokimyasal bulgularin benzerliginden dolay1 PAY 1n etiyolojisinin
aydinlatilmasi kolay degildir. Klinik semptomlarin erken tespiti, spesifik teshisin konulmasi ve
tedavinin erkenden baglanmasi 6liim oranlarimi diisiirmede 6nemlidir. Etiyolojiyi belirlemek,
tedavileri degistirmekle birlikte olas1 komorbiditeleri tahmin etmek ve ¢ocugun ailesine prog-
noz ile ilgili danigmanlik vermede de yardime1 olur.

Calismamizda, klinigimizde KAH dis1 PAY tanis1 almis hastalarin bagvuru anindaki de-
mografik, antropometrik, klinik ve genetik 6zellikleri tantmlanmas, etiyolojik dagilimi belirlen-
mis, uzun dénem puberte ile biiylime ve gelisme egrileri takip edilmis, tedavi yanitlar1 deger-
lendirilmis ve adrenal kriz sikliklar1 karsilagtirilmistir. Literatiirde daha az bilgi olan bu nadir
sebeplerin, uzun donem klinik ve laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi ile ¢ocuklarda
PAY’ 1 KAH dis1 sebepleri ayrintili olarak inceleyerek etiyolojinin erken belirlenmesinin 6ne-
minin vurgulanmay1 amagladik. Bu kapsamda, Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali polikliniginde
1994-2022 tarihleri arasinda KAH dig1 PAY tanisi alan ve ¢calismamiz igin gerekli klinik bilgi-

lere ulasabildigimiz 64 hastanin dosyasini geriye doniik inceledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Adrenal Korteks ve Fonksiyonlari

Adrenal bez, bobreklerin tist kisminda yer alir ve medulla ile korteks denilen iki endokrin
dokudan olugsmustur. Adrenal korteks, adrenal bezin yaklasik %80-90’1n1 olusturmaktadir. Fe-
tal hayattan erigskin yasama kadar degisik fizyolojik siiregleri diizenleyen steroid hormonlari
iretmektedir. Bu hormonlarin viicuttaki yaygin etkileri ve bu steroidlerin farkl alt gruplarinin
degisik farmakolojik ajanlar olarak kullanilmasi sebebi ile adrenal korteks bir¢ok alanda biiyiik

ilgi gérmektedir (4).

2.1.1. Adrenal Bezin Gelisimi ve Anatomisi

Adrenal bezler retroperitoneal bolgede, bobreklerin iizerindeki perinefrik yag tabakasinin
i¢inde bulunmaktadir. I¢ kistmda noroektodermden gelisen medulla ile dis kisimda mezoderm-
den gelisen korteksten olusur. Erigkin ve biiyiik cocugun adrenal korteksi {i¢ ayr1 tabakadan
olusur: En dista, kapsiiliin hemen altindaki mineralokortikoid (MK)) sentezinden sorumlu zona
glomeruloza; ortada glukokortikoid ve androjenlerin sentezinden sorumlu zona fasikiilata ve en
icte ise adrenal medullaya bitisik olan, adrenal androjenlerin bir kisminin sentezlendigi zona
retikiilaris bulunur. Zona fasikiilata adrenal korteksin yaklasik %75’ini olustururken, zona glo-
meruloza %15’1ini, zona retikiilaris ise yaklasik %10’unu olusturur. Adrenal medulla ise genel
olarak ndroendokrin hiicrelerle birlikte diger baz1 bag dokusu hiicrelerinden meydana gelir.
Sempatik sinir sistemi aracilig1 ile medulladan adrenalin ve néradrenalin hormonlarinin sali-
nimi kontrol edilir (4-7).

Fetal adrenal bez ilk olarak 3-4. gebelik haftalarinda, gelismekte olan intermediyer me-
zodermin kalinlagmasi ile ortaya c¢ikar (8). Bu doku, hem adrenal korteksteki hem de gonadlar-
daki steroidojenik hiicrelere farklilasan adrenogonadal primordium olarak adlandirilir ve 5-6.
gebelik haftalarinda adrenal ve gonadal hiicreler olarak ayrilir. Buradaki primitif hiicrelerden
kaudal yone go¢ edenler gonadlari, retroperitoneal bolgeye go¢ edenler ise adrenal korteksi
olusturur. Adrenal bez ve gonadlar aynt mezodermden olustugu i¢in steroid sentezinde yer alan
bazi ortak enzimlere sahiptir. Steroid sentez enzimlerindeki dogumsal bir bozukluk her iki do-
kuda da mevcut olabilir (5). Yedi ve sekizinci haftalarda adrenal korteksin i¢ kismindaki hiic-
reler fetal zonu olusturmak i¢in farklilasirken, dis subkapsiiler kenardaki hiicreler definitif (eris-
kin) zonu olusturur. Ayn1 zamanda adrenal korteksin i¢ kismi, adrenal medullay1 olusturacak

olan noral krestten kaynaklanan sempatik hiicreler tarafindan kaplanir. Sekizinci haftanin



sonunda, ilkel adrenal bez kapsiilii olugur ve bobrek tist poliinde yerini alir. Fetal zon hiicreleri,
8-10. gebelik haftalarinda aktif olarak steroid sentezi yapabilmektedir (4, 5, 8).

Fetal adrenal korteks, glukokortikoid ve MK sentezinden sorumlu olan distaki definitif
zon 1ile icteki dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) gibi
androjenik prekiirsorleri sentezleyen daha biiyiik¢e olan fetal zondan meydana gelmektedir. Bu
prekiirsorler daha sonra plasenta tarafindan dstrodiole dontistiiriilmektedir. Fetal gelisimin son-
laria dogru bu iki zon arasinda bir ge¢is zonu (transitional zone) olusur, bu tabakanin islevi
heniiz tam olarak aydinlatilamamaistir (9, 10). Term yenidoganlarda her iki adrenal bezin toplam
agirhigi 7-9 gram kadardir ve bezlerin %80’ini fetal zon olusturmaktadir. Dogum sonrasi fetal
zon hizlica kiigtilerek postnatal 6-12. ay civarinda tamamen kaybolur. Zona fasikiilata ve zona
glomeriilozanin tamamen farklilasmasi 3 yas civarinda olur. Zona retikiilaris ise puberteye dek
tam olarak gelismeyebilir (5).

Adrenal bez gelisimini diizenleyen mekanizmalar halen tam olarak anlasilamamustir. iki
onemli transkripsiyon faktorii adrenal bezin gelisimi ile dogrudan iliskilidir; SF-1 (NR5A1) ve
DAX-1 (dosage sensitive sex reversal-adrenal hypoplasia congenita gene on the X-chromo-
some-1; NROBI). Fetal hayatta adrenal bezin biliyiimesi, melenokortin-2 reseptorii (MC2R) ve
onun aksesuar proteini (MRAP) ile adrenokortikotrofik hormonunun (ACTH) etkilerine ol-
dukca bagli olmakla birlikte insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF-2) gibi bazi biiytime faktor-
lerinden de etkilenmektedir (4-6).

2.1.2. Steriod Hormon Sentezi

Tiim steroidlerin biyosentezinde ilk kullanilan substrat kolesteroldiir. Adrenal korteks
hiicreleri de novo asetattan kolesterol sentezleyebilseler de steroid sentezi i¢in gerekli koleste-
roliin ¢ogu dolasimdaki besin kaynakli lipoproteinlerden saglanmaktadir (11). Adrenokortikal
hiicrelerin yiizeylerinde hem yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) hem de diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) kolesterollerin i¢in de reseptorler bulunmaktadir. Homozigot ailesel hiper-
kolesterolemi vakalarinda LDL reseptorleri eksik olmasina ragmen adrenal steroidogenezin sa-
dece hafif derecede etkilenmesi, HDL nin de kolesterol kullanimi i¢in 6nemli bir kaynak oldu-
gunun gostergesi olabilir (12).

Steroid sentezi, kolesteroliin steroidojenik akut regiilatuar protein (StAR) araciligiyla mi-
tokondri i¢ine taginmasi ile baglar ve bu hiz kisitlayict basamaktir. Steroid sentezinin hizli bir
sekilde indiiklenmesi gerektiginde ACTH, StAR sentezini uyarir ve bdylece stres durumlarinda
akut bir sekilde steroid sentezi artmis olur (13). StAR proteininin tam eksikliginde lipoid KAH

gelisir (6). Mitokondri igerisine giren kolesterol, kolesterol yan zincir ayirict enzim (P450scc,



kolesterol desmolaz, CYP11A1) tarafindan pregnenolona parcalanir. Pregnenolon, tiim steroid-
lerin sentezinde Onciildiir; mitokondriden endoplazmik retikuluma gecer ve adrenal korteks bol-
gesine gore degisen reaksiyonlara girer (5). Adrenal bezde steroid sentez basamaklar1 Sekil 1°de

gosterilmistir.
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Sekil 1: Adrenal bezde steroid sentezi
CYP11A1: Sitokrom p450 ailesi 11, subgrup A, polipeptid 1; HSD3B2: 33-hidroksisteroid dehidrojenaz 2;

CYP21A2: Sitokrom p450 ailesi 21, subgrup A, polipeptid 2; CYP11B1: Sitokrom p450 ailesi 11, subgrup B, polipeptid 1;
CYP11B2: Sitoktom p450 ailesi 11, subgrup B, polipeptid 2; CYP17A1: Sitokrom p450 ailesi 17, subgrup A, polipeptid 1

Zona glomerulozada pregnenolon, 33-hidroksi steroid dehidrojenaz ile progesterona do-
niistiirtiliir. Progesterondan ise 21-hidroksilaz (P450c21, CYP21) enzimi ile 11-deoksikortikos-
teron (DOC) olusur; ve DOC tekrar mitokondriye girerek burada aldosteron sentaz (P450aldo,
CYP11B?2) tarafindan aldosteron sentezlenmesi i¢in kullanilir (4, 5).

Zona fasikiilatada ise pregnenolon ve progesteron, 17a-hidroksilaz (P450c17, CYP17)ile
17-hidroksipregnenolona ve 17-hidroksiprogesterona doniisiir. 17-hidroksipregnenolon, zona
glomerulozada da bulunan 33-hidroksi steroid dehidrojenaz ile 17-hidroksiprogesterona, o da
21-hidroksilaz ile 11-deoksikortizole doniistiiriiliir. Bu sebeple, bu iki enzimi etkileyen kalitsal

hastaliklarda hem aldosteron hem de kortizol sentezi etkilenir. Son olarak, DOC tekrar



mitokondriye girerek burada 11B-hidroksilaz (P450c11, CYP11BI) ile kortizole doniistiirtiliir
4,5, 14).

Zona retikiilariste 17a-hidroksilaz enziminin ayrica 17,20 liyaz aktivitesi de vardir; 17-
hidroksipregnenolonu DHEA’ya doniistiiriir. DHEAdan da 3(-hidroksi steroid dehidrojenaz
ile androstenedion olusur (4-6). Zona glomerulozada 17-hidroksilaz aktivitesi olmadig1 i¢in
pregnenolon, aldosterona doniisiir. Zona fasikiilatada ise bu aktivite olmakla birlikte 17,20 liyaz
aktivitesi olmadigi i¢in steroid sentezinin en son basamaginda pregnenolondan kortizol olusur.
Zona retikiilariste ise her iki enzim aktivitesi de oldugu i¢in pregnenolon, cins steroid onciille-
rine dondisiir (14).

Fetal hayatta, 8-10. gebelik haftalar1 sirasinda adrenal bez olustuktan hemen sonra efektif
kortizol sentezi baglar ve bu, fetal hipofizdeki ACTH sentezini baskilar. Bu negatif geri bildi-
rim, her iki cinsiyetin dig genital organlarinin farklilasmasinda kritik bir rol oynar (15). Steroi-
dogenez etkilenmis fetlislerde ACTH nin yiiksek diizeyleri, adrenal hiperplazi ve androjenlerin
fazla yapimu ile iligkilidir (11). Bu sebeple fetal glukokortikoidler 6zellikle 8-12. gebelik haf-
talarinda gereklidir, ancak gebeligin devaminda gereklilikleri tartismalidir. Agir glukokortikoid
direnci olan bir bebegin dogum sonras1 hipoglisemi ve hipotansiyon gelismesi disinda akciger
dahil tiim organlarinin normal olarak gelismis olmasi, normal fetal gelisim i¢in glukokortikoid

aktivitesinin esansiyel olmadigini1 gosterir (16).

2.1.3. Steroid Hormon Sentezi ve Salgisinin Diizenlenmesi

Insanlarin ana steroidi olan kortizol, esas olarak hipofizden salgilanan ACTH uyarist ile
dretilir. ACTH salgist ise hipotalamustan salgilanan kortikotropin salgilatict hormon (CRH)
tarafindan uyarilir. Hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aks, endokrin geri bildirim sisteminin
klasik bir 6rnegidir. CRH, hipotalamusta bulunan paraventrikiiler niikleustaki néronlarda bir
diger 6nemli hormon olan arjinin vazopressin (AVP) ile sentezlenir. Hipofizer portal dolasgim
yolu aracilifiyla CRH 6n hipofize, AVP arka hipofize ulagir. CRH buradan ACTH salinimini
uyarir. CRH ve AVP, hipofizer portal dolagima pulsatil olarak salgilanir, stres durumlarinda bu
salgi artar. Ayn1 zamanda bu pulsatil salinim, beynin diger bolgeleri ile baglantili suprakiazma-
tik niikleus tarafindan diizenlenir. ACTH ve dolayisi ile kortizol salgisinin sirkadiyen ritminin
bu sekilde olustugu diisiiniilmektedir (17, 18). Infantlarda ACTH ve kortizol ritmi genellikte 6-
12. aylarda olusmaya baslar (6).

ACTH, 39 aminoasitten olusan bir peptiddir; proopiomelanokortin (POMC) isimli pro-

hormonun ayrismasindan olusur. POMC ayrismasi ile ACTH, B-endorfin, o ve -melanosit
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stimiilan hormon (MSH) olusur. PAY’da, serum kortizol seviyesindeki diisiikliik ile POMC
sentezi uyarilir, bu sayede ACTH ile birlikte o-MSH salgis1 da artarak hiperpigmentasyona
sebep olur (19). Dolasimdaki endojen ya da eksojen kaynakli kortizol artis1 negatif geri bildirim
mekanizmasi ile hem hipotalamik diizeyde CRH {izerinden, hem de hipofizde dogrudan etki ile
ACTH salinimini1 baskilar. ACTH ile uyarilan adrenal androjenlerin ise ACTH salgisi {izerine
herhangi bir diizenleyici etkisi yoktur (6).

ACTH, G-proteine bagh reseptdr olan MC2R ile adenilat siklaz1 aktive ederek siklik ade-
nozin monofosfat (cCAMP) diizeyini artirir. Artmis cAMP ise kolesterolii mitokondri i¢ine tasi-
yan StAR proteininin ekspresyonunu artirarak akut olarak steroidogenezi uyarir (13, 20).
ACTH ayn1 zamanda LDL reseptor sentezini uyararak, steroidogenezin ana substrati olan ko-
lesteroliin hiicre i¢cine alinmasini artirir. Steroidogenez i¢in gerekli enzimlerin yapimini da uya-
rarak uzun donemli steroid sentezini indiikler. Bahsedilen her iki etki i¢cin de MC2R’nin MRAP
ile olan iligkisi anahtar rol oynar. MC2R ve MRAP genlerindeki mutasyonlar ailevi glukokorti-
koid eksikligine sebep olabilir (20, 21). ACTH, ayrica adrenal beze olan kan akimini artirarak
oksijen sunumunu saglarken ayn1 zamanda yeni salgilanan hormonlarin dolagima salgilanma-
sin1 artirir (22).

Aldosteron sentez hizi esas olarak renin-anjiyotensin sistemi ve serum potasyum seviyesi
tarafindan regiile edilmekle birlikte akut durumlarda kisa siireli olarak ACTH de aldosteron
salinimini artirir. Kan basincinda diisme, bobrekte bulunan jukstaglomertiler aparat tarafindan
algilanir ve bu hiicrelerden renin salinimini uyarir. Renin, dolasimdaki anjiyotensinojeni anji-
yotensin-I’e doniistiiren proteolitik bir enzimdir. Anjiyotensin-I, esas olarak akcigerde bulunan
anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) ile anjiyotensin-II’ye doniistiiriilerek aktiflenir. Anjiyo-
tensin-II ile hem direkt vazokonstriiktif etki ile hem de aldosteron sentez ve salinimini uyararak
kan basincini artirir. Kan hacminin artmasi negatif geri bildirim ile renin-anjiyotensin sistemini

baskilayarak aldosteron sentezini durdurur (6, 18).

2.1.4. Adrenal Steroid Hormonlarimin Etkileri

Adrenal bezden 50°den fazla steroid sentezlenmektedir, ancak bunlarin az bir kismi
onemli miktarda iiretilir. Adrenal steroidler etki araliklarina gore genel olarak glukokortikoid-
ler, MK ve adrenal androjenler olmak {iizere {i¢ ana baslik altinda incelenirler (23).

Glukokortikoid terimi, bu hormonlarin glukoz diizenleyici 6zelliklerini ifade eder. Giin-
liikk kortizol salgilanma hiz1 yaklasik 12 mg/m?’dir, ancak oldukga genis bireysel farkliliklar
goriliir. Glukokortikoidlerin lipid ve protein metabolizmasi lizerinde de ¢okga etkisi vardir.

Ayrica kardiyovaskiiler sistem, renal fonksiyonlar ve immiin sistemi diizenler; biiylime-
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gelismeyi, kemik metabolizmasini ve merkezi sinir sistemi aktivitesini etkilerler. Insandaki en
etkin glukokortikoid kortizoldiir (5, 6). Glukokortikoidler, karbonhidrat metabolizmasi iizerine
primer etkilerini karacigerde glukoneojenezi artirarak gosterirler. Ayrica insiilin direncini de
artirarak glukozun hiicre i¢cine alinmasina engel olurlar. Glukokortikoid fazlaliginda hipergli-
semi, eksikliginde ise hipoglisemi goriilebilir. Glukokortikoidler lipolizi uyararak dolasimdaki
serbest yag asitlerini artirir, boylece glukoneojenez i¢in daha fazla substrat saglar. Ancak bu
etki, yag hiicrelerini anatomik konumlarina gore farkl sekilde etkiler. Glukokortikoid fazlaligi
olan hastalarda ekstremitelerde yag kaybi olurken, govdede, boyunda ve ylizde yaglanma artar
(santral obezite, buffalo horgiicii, aydede yiizii vs.). Glukokortikoidler protein metabolizmasi
iizerinde ise katabolik etki gosterirler. Yag, iskelet kasi, kemik, lenfoid ve bag dokusundaki
proteolizi artirir, boylece glukoneojenezde kullanilabilecek amino asit substratlarini artirirlar
(5, 23).

Glukokortikoidlerin kalp iizerinde pozitif bir inotropik etkisi vardir. Stres durumlarinda
glukokortikoid salgis1 10 kata kadar artabilir. Boylece, kardiyak kontraktilite, kardiyak debi,
katekolaminlerin etkilerine olan duyarlilik, iskelet kaslarinin ¢alisma kapasitesi artar, enerji de-
polarin1 harekete geger ve sagkalim artar. Glukokortikoidler yasam igin gerekli hormonlardir.
Eksikliginde kalp debisinde azalma ve sok gelisebilir. Bu hormonlarin ayrica epifizler ve bii-
yliime hormonu salgilanmasi lizerine dogrudan baskilayici etkisi vardir ve glukokortikoid faz-
laliginda ¢ocuklarda biiyiime engellenir. Bununla birlikte, normal biiylime ve gelisme icin glu-
kokortikoidler gereklidir. Fetal akcigerde siirfaktan iiretimini, fetiis ve yenidoganda cesitli do-
kularin farklilagip gelismesini hizlandirirlar (5, 23).

Glukokortikoidler, immiin sistemin regiilasyonunda 6nemli bir rol oynar. Histamin ile
proinflamatuar sitokinlerin (tlimor nekroz faktorii-o., interlokin-1 ve interlokin-6) salgisini ve
etkilerini engelleyerek inflamasyonu azaltirlar (24). Yiiksek dozda kullanimda monosit, eozi-
nofil ve lenfositlerin sayisinda azalma olur. Glukokortikoidler dolasimdaki nétrofil sayisini ar-
tirirlar; ancak onlarin diyapedez, kemotaksis ve fagositoz yeteneklerini baskilayarak inflamas-
yon bolgesine gidislerini ve orada etkin bir immiin yanit olusturmalarini engellerler. Yiiksek
dozda glukokortikoid, ¢esitli bakteriyel, viral, fungal ve parazitik enfeksiyonlara yatkinlik ya-
ratir (5).

Glukokortikoidler fibroblastlar1 baskilayarak yara iyilesmesini yavaslatir. Intestinal kal-
siyum emilimi ile kalsiyum ve fosforun renal reabsorpsiyonunu azaltarak genel olarak hipokal-
semik etkiye sahiplerdir ve bu sebeple hiperkalsemi acil tedavisinde kullanilabilirler (5). Uzun
stireli glukokortikoid fazlaliginin kalsiyum ve kemik metabolizmasi iizerindeki en 6nemli etkisi

osteoporozdur. Glukokortikoidler, osteoblastlarin sayisini ve aktivitesini azaltarak osteoblastik



12

aktiviteyi baskilarlar. Ayn1 zamanda serum kalsiyum ve fosfat diizeylerinde diisme, sekonder
hiperparatiroidizme neden olur. Bu etkiler, kemik yapiminda azalma ve kemiklerde mineral
kaybina neden olur (25).

Glukokortikoidler kan-beyin bariyerini gegerek beyin metabolizmasina dogrudan etki
ederler. Merkezi sinir sisteminde ddemi azaltarak artmis kafa ic¢i basincinmi tedavi etmek igin
kullanilirlar. Istah1 uyarir, hafiza ve konsantrasyon yeteneginde bozulmaya neden olurlar. Bu-
nunla birlikte hastanin emosyonel durumunu da etkilerler. Glukokortikoid fazlaligi ve eksikli-
ginin her ikisi de depresif duygudurum ile iliskilendirilebilir. Glukokortikoid fazlaliginin bazi
hastalarda psikoza neden olduguna rastlanmistir (26).

Dogal steroidler igerisindeki en giiclii mineralokortikoid etkiye sahip olan hormon al-
dosterondur. 11-deoksikortikosteron, kortikosteron ve kortizol de ¢ok daha zayif olarak MK
etkiye sahiptir. Ortalama aldosteron salgilanma hiz1 siit cocugunda ve eriskinde benzerdir ve
yaklasik olarak giinliik 100 pg kadardir. MK’lar en 6nemli etkilerini bobrek tubuluslarindan
sodyum emilimini ve potasyum salgilanmasini arttirarak gosterirler. Ayrica distal tiibiillerde
hidrojen iyonu atilimini da diizenleyerek asit-baz dengesinde de etkilidirler. Bobrek toplayici
kanallarinda vazopressinin etkisini indiiklerler. MK eksikligi olan hastalarda kilo kaybi, hipo-
tansiyon, hiponatremi ve hiperkalemi gelisebilirken; MK fazlalig1 olan hastalarda hipertansi-
yon, hipokalemi ve metabolik alkaloz gelisebilir (5, 6, 23).

En kuvvetli adrenal androjen androstenediondur ve enzimatik yollarla testosterona do-
niisiir. DHEA daha zayif androjenik etkilidir ve periferde DHEA-S’ye doniisiir. DHEA-S dola-
simda en sik bulunan adrenal androjendir. Adrenal androjenler fetal yasamda yogun miktarda
salgilanmasina karsin bu salgi, dogum sonrasinda hizla diiser ve 7-8 yasa dek diistik kalir. Pu-
berte baslangicindan iki yil 6ncesinde tekrar artmaya baslar, dolasimda DHEA ve DHEA-S
artis1 adrenarsin biyokimyasal gostergesidir. Adrenars puberteden bagimsiz baglar ve zona re-
tikiilaris gelisimi ile iliskilidir. Adrenal androjenler puberte zamaninda pubik ve aksiller killarin
fizyolojik gelisimini saglarlar. Kadinda dolasimdaki androjenlerin %50’s1 adrenal bez kaynak-

liyken erkeklerde bu oran %2 nin altindadir (5, 6, 23).

2.2. Adrenokortikal Yetmezlikler
Adrenal yetmezlik, adrenal korteksten salgilanan hormonlarin sentez ve salgisinda bo-
zulma sonucunda olusur. Adrenal bezden kaynakl: patolojiler sonucu primer olarak veya HPA

aksin herhangi bir basamagindaki aksama ile ACTH salgisinda bozulma sonucu sekonder
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olarak olusabilir. Cocuk ve eriskinlerde goriilen adrenal yetmezlik sebepleri birbirinden farkli-
dir. KAH ve otoimmiin adrenal hastaliklar ¢cocuklardaki adrenal yetmezlik vakalarinin biiyiik
bir kismini olustursa da, kalitsal ve metabolik nedenler de eriskinlere kiyasla olduke¢a sik gorii-
liir. Adrenal yetmezligin spesifik etiyolojisinin belirlenmesi, eslik edebilecek diger patolojilerin
de ongoriilerek uzun donem tedavi ve genetik danismanlik verilmesi agisindan énemlidir (4,

18, 27).

2.2.1. Primer Adrenal Yetmezlikler

Adrenal kortekste steroid salgisinin bozulmasi PAY’a sebep olur. Genellikle glukokorti-
koid ve MK salgilarinin her ikisi de bozulur; mortalitesi ve morbiditesi yliksek bir durumdur.
Erken donemde baslanan hormon replasman tedavisi hayat kurtaricidir. Eriskinde PAY genel-
likle otoimmiin yikim sonucu olusur, ¢cocuklarda ise kalitsal sebepler daha sik goriiliir. Steroid
hormon sentezinde bozulma, adrenal bezin gelisimindeki anormallikler, adrenal bezin yikilmasi
ve ACTH etkisine kars1 duyarsizliga bagl olarak PAY gelisebilir (27). Cocuklardaki PAY se-

bepleri ve hastaliklarin klinik bulgular1 Tablo 1 ve 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Cocuklarda PAY sebepleri (19, 23)

Steroid ve kolesterol metabolizma bozukluklari

Kolesterol transport bozuklugu
StAR defekti (konjenital lipoid hiperplazi)
Steroidojenik enzim defektleri
Konjenital adrenal hiperplazi
21 hidroksilaz eksikligi (CYP21A42)
11 hidroksilaz eksikligi (CYPI1B1I)
3B-hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi (HSD3B?2)
17a hidroksilaz eksikligi / 17,20 liyaz eksikligi (CYPI7A41)
p450 oksidorediiktaz eksikligi (POR)
Kolesterol yan zincir ayirici enzim eksikligi (CYPI1A41)
Kolesterol metabolizma defektleri
Smith-Lemli-Opitz sendromu (DHCR?7)
Abetalipoproteinemi
Ailevi hiperkolesterolemi
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Lipid metabolizma bozukluklar:

Peroksizomal defektler

Adrenoldkodistrofi (ABCD1)

Zellweger ve Refsum hastalig1 (PEX)
Lizozomal defektler

Wolman sendromu (L/PA)
Endoplazmik retikulum defektleri

Sfingozin 1-fosfat liyaz eksikligi (SGPLI)

Adrenal disgenezi

X’e bagli dogumsal adrenal hipoplazi (DAX-1 eksikligi, NROBI)

Otozomal kalitiml1 adrenal hipoplazi (SF-1 eksikligi, NR5A1)

Sendromik giden adrenal hipoplaziler
IMAGe sendromu (CDKN1C), MIRAGE sendromu (S4MD?Y), Pallister-Hall sendromu
(GLI3), SERKAL sendromu (WNT4), Meckel sendromu (MKS1), Galloway-Mowat
sendromu (WDR73), ¢esitli kromozomal anomaliler

ACTH duyarsizhg

Ailevi glukokortikoid eksikligi tip 1 ve 2 (MC2R, MRAP)
DNA onarim bozukluklar1 (MCM4)
3A sendromu (44AS)

Otoimmiin y1ikim

[zole otoimmiin adrenalit
Otoimmiin poliglandiiler sendrom tip 1 (4/RE)
Otoimmiin poliglandiiler sendrom tip 2

Mitokondryial bozukluklar

Nikotinamid niikleotid transhidrojenaz eksikligi (NNT)
Glutatyon peroksidaz (GPX1) ve tiyoredoksin rediiktaz eksikligi (TXNRD?2)
Mitokondriyal hastaliklar (Kearn-Sayre hastaligi, Pearson sendromu vb.)

Biyoinaktif ACTH

Diger

Enfeksiyoz sebepler
Sepsis, tiiberkiiloz, mantar enfeksiyonlari, viral enfeksiyonlar
Infiltratif sebepler
Amiloidoz, sarkoidoz, metastaz
Dekstriiktif sebepler
Hemoraji, cerrahi, travma
Taclar

StAR: Steroidojenik akut regiilatuar protein; CYP21A2: Sitokrom p450 ailesi 21, subgrup A, polipeptid 2; CYP11B1: Sitok-
rom p450 ailesi 11, subgrup B, polipeptid 1; HSD3B2: 33-hidroksisteroid dehidrojenaz 2; CYP17A1: Sitokrom p450 ailesi
17, subgrup A, polipeptid 1; POR: Sitokrom p450 oksidorediiktaz; CYP11A1: Sitokrom p450 ailesi 11, subgrup A, polipeptid
1; DHCR?7: 7-dehidrokolesterol rediiktaz; ABCD: ATP baglayici kaset D ailesi; PEX: Peroksizom biyogenez faktorii; LIPA:
Lipaz A; SGPL: Sfingozin 1-fosfat liyaz; DAX1: Dosage sensitive sex reversal-adrenal hypoplasia congenita gene on the X-
chromosome-1; NROB1: Niikleer reseptor ailesi 0, subgrup B, iiye 1; SF: Steroidojenik faktdr; NRSA1: Niikleer reseptor
ailesi 5, subgrup A, iiye 1; IMAGe: Intrauterin biiyiime geriligi-metafizel displazi-adrenal hipoplazi-genitoiiriner anomali;
CDKNI1C: Siklin bagimli kinaz inhibit6rii 1C; MIRAGE: Miyelodisplazi-enfeksiyon-biiyiime geriligi-adrenal hipoplazi-ge-
nital anomali-enteropati; SAMD9: Steril alfa motif alanli protein 9; GLI3: Greig sefalosindaktili sendromu geni; SERKAL:
Cinsiyet degisikligi, bobrek, adrenal ve akciger disgenezisi; WNT4: Wnt ailesi 4; MKS1: Meckel sendromu geni; WDR73:
WD repeat domain 73; ACTH: Adrenokortikotrofik hormon; MC2R: Melanokortin 2 reseptorii; MRAP: Melanokortin 2
reseptdr aksesuar proteini; AAAS: Akalazya-alakrimi-adrenal yetmezlik sendromu; AIRE: Otoimmiin regiilatuar protein;
NNT: Nikotinamid niikleotid transhidrojenaz; GPX1: Glutatyon peroksidaz 3; TXNRD?2: Tiyoredoksin rediiktaz 2




15

Tablo 2: Onemli PAY sebeplerinin klinik zeti (19, 28)

Hastahk ‘ Genetik defekt ‘ Adrenal yetmezlige eslik eden klinik bulgular
Konjenital adrenal hiperplazi (Tablo 3)
Adrenal hipoplazi
X’e bagli dogumsal NROBI(DAX1) . g .
adrenal hipoplazi X'e bagl gecis Erkeklerde hipogonadotropik hipogonadizm
L1l b NR5AI ‘ Clnsgl gelisim bozuklugu, primer overyan yet-
Otozomal gecis | mezlik

Lipid metabolizma bozukluklar:

ALD ABCDI Progresif nérodejenerasyon, bilissel ve davranis-
X'e bagli gegis |sal 6zelliklerde degisim

el Sendaomn, | 25 Agir p§1k?qoromotor rgtardasyon, kraniyofasiyal
ve genitoliriner anomaliler

Wolman Sendromu LIPA Bilateral adrenal kalsifikasyon, hepatomegali

ACTH duyarsizhgi

AGKE tip 1 MC2R [zole GK eks'1k'11g13 uzun bqy, karakteristik yiiz
yapisi, subklinik hipotiroidi

AGKE tip 2 MRAP Izole GK eksikligi

3A Sendromu AAAS Akalazya, alakrimi, kognitif bozukluklar

Mitokondriyal bozukluklar

adrenalit

NNT eksikligi NNT Izole GK eksikligi, subklinik hipotiroidi

Pearson Sendromu mtDNA S'{Qerobl'astlk' o e‘kzokr%n pﬂan}qeas ygtt}}gz-
lig1, laktik asidoz, tiibiilopati, biiyiime geriligi

Otoimmiin sebepler

OPS tip 1 AIRE Kronik mukokutandz kandidiyazis, hipoparatiro-

(APECED) 1di, diger otoimmiin hastaliklar
OPS tip 2 HLA-DR3, Otoimmiin tiroid hastaligi, tip 1 diyabet, diger
p CTLA-4 iligkili | otoimmiin hastaliklar
Izole otoimmiin HLA-DR3,

CTLA-4 iligkili

Yok

SF: Steroidojenik faktor; ALD: Adrenoldkodistrofi; ACTH: Adrenokortikotrofik hormon; AGKE: Ailevi glukokortikoid ek-
sikligi; GK: Glukokortikoid; NNT: Nikotinamid niikleotid transhidrojenaz; mtDNA: Mitokondriyal DNA; OPS: Otoimmiin
poliglandiiler sendrom; APECED: Otoimmiin poliendokrinopati-kandidiyazis-ektodermal displazi; NROB1: Niikleer reseptor
ailesi 0, subgrup B, iiye 1; DAX1: Dosage sensitive sex reversal-adrenal hypoplasia congenita gene on the X-chromosome-
1; NR5A1: Niikleer reseptor ailesi 5, subgrup A, iiye 1; ABCD: ATP baglayici kaset D ailesi; PEX: Peroksizom biyogenez
faktorii; LIPA: Lipaz A; MC2R: Melanokortin 2 reseptorii; MRAP: Melanokortin 2 reseptor aksesuar proteini; AAAS: Aka-
lazya-alakrimi-adrenal yetmezlik sendromu; AIRE: Otoimmiin regiilatuar protein; HLA: insan lenfosit antijeni; CTLA: Si-
totoksik T lenfosit antijeni

2.2.1.1. Steroid ve Kolesterol Sentez Bozukluklari

Kolesterol ve steroid biyosentezinde genetik bozukluklar steroidogenezi, boylece de glu-
kokortikoid veya MK sentezini etkiler. 14.000 ile 18.000 canli dogumdan birinde goriilen KAH,
cocuklardaki PAY sebeplerinin ¢ok biiyiik bir kismini olusturur (11). KAH, kolesterolden
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kortizol sentez basamaklarindaki enzimlerin genetik eksikligi ile gelisen otozomal resesif has-
taliklar grubunu tanimlar (29). Bozulmus kortizol sentezi, hipotalamus ve hipofizden CRH ve
ACTH’nin kronik olarak fazla salgilanmasi ile adrenal korteksin asir1 uyarilmasina, eksik en-
zimin Oncesinde bulunan steroid dnciillerinin artmasina ve birikmesine neden olur. Bu birikim,
kusurlu kortizol sentezine, birikmis steroid onciillerinin genellikle blok olmayan alternatif yol-
lardan geg¢isine ve siklikla adrenal bez hiperplazisine yol acar (2, 27, 29). Eksik olan enzimin
yerine, aktivitesindeki degisiklige ve genotipe bagli olarak adrenal yetmezlik, kuskulu geni-
talya, infertilite, boy kisaligi, hipertansiyon veya yetiskinlik déneminde artan metabolik send-
rom riski gibi ¢esitli klinik bulgular gelisebilir (29). KAH tiplerinin genel 6zellikleri Tablo 3’te

Ozetlenmistir.

Tablo 3: KAH tiplerinin genel 6zellikleri (23)

. . 17a-OH/ Lipoid KAH /
Eksik enzim | 21-OH 11-OH 17,20 liyaz 3BHSD POR P450sce
Kusurlu gen |CYP21A42 |CYPIIBI |CYPI7A41 HSD3B2 POR SAR ve

g CYPI1AI
Adrenal kriz | Evet Hayir Hayir Evet Hayir Evet
Kuskulu Erkeklerde | Erkeklerde Erkeklerde Erkeklerde
ensi talva Kizlarda |Kizlarda |Kizlarda Kizlarda Kizlarda Kizlarda
g y ergenlik yok | (hafif) ergenlik yok ergenlik yok
Pregnenolon
Pregnenolon, | DHEA ’
Artan DOC, ’ ’ Progesteron,
OO O s Eocr)tfléosteron 1r79: Onljnolon LJHOEE, DO, Yok
preg Kortikosteron
PRA Artmis Azalmis Normal Artmis Azalmig/Normal | Artmis
Elektrolitler |Na| /K1 |K| K| Na| /K1 Normal Na| /K1
HT Yok Var Var Yok Var Yok

21-OH: 21-hidroksilaz; 11-OH: 11B-hidroksilaz; 17a-OH: 17a-hidroksilaz; 3BHSD: 3B-hidroksisteroid dehidrojenaz; POR:
P450 oksidorediiktaz; P450scc: Kolesterol yan zincir ayirict enzim; KAH: Konjenital adrenal hiperplazi; StAR: Steroido-
jenik akut regiilatuar protein; CYP21A2: Sitokrom p450 ailesi 21, subgrup A, polipeptid 2; CYP11B1: Sitokrom p450 ailesi
11, subgrup B, polipeptid 1; HSD3B2: 3B-hidroksisteroid dehidrojenaz 2; CYP17A1: Sitokrom p450 ailesi 17, subgrup A,
polipeptid 1; CYP11A1: Sitokrom p450 ailesi 11, subgrup A, polipeptid 1; PRA: Plazma renin aktivitesi, HT: Hipertansiyon;
17-OHP: 17-hidroksiprogesteron; DOC: 11-deoksikortikosteron; 11-S: 11-deoksikortizol; DHEA: Dehidroepiandrosteron

Farkli KAH tiplerinde farkli steroid ara tiriinleri birikmektedir. Bu steroidlerin biyokim-
yasal olarak belirlenmesi ile enzim kusurunun yerinin anlasilmasi ve spesifik tani konularak
tedavinin 6zellestirilmesi saglanmaktadir. Ayrica yiikksek ACTH diizeyi ve diisiik steroidojenik
ara Uriin seviyesi ile karakterize KAH dis1t PAY nedenlerinden de ayirmamizi saglar (2, 27).

Steroid 21-hidroksilaz enziminin substrati olan 17-hidroksiprogesteron, bu enzimin
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eksikliginde belirgin olarak arttig1 i¢in tanida énemli bir marker olarak kullanilir (30). 11[-
hidroksilaz eksikliginin tanisi i¢in ise DOC diizeyinin 6lgiilmesinden faydalanilir (31).

Steroid 21-hidroksilaz ve 11B-hidroksilaz eksikliginde sadece adrenal bezdeki steroid
sentezi etkilenirken, 17a-hidroksilaz ve 3p-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 eksikliginde go-
nadlardaki steroid biyosentezi de bozulur ve androjenlerin yapimi azalir (32). Steroid 21-hid-
roksilaz ve 11B-hidroksilaz eksikliklerinde biriken steroid onciilleri androjen biyosentezine ka-
yar ve fetal gelisim sirasinda dis genital organlar androjenlere duyarli oldugu i¢in asir1 androjen
birikimi ile kadinlarda kuskulu genital yap1 olusur (33). 17a-hidroksilaz eksikligi ve kolestero-
liin mitokondri igerisine taginmasini diizenleyen StAR proteininin eksikligi ile olugsan konjenital
lipoid hiperplazide ise androjen yapiminin yetersiz olmasina bagli olarak erkeklerde ikincil seks
ozellikleri yeteri kadar gelismez (32).

KAH’1m %95’inden fazlasina 21-hidroksilaz eksikligi (21-OHE) sebep olur. Enzimin ka-
lan aktivitesine ve klinik siddetine gore klasik ve nonklasik (ge¢ baslangicli) formlara ayrilir
(11). Androjen fazlaligi, 21-OHE'nin tiim formlarinda goriilen ana 6zelliktir. Klasik tip 21-
OHE, 16.000 canli dogumdan birinde goriiliir ve MK sentezinin olup olmamasina gore tuz kay-
bettiren (klasik 21-OHE’ nin %751, 21-hidroksilaz aktivitesi <%2) ve basit virilizan (klasik 21-
OHE’nin %251, 21-hidroksilaz aktivitesi %2-5) olarak alt gruplara ayrilir. Nonklasik KAH ise
%35-20 arasinda 2 1-hidroksilaz enzim aktivitesine sahip oldugu i¢in ge¢ baslangichdir, kortizol
eksikligi goriilmez. Her iki cinsiyette erken adrenars ve kadinlarda menstriiel anormallikler gibi
hiperandrojenizm bulgular1 ile kendini gosterir (2). Bin kisiden 1’ini etkileyerek insanda en sik
goriilen otozomal resesif hastaliklardan biridir (29).

KAH'm en yaygin ikinci formu 11B-hidroksilaz eksikligidir (11-OHE). Vakalarin yakla-
stk %5’inden sorumludur ve her 100.000 canli dogumdan birinde goriiliir. Kortizol sentezi et-
kilenir, adrenal hiperplazi ve artan androjenlerle virilizasyon olusur, enzimin substrati olan
DOC birikir (34). DOC, MK reseptoriinii asir1 doyurarak MK bazli hipertansiyona yol agar.
Yiiksek seviyelerde birikiminde ise kortizoliin yerini alarak glukokortikoid aktivite saglar. Bu
sayede 11-OHE’de kortizol ve aldosteron sentezi etkilenmesine ragmen klinik olarak anlaml
glukokortikoid ve MK eksikligi olusmaz (35). Diger daha az yaygin KAH formlar1 arasinda 3f3-
hidroksisteroid dehidrojenaz tip 2 eksikligi, 17c-hidroksilaz eksikligi, StAR (lipoid KAH) ve
kolesterol yan zincir ayirict enzim (P450scc) eksikligi bulunur (36).

Lipoid KAH, kolesteroliin mitokondri igerisine taginip steroid sentezinin baslamasini sag-

layan StAR proteini eksikliginde olusur ve bundan tiim adrenal ve gonadal steroidlerin sentezi
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etkilenir. Etkilenen erkek bireylerde androjen sentezi yetersiz oldugu i¢in dis genital yap1 yete-
rince virilize olamaz ve disi fenotip olusur (18).

LDL gibi lipoprotein B iceren lipoproteinlerin eksikligi ile giden abetalipoproteinemi ve
LDL reseptor eksikligi ile sonuglanan homozigot ailevi hiperkolesterolemi gibi kolesterol sen-
tez ve metabolizma bozukluklarinda da adrenokortikal fonksiyonlar hafifce de olsa etkilenebilir
(28). Kolesterol biyosentezinde gdrevli bir enzim olan 7-dehidrokolesterol rediiktaz (DHCR?7)
eksikliginde ise Smith-Lemli-Opitz Sendromu olusur. Kardiyak anomaliler, dismorfik yiiz 6zel-
likleri, mikrosefali, gelisme geriligi, iki ve {igiincii ayak parmaklari arasinda sindaktili ve hi-
pospadias goriiliir (4). Baz1 olgularda stres zamanlarinda veya LDL icerigi yiiksek besinler ye-
tersiz alindiginda adrenal yetmezlik gelistigi bildirilmekle birlikte genellikle adrenokortikal
fonksiyonlar korunmustur (37).

2.2.1.2. Lipid Metabolizma Bozukluklari

Lipid metabolizmasindaki bozukluklar, daha ¢ok kompleks lipid molekiillerinin yikimi-
nin aksayip hiicre i¢inde birikerek oksidatif stres ile hiicre hasar1 yapmasina bagli olarak adrenal
yetmezlige sebep olur.

Adrenolokodistrofi (ALD), norodejeneratif seyirli, peroksizomal bir hastaliktir. Her
14.700 canli dogumdan birinde goriilerek adrenal yetmezlige en sik sebep olan metabolik has-
taliktir (2, 38). Cogu vaka, adenozin-trifosfat (ATP) baglayici kaset tasiyici ailesine ait bir
transmembran tastyict protein olan adrenoldkodistrofi proteinini (ALDP) kodlayan ve X kro-
mozomunda bulunan 4BCD/ genindeki mutasyonlara bagli olusur. ALDP, ¢ok uzun zincirli
yag asitlerinin aktive agil-koenzim A tiirevlerinin peroksizomun i¢ine taginarak beta-oksidas-
yon ile kisalmalarindan sorumludur. Etkilenmis hastalarda ¢ok uzun zincirli yag asitleri yikila-
maz ve plazma ile beyin ak maddesi, spinal kord, adrenal korteks gibi dokularda birikerek ok-
sidatif strese ve hiicre 6liimiinde artisa sebep olur (39). ALD’ye sebep olan 400’den fazla mu-
tasyon tanimlanmistir, ancak genotip ile fenotip arasinda giiclii bir iliski yoktur. Tek bir aile
icinde bile klinik fenotip degiskenlik gosterebilmektedir. Genis gen delesyonlar1 olan bazi ol-
gularda klinik hafif olurken, bazilarinda missense mutasyonlar bile agir bir klinige sebep ola-
bilir (27, 28).

ALD; serebral demiyelinizasyon ile giden ¢cocukluk ¢agi serebral formu (CCALD), ado-
lesan serebral form, eriskin serebral form, piramidal ve somatosensdrial yollardaki aksonopati
ile giden adrenomyelondropati (AMN), olivopontoserebellar form ve izole Addison hastaligi
ile giden form olmak tizere ¢ok cesitli klinik tiplerle kendini gosterebilir. CCALD ve AMN en
sik gorilen tiplerdir (40). CCALD hastalarinin %80°inde takipte adrenal yetmezlik gelisir (41,



19

42). Bununla birlikte beyaz cevherde progresif demyelinizasyon ile birlikte norodejeneratif
semptomlar olusur ve davranmis degisiklikleri (dikkat eksikligi, okul basarisinda diisme, 6g-
renme gii¢liigli, davranis bozukluklari, el yazisinin bozulmasi vb.) de basvuru yakinmasi olabi-
lir. Tedavi edilmediginde yasam sans1 genellikle disiiktiir (39). AMN’de ise semptomlar ¢o-
gunlukla eriskin yasta olusur. Asendan spastik parapareziye sebep olan, yavas ilerleyici motor
ve duysal periferik noropati ile bagvurabilirler (43). Norolojik semptomu olan erkek ¢ocuklari-
nin %90’1nda, erigkinlerin ise %70’inde adrenal fonksiyonlar anormaldir; ancak norolojik bo-
zukluklarin derecesi ile adrenal yetmezligin siddeti arasinda bir iliski goriilmemistir (27, 28).
ALD tanisi alan erkeklerin ise yasami boyunca serebral ALD gelistirme riski %60°tir. Bu se-
beple PAY tanisi alan ve etiyolojisi aydinlatilamayan tiim erkek ¢ocuklar ile ALD tanis1 almis
hastalarin erkek kardeslerine hastalik taramasi yapilmalidir (39). X’e bagli ALD tasiyicisi olan
kadinlar myelopati bulgulari ile bagvurabilir, adrenal yetmezlik veya serebral demyelinizasyon
ise nadir olarak rastlanir (44).

Hastaligin tanis1 plazma ve dokulardaki artmis C26:0 ¢ok uzun zincirli yag asidi
(VLCFA) diizeyi ve artmig C26:0/C22:0 oraninin gdsterilmesi ile konur (4). Adrenal yetmezli-
gin tedavisi temel olarak glukokortikoidler ve MK ile yapilir. VLCFA kisitli diyet ve Lo-
renzo’nun yagi (oleik asit (C18) ve erusik asit (C22) karisimi) ile dolasimdaki toksik VLCFA
orani diisiirtiliip hastalik progresyonu kismen engellenebilir; ancak olusmus ndrolojik bulgulari
geri dondiiremez (45). Erken donem serebral ALD icin simdilik en basarili tedavi yontemi ke-
mik iligi naklidir (KIT). Nakil sonras1 ndroinflamatuar siirecin durmasiyla serebral demyelini-
zasyon progresyonunun engellendigi gozlemlenmistir. Bu tedavide de varolan ndrolojik tutu-
lum geri déndiiriilemeyecegi i¢in erken dénemde tan1 konup tedavi baslanmalidir (39, 45). KiT,
PAY progresyonunu engellememektedir (46). Son yillarda uygulanmaya baslanan gen tedavi-
leri de umut vericidir. Bu tedavide, hastalardan alinan CD34+ hiicrelerindeki kusurlu ABCD1
geni, saglikli dondr hiicrelerden alinan islevsel gen ile degistirilir ve 3 yillik takipte norolojik
progresyonun durduruldugu gosterilmistir (47).

PEX genlerindeki mutasyon sonucunda ise peroksizomlar gelisemez ve Zellweger Send-
romu, neonatal ALD ile infantil Refsum Hastaligini i¢ceren Zellweger spektrumu olusur. Uzun
zincirli yag asitlerinin artisina sebep olurlar (48). Bu hastaliklar gelisme geriligi, hipotoni, sen-
sorinoral sagirlik, optik atrofi ve dismorfik yiiz gbriinlimii ile karakterizedir; adrenokortikal
yetmezlik gelisebilir. Neonatal ALD ve Zellweger Sendromu hastalar1 agir bir klinik gosterirler
ve progresif norokognitif bozulma ile genelde ilk iki yasta kaybedilirler (28, 49).

Hiicre i¢indeki kolesteroliin cogu, dolasimdaki kolesterol esteri tasiyan lipoproteinlerin

alimmas: ile elde edilir. Bu kolesterol esterleri, LIPA geni ile kodlanan lizozomal asit lipaz
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enzimi tarafindan parcgalanir ve serbest kolesterol olusur. L/IPA4 genindeki mutasyonlar ise nadir
bir hastalik olan Wolman Sendromuna ve onun daha hafif formu olan kolesterol ester depo
hastaligina neden olur (20). Wolman Sendromunda yikilamayan kolesterol esterleri ve triglise-
ritler karaciger, dalak, lenf nodlar1 gibi bir¢cok organda birikerek organ yetmezligine sebep olur.
Adrenal bezlerde ise steroid sentezi i¢in gerekli olan serbest kolesterol elde edilemedigi i¢in
adrenal yetmezlik olusur. Hepatosplenomegali, kusma, steatore, gelisme geriligi ve bilateral
adrenal kalsifikasyon goriilen bu hastalik, genellikle yasamin birinci yilinda 6liimle sonuglanir
(4). Enzim replasman tedavisi (sebelipase alpha) ile hastalifin progresyonu yavaslatilabilir
(50).

Adrenal hastaliklarda sfingolipid metabolizmasinin temel 6nemi son zamanlarda tanim-
lanmigtir. Sfingozin 1-fosfat liyaz (SGPL-1) eksikligi, yakin zamanda tanimlanan ve steroid
direngli nefrotik sendrom ile birliktelik gosteren otozomal resesif bir PAY sebebidir (19).
SGPL-1 endoplazmik retikulumda bulunur, sfingolipid metabolizmasinin son basamagini kata-
lizler. Bu enzimin eksikliginde sfingozin 1-fosfat ve diger prekiirsorler birikerek adrenal disge-
neziye sebep olur, steroid sentezi bozulur. Bu hastalarda iktiyozis, hipotiroidi, kriptoorsidi, no-
rolojik semptomlar ve immiin yetmezlik goriilebilir (51). Adrenal semptomlar daha sonradan
eklenebilir veya nefrotik sendrom tedavisi i¢in kullanilan steroid sebebi ile adrenal yetmezlik

bulgular1 maskelenebilir (27).

2.2.1.3. Adrenal Hipoplazi

Adrenal hipoplazi, adrenal bezin embriyonel gelisimi sirasindaki ¢esitli bozukluklar so-
nucu olusur. X’e bagli veya otozomal kalitimla olabildigi gibi ¢esitli sendromlarla birlikte de
seyredebilir (4).

Adrenal hipoplazinin en sik formu, Xp21 kromozomundaki DAX-1 proteinini kodlayan
NROBI genindeki mutasyon sonucu olusur. Fetal adrenal bezde definitif zon olusamaz; gluko-
kortikoid ve siklikla da MK sentezi etkilenir. Hastalarin yaklagik yarisi erken siit cocuklugunda
akut adrenal kriz ile bagvururken geri kalan kisminda ise adrenal yetmezlik ileri ¢ocukluk yas-
larinda olusabilir (52, 53). DAX-1, adrenal bezler disinda gonadlarin ve hipotalamusun da ge-
lisiminde rol oynadig1 icin etkilenmis bireylerde hipogonadotropik hipogonadizm olusur (43).
Uzun donemde puberte ve fertilite acisindan dikkatli takip énemlidir. Bu hastalar, adélesan
zamanda sekonder cinsiyet karakterlerinin gelisimi i¢in testosteron tedavisine ihtiya¢ duyarlar
(4). KAH dis1 PAY olup primer etiyolojinin belirlenemedigi erkek olgularin yaklasik ticte iki-
sinde DAX-1 eksikligi saptanmistir. Bu nedenle PAY i¢in degerlendirilen ve 6zellikle ailesinde

puberte bozukluk veya infertilite dykiisii olan erkek cocuklar1 adrenal hipoplazi agisindan da
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degerlendirilmelidir (52). X’e bagl adrenal hipoplazi hastalarinin bir kisminda izole NROBI
mutasyonu olmakla birlikte bir kisminda da Xp21 kromozomunda ardisik gen delesyon send-
romlar1 goriilebilmektedir. Bu nedenle DAX-1 eksikligi Duchenne miiskiiler distrofisi, gliserol
kinaz eksikligi ve ornitin transkarbamilaz eksikligi ile beraber goriilebilir (27, 28).

X kromozomu disinda otozomal gegisli baz1 genlerdeki mutasyonlar da adrenal hipopla-
ziye sebep olabilir. NR541 geni ile kodlanan ve otozomal resesif gecisli SF-1 proteini adrenal
bez, gonad ve dalak gelisimi i¢in 6nemlidir. SF-1 eksikligi, her iki cinsiyette de en hafiften en
agira her tiirlii genital ve gonadal fenotipe yol acabilir. DAX-1 eksikliginden farkl olarak ad-
renal yetmezlige nadiren sebep olmaktadir (52). Adrenal hipoplazi; IMAGe sendromu (intra-
uterine growth retardation-metaphyseal dysplasia-adrenal hypoplasia-genitourinary anomalies;
CDKNIC gen defekti), MIRAGE sendromu (myelodysplasia-infections-restricted growth-ad-
renal hypoplasia-genital anomalies-enteropathy; SAMD9 gen defekti), Pallister-Hall sendromu
(GLI3 gen defekti), Meckel sendromu (MKSI gen defekti), Galloway-Mowat sendromu
(WDR73 gen defekti) veya ¢esitli kromozomal anomali sendromlari gibi prenatal baglangiglh ve

coklu gelisimsel anomalilerin oldugu sendromlara da eslik edebilir (2, 4).

2.2.1.4. ACTH Duyarsizhg:

Ailevi glukokortikoid eksikligi (AGKE, diger adi ile herediter ACTH duyarsizlig),
ACTH reseptoriinde bozukluk (MC2R gen mutasyonu, AGKE tip 1) veya MC2R yardimci pro-
teininde defekt (MRAP gen mutasyonu, AGKE tip 2) sonucu ortaya ¢ikmaktadir. ACTH duyar-
s1zl1g1 olan hastalarda diger PAY tiplerinden farkli olarak MK eksikligi gelismesi beklenmez,
clinkii aldosteron sentezi renin-anjiyotensin sistemi tarafindan diizenlenir. Bazi pek ¢ok hastalik
da benzer 6zellikler gosterebilir ve bu hastaliklar ACTH duyarsizlig1 benzeri bozukluklar olarak
tanimlanir. Bu grup hastaliklar, nonklasik steroidogenez kusurlar (StAR, CYP11A1 genlerinde
mutasyon), oksidatif stres yolaklarinda bozukluklar (nikotinamid niikleotid transhidrojenaz
NNT ve tioredoksin rediiktaz enzimini kodlayan 7XNRD?2 gen mutasyonu) ve DNA onariminda
bozukluklar (mini chromosome maintenance-deficient 4 homologue, MCM4 gen mutasyonu)
olarak Ozetlenebilir (4, 27, 54).

AGKE tip 1, ACTH duyarsizliginin en sik sebebidir ve MC2R mutasyonu toplam genetik
sebeplerin %25’ini olusturur. Bu hastalar genellikle yasamin ilk aylarinda hiperpigmentasyon,
hipoglisemik ndbet veya uzamis sarilikla bagvururlar. Kortizol diizeyleri ol¢iilemeyecek kadar
disiiktiir ve ACTH oldukga yiikselmistir. Daha hafif formlarinda ise halsizlik ve sik hastalanma
gibi nonspesifik semptomlar goriiliip tanis1 daha gec olabilir. Genel olarak MK eksikligi gortil-

mez ancak agir MC2R defekti olan bazi1 vakalarda gecici hiponatremi bildirilmistir. Baz1
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olgularda uzun boy ve ileri kemik yas1 goriilebilir, bunun ¢ok yiiksek diizeydeki ACTH nin
biliylime plaklarindaki melanokortin-1 reseptorlerini stimiile etmesinden kaynaklandig: diisii-
niilmektedir. Ne kadar yiiksek steroid replasmani verilse de ACTH diizeyinde belirgin yiiksek-
lik devam edebilmektedir. Bu nedenle AGKE tip 1 hastalarinda ama¢ ACTH’yi baskilamak ve
hiperpigmentasyonu azaltmaktan ziyade normal siv1 elektrolit dengesi ile normal biiylimenin
saglanmasi olmalidir (27, 55).

MRAP, MC2R’nin endoplazmik retikulumdan hiicre membranina transferini kolaylastirir
ve membran yiizeyinde reseptor gorevini aktiflestirmesinde yardimci olur. MRAP gen mutas-
yonlart ACTH duyarsizlik sendromlarinin %20’sinden sorumludur ve AGKE tip 2’ye sebep
olur. Bu da, ACTH duyarsizliginin yaklasik yarisinda diger genetik sebeplerin de biiyiik rol
oynadiginm1 géstermektedir. AGKE tip 1’den farkli olarak MRAP mutasyonu olan hastalarin bii-
yik bir kismi yenidogan doneminde bulgu verir. Klinik olarak iki hastalik birbirinden ayirt
edilemeyebilir (4, 43, 55).

Diger bir ACTH duyarsizlig1 ise niikleositoplazmik transportu diizenleyen ALADIN pro-
teinini kodlayan 12q13 kromozomundaki A4A4S genindeki mutasyon sonucu olusan Allgrove,
diger bir ismi ile 3A sendromudur (3AS). Bu sendromda adrenal yetmezlik, gastrik kardiyada
akalazya ve alakrimi goriiliir. Alakrimi en erken bulgudur ve olgularin neredeyse tamaminda
goriliir ancak genellikle aileler tarafindan pek fark edilmez. Akalazya ise sendromun temel
bilesenidir, olgularin %85 inde goriiliir ve genellikle ilk bagvuru sikayetidir. Adrenal yetmezlik
ise olgularin %80’inde goriilmekte olup yasamin ilk 20 y1l1 igerisinde gelisir, %15 hastada eslik
eden MK eksikligi de bildirilmistir. 3A sendromu hastalarinin yaklasik %60’inda progresif
norolojik bulgular gdzlenmistir. Ayn1 mutasyona sahip olan aym aile bireylerinde bile klinik

bulgular ¢ok degiskenlik gostermektedir (4, 27, 56).

2.2.1.5. Otoimmiin Yikim

Eriskinlerde PAY 1n en sik sebebi adrenal bezlerin otoimmiin yikimidir. Genellikle me-
dulla etkilenmez; ilerleyen hastalikta tlim adrenokortikal fonksiyonlarin kaybolmus oldugu go-
rlilebilir (28). Otoimmiin adrenalit, otoimmiin hastaliga duyarlilikta biiyiik rol oynayan spesifik
HLA haplotipleri ve sitotoksik T-lenfosit iliskili antijen 4 (CTLA-4) genindeki polimorfizmlerle
giiclii bir sekilde iliskilidir (57). Dolasimda en sik olarak anti 21-hidroksilaz antikoru saptansa
da, 17a-hidroksilaz ve kolesterol yan zincir ayirict enzime karst antikorlar da olusabilir. Oto-
immiin adrenalit, izole olabildigi gibi karmasik genetik, immiinolojik ve cevresel faktorler so-

nucu diger endokrinopatilerle birlikte poliglandiiler sendromun bir pargasi da olabilir (2).
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Izole otoimmiin adrenalit (IOA) genellikle 25-45 yas arasi1 kadinlarda goriiliir ve erigkin-
lerdeki prevalansi 1:25.000°dir (4). Adrenal hastalik, poliglandiiler hastaliklarin baslangi¢ bul-
gusu olabilir, bu sebeple diger otoimmiin hastaliklar agisindan izlemi olduk¢a 6nemlidir (27).

Otoimmiin adrenalit, ayn1 zamanda otoimmiin poliglandiiler sendromlarin (OPS) bir
komponenti olarak da goriilebilir. OPS tip 1, diger bir deyisle otoimmiin poliendokrinopati-
kandidiyazis-ektodermal displazi (APECED), daha ¢ok ¢ocukluk ¢aginda goriiliir. Timus hiic-
relerinde antijen sunumu i¢in gerekli bir transkripsiyon faktorii olan otoimmiin regiilator protein
(AIRE) genindeki mutasyon sonucu olusur (58). Kronik mukokutan6z kandidiyazis, otoimmiin
adrenalit ve hipoparatiroidi goriiliir; OPS tip 1 tanisinin konmasi i¢in bu ii¢ hastaliktan en az
ikisinin bulunmasi gerekir. Kronik mukokutandz kandidiyazis genellikle erken cocukluk done-
minde ortaya ¢ikar, onu hipokalsemi klinigi ile bagvurabilen hipoparatiroidi izler (4, 18, 59).
Adrenal hastalik ise ge¢ cocukluk ¢aginda veya ergenlikte ortaya ¢ikmaktadir, yine de olgularin
%y5’inde basvuru yakinmasi otoimmiin adrenalit olabilir (60). OPS tip 1 vakalarinin %60°1nda
otoimmiin adrenalit eslik eder ve genellikle erkeklerde bulunur. Tip 1 diyabet, hipergonadotro-
pik hipogonadizm, overyan yetmezlik, hepatit, alopesi ve vitiligo gibi diger otoimmiin hasta-
liklar da eslik edebilir (59). Adrenal yetmezlik olan OPS tip 1 vakalarinin yaklasik %90°1inda
21-hidroksilaz enzimine karsi otoantikor saptanmakla birlikte 17a-hidroksilaz ve kolesterol
yan zincir ayirict enzime karsi da antikorlar gelisebilmektedir (2).

OPS tip 2 ise daha sik goriilmekle birlikte genellikle orta yas kadinlarda ortaya cikar.
Daha kompleks bir kalitim gosterir, HLA-DR3 ve CTLA-4 ile iligkilidir (43). Adrenal yetmezlik,
otoimmiin tiroidit ve/veya tip 1 diyabet ile birlikte goriiliir. Gonadal yetmezlik, Colyak hasta-
1181, otoimmiin gastrit, pernisy6z anemi, vitiligo gibi diger otoimmiin hastaliklar da gelisebil-
mektedir. OPS tip 1°’den en 6nemli ayrimi iste hipoparatiroidi ve mukokutandz kandidiyazisin
goriilmemesidir (18, 43).

Otoimmiin poliendokrinopatilerin tedavisi genel olarak hormon replasmanidir. Gelisebi-
lecek diger otoimmiin hastaliklar agisindan yakin takip ve diger aile iiyelerine hastalik taramasi

yapilmasi onerilmektedir.

2.2.1.6. Mitokondriyal Bozukluklar

Mitokondri endokrin sistem i¢in kritik bir organeldir. Tiim steroidler mitokondri i¢inde
sentezlenir ve hormonlarin sentezi igin gerekli enerji burada iiretilir. Mitokondri fonksiyonunu
etkileyen hastaliklar ayn1 zamanda artmis oksidatif stres ve apoptozda hizlanma ile adrenokor-
tikal aktiviteyi etkileyebilir (61). Hem mitokondriyal genlerdeki hem de mitokondriyal prote-

inleri kodlayan niikleer genlerdeki molekiiler bozukluklar adrenal yetmezlige sebep olabilir.
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Adrenal yetmezlikle birlikte laktik asidoz, katarakt, sensorinoral isitme kaybi, oftalmopleji ve
miyopati gibi ¢ok cesitli multisistemik tutulumlarin olmasi durumunda mitokondriyal hastalik-
lardan siiphelenilmelidir (19). Mitokondriyal DNA’da delesyon ile olusan Kearns-Sayre Send-
romunda adrenal yetmezlige ek olarak hipotiroidi, hipogonadizm, diyabet, boy kisaligi, hipo-
paratiroidi gibi diger endokrin bulgular eslik edebilir (4). Mitokondri i¢inde ¢alisarak serbest
oksijen radikallerinin dengesini saglayan proteinleri kodlayan NNT, TXNRD?2 ve GPXI gibi
niikleer genlerdeki mutasyonlarla ailevi glukokortikoid eksikligi olusmaktadir (27). NNT, mi-
tokondrinin i¢ membraninda bulunarak nikotinamid adenin dintikleotid fosfat (NADPH) yapi-
minda kullanilir. NNT ve NADPH steroidogenezde direkt rol oynamasa da oksijen radikalleri-
nin hiicre i¢i dengesi ve adrenal fonksiyonlarin normal olarak devam etmesi i¢cin 6nemlidir (62).
Diger klasik AGKE formlarinin tersine, NNT gen mutasyonu olan bazi olgularda MK eksikligi
de bildirilmistir ve AGKE tip 4 olarak da adlandirilir. Hipotiroidi, kriptoorsidi, erken puberte,
azospermi, adrenal rest tiimor ve hipertrofik kardiyomiyopati gibi ekstraadrenal tutulumlar da
eslik edebilir (63, 64). Hiicre i¢indeki oksijen radikallerinin etkisini azaltmakta ¢cok 6nemli olan
diger bir protein tioredoksin rediiktaz enzimini kodlayan 7XNRD?2 genindeki mutasyonlar da
izole glukokortikoid eksikligine ve eslik eden kardiyak tutuluma sebep olabilir (65).
Mitokondriyal DNA’da genis delesyonlar sonucu multisistemik tutulumla giden Pearson
Sendromu da nadir bir PAY sebebidir. Aile dykiisii bulunmaz, sporadik bir mutasyondur. Has-
talar diisiik dogum agirli§ina sahip olabilir. Genellikle kemik iligi yetmezligi, sideroblastik
anemi, ekzokrin pankreas yetmezligi, laktik asidoz, renal tubulopati ve biiyiime geriligi ile go-

ruliir; prognozu kotiidiir (66).

2.2.1.7. Biyoinaktif ACTH

ACTH duyarsizlig1 ile olusan ailevi glukokortikoid eksikliklerinin hepsinde plazma
ACTH diizeyi yiikselir. ACTH prekiirsériit POMC’yi kodlayan genlerdeki mutasyon ile sekon-
der adrenal yetmezlik olusur ve glukokortikoid eksikliginin yaninda ACTH diizeyi 6lgiileme-
yecek kadar diisiik olur. POMC genindeki bazi mutasyonlarda ise ACTH biyokimyasal metot-
larla hastalarin plazmasinda 6l¢iilebilir, ancak biyolojik olarak inaktif oldugu i¢in adrenal kor-
teksi uyaramaz ve glukokortikoid eksikligi olugur. Bu hastalarda ACTH duyarsizligindaki gibi
plazma kortizolii diisilk, ACTH yiiksek olur (67).

2.2.1.8. Diger Sebepler (Hemoraji, Enfeksiyon, Travma, ilaclar)
Addison, adrenal yetmezligi ilk kez tanimladig1 zamanlarda, tiiberkiiloz adrenal yetmez-

ligin en sik sebeplerinden birisiydi. Giinlimiizde ise, 6zellikle cocukluk ¢aginda, nadir olarak
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goriliir (18). Adrenal yetmezlige en sik sebep olan enfeksiydz ajan meningokoksemidir; Water-
house-Friderichsen Sendromu olarak adlandirilan bilateral adrenal hemorajiden kaynakli adre-
nal krize neden olur. Benzer sekilde streptokok, pndmokok, psddomonas, difteri ve Staphylo-
coccus aureus sebepli sepsis de nadiren adrenal krize sebep olabilir (68). Travmatik dogumdan
kaynakl1 olarak da adrenal kanama goriilebilir. Siklikla tek taraflidir ve genellikle klinik bulgu
vermez, ancak bilateral kanama olan olgularda adrenal kriz riski yiiksektir (27). Batinda ele
gelen kitle ve hematiiri yiiziinden renal ven trombozu ile karistirilabilir. Postnatal adrenal ka-
nama ise daha ¢ok antikoagiilan kullanan hastalarda goriiliir, ancak ¢ocuk istismarinin da akilda
tutulmasi gerekir (28). Edinsel immiin yetmezlik (AIDS), hastaligin ge¢ evresinde adrenal yet-
mezlige sebep olabilir. Sitomegaloviriis, mycobacterium avium-intercellulare veya kriptokok-
lar insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) pozitif hastalarda nekrotizan adrenalit yapabildigi gibi,
Kaposi sarkomunun adrenal infiltrasyonu da PAY’a sebep olabilir (69). Tiimoér metastazi veya
primer tiimorler; sarkoidoz, amiloidoz gibi infiltratif hastaliklar adrenal bez hasar ile adrenal
yetmezlige neden olsa da ¢ocuklarda olduk¢a nadir goriiliir. En sik olarak dissemine akciger ve
meme kanseri adrenal bezlere metastaz yapar, ancak korteksin %90°dan fazlasi tahrip olmadan
adrenal yetmezlik bulgular1 olusmaz (43). Iyatrojenik olarak HPA aksi1 baskilayarak adrenal
disfonksiyona en sik sebep olan ilaglar eksojen glukokortikoidler olsa da ¢esitli pek ¢ok ilag
farkli mekanizmalarla adrenal yetmezligi indiikleyebilir (27). Etomidat, ketokonazol ve meti-
rapon kortizol sentezini inhibe ederken fenitoin, barbituratlar ve rifampisin kortizoliin metabo-

lizmasini hizlandirarak yatkinligi olan hastalarda adrenal yetmezlige neden olabilir (18).

2.2.2. Sekonder Adrenal Yetmezlikler

ACTH, adrenal hiicrelerin gelismesi ve steroid sentezinin yapilabilmesi i¢in gereklidir.
ACTH sentezi ve salgisinin edinsel veya dogumsal sebeplerle bozulmasi sekonder adrenal yet-
mezlige sebep olur. PAY dan farkli olarak ACTH diizeyi genellikle diisiiktiir, ya da hipokorti-
zolemiye uygunsuz olarak normal diizeyde olabilir. Sekonder adrenal yetmezligin en sik sebebi,
eksojen steroid alimi ile HPA aksin baskilanmasi sonucu ACTH sentezi ve salgilanmasinin
azalmasidir. Hipotalamik bozukluklar, hipopituitarizm, POMC sentezindeki bozukluklar ve tii-
morler diger sebepler arasinda gosterilebilir. Genel olarak glukokortikoid ve androjen sentezi
etkilenir, MK eksikligi pek goriilmez (4, 27, 43). Sekonder adrenal yetmezlik sebepleri Tablo

4’°te Ozetlenmistir.
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Tablo 4: Cocuklarda sekonder adrenal yetmezlik sebepleri (23)

Dogumsal sebepler
Izole ACTH eksikligi (TBX19, PCI vb. gen defektleri)
Cogul hipofiz hormon eksikligi (PROPI, HESX1, LHX3, PROKR2 vb. gen defektleri)

Edinsel sebepler

Uzun stireli steroid kullanimi
Suprasellar tiimor, cerrahi tedavi
Radyoterapi

Travma

Infiltratif hastaliklar

Otoimmiin hipofizit

ACTH: Adrenokortikotrofik hormon; TBX19: T-box transkripsiyon faktérii 19; PC1: Prohormon konvertaz 1; PROP1: PROP
iliskili homeobox 1; HESX1: HESX homeobox 1; LHX3: LIM homeobox 3, PROKR2: Prokinetisin reseptor 2

2.2.3. Adrenal Yetmezliklerin Klinik Bulgulan

Adrenokortikal yetmezlikler kortizol ve ¢ogu zaman da eslik eden aldosteron eksikligine
sebep olurlar. Adrenal yetmezliklerin klinik prezentasyonu hastanin yasina, kortizol ve aldos-
teron sentezlerinin hangisinin etkilendigine ve altta yatan primer etiyolojiye bagh olarak degi-
Sir.

Kortizol eksikliginde katekolaminlerin inotropik ve vazokonstruktif etkisi azalir, kardiak
output ve vaskiiler tonus azalarak hipotansiyon olusur. Bu da arka hipofizden AVP salinimini
uyararak bobreklerden serbest su atilimini azaltir ve diliisyonel bir hiponatremi olusur. Aldos-
teron eksikliginde, bobrekten sodyum emilimi de azalacag: i¢in hiponatremi ve hipovolemi
daha da derinlesir. Aldosteron eksikliginde ayrica distal tiibiillerden potasyum atilimi da azala-
cagi i¢in hiperkalemi olusur. Kortizol eksikliginin tek basina hiperkalemi olusturmasi beklen-
mez. Normal serum potasyum seviyesi adrenal yetmezligi ekarte ettirmez (6, 28). Akut ve kro-

nik adrenal yetmezliklerin klinik bulgular1 Tablo 5’te gdsterilmistir.
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Tablo 5: Cocukta adrenal yetmezlik klinik bulgu ve biyokimyasal 6zellikleri (4, 27)

Akut veya kronik Akut (adrenal kriz) | Kronik

Halsizlik Karin agrisi Hiperpigmentasyon

Bulanti, kusma Ates Kuskulu genitalya

Tuz aghig Sok Yetersiz tart1 alimi, kilo kaybi1
Ortostatik hipotansiyon Ishal

Dehidratasyon, tagikardi Sik enfeksiyon Oykiisii

Uzamus sarilik Pubik ve aksiller killanmada azalma
Hipoglisemi

Hiponatremi

Hiperpotasemi

Kortizol eksikliginde HPA aks baskilanamayacagi icin POMC sentezi ve dolayisi ile de
ACTH ve a-MSH salgis1 artarak 6zellikle kivrim yerleri, labioskrotal deri, bukkal mukoza ve
meme baslarinda hiperpigmentasyon olusur (19). Glukokortikoidlerin eksikliginde glukoneo-
jenez baskilanacagi i¢in hipoglisemi olusur. Serbest yag asitleri gibi alternatif enerji kaynaklar
substrat olarak kullanildig1 i¢in de ketozis eslik eder, bu da bulanti, kusma gibi semptomlara
sebep olabilir (28).

Kuskulu genitalya KAH siipheli bebeklerde ilk muayene bulgusu olabilir. Kiigiik bebek-
lerin giinliik aldosteron ihtiyact daha biiyiik cocuklara gore relatif olarak daha fazladir. Hipo-
natremi, hiperkalemi ve hipoglisemi kiiciik cocuklarda adrenal yetmezligin esas bulgularidir.
Ketozis pek goriilmez, ¢iinkii infantlarin keton olusturma yetenegi daha kisitlhidir. Derinin uzun
stire yliksek a-MSH’a maruz kalmasi gerektigi i¢in hiperpigmentasyon daha biiytlik cocuklarda
goriliir (28). Biiylik cocuklarda adrenal yetmezlik bulgular halsizlik, istahsizlik, bulanti,
kusma, kilo kaybi ve ortostatik hipotansiyon gibi nonspesifik olabilir (18). Adrenal yetmezligin
altta yatan primer etiyolojisine gore ¢ocuklarda adrenal semptomlarin yaninda gesitli farkl kli-
nik bulgular da gériilebilir. Ornegin; ALD hastalarinin basvuru sikayeti ndrolojik semptomlar

olup PAY daha sonra gelisebilir (70).

2.2.4. Adrenal Yetmezlik Tanis1

PAY’dan siiphelenilen tiim olgulara, dncelikle sabah erken saatte (08:00) ve a¢ karnina
bakilan plazma serbest kortizol ve ACTH diizeyi ile tarama yapilmalidir. PAY olan hastalarda
cogunlukla sabah saati alinan serbest kortizol diizeyi 5 pg/dL’nin altindadir, ACTH ise normal

degerin 2 katindan daha yiiksek bir degere sahiptir. Yine de serum kortizol diizeyi normal bile
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olsa ACTH > 300 pg/mL ise adrenal yetmezlik diisiintilmelidir. Sabah aglik serum kortizolii 20
pg/dL nin tizerindeyse adrenal yetmezlik ekarte edilebilir (1). Kiiciik ¢ocuklarda HPA aks ve
sirkadiyen ritm heniiz olgunlasmadigindan 2 yasin altindaki ¢ocuklarda sabah alinan 6rneklerin
tanisal sliregte pek faydasi olmamaktadir (27).

Adrenal yetmezlik tanisinda altin standart, yiiksek doz ACTH uyari testidir. Intravendz
yol ile 250 pg/m? cosyntropin (sentetik peptid; insan ACTH 1-39’un 1-24 kismi1) uygulanmadan
hemen Once ve uygulandiktan sonra 30 ve 60. dakikalardaki zirve kortizol diizeyleri 6l¢iiliir.
Zirve kortizol degerinin 18 pg/dL’nin lizerinde olmasi, kortizol diizeyinde 2-3 kat artig olmast
ya da mutlak artisin en az 7 pg/dL olmasi normal kortizol yanit1 olarak degerlendirilir. ACTH
testi i¢in 2 yasin lizerindeki bireylerde 250 ug, 2 yas altindakilerde 125 pg ve siit cocuklarinda
15 pg/kg cosyntropin uygulanmasi onerilmektedir. Bu test giin i¢inde herhangi bir zamanda
uygulanabilir (1). Bazal kortizol normal sinirlarda olsa da uyari testine yeterli yanit vermemesi
adrenokortikal rezervin diisiik oldugunu gosterir. Ote yandan bazal kortizol diisiik hastalar uyar
testine yeterli yanit veriyorsa 6n planda sekonder adrenal yetmezlik diisiiniiliir (28). Diisiik doz
ACTH testinin (1 pg) sekonder adrenal yetmezlik tanisinda daha sensitif oldugu bildirilmistir;
PAY siiphesi oldugu durumlarda bu test kullanilmamalidir (18).

Aldosteron eksikliginden siiphelenilen vakalarda plazma renin ve plazma renin aktivitesi
(PRA) olgiimlerinden faydalanilmalidir, serum elektrolitlerinde bozulma olmadan da bu hor-
monlarda ytikseklik olabilmektedir. MK eksikliginde idrarla atilan sodyum miktar1 artar, potas-
yum azalir ancak bunlarin tek baslarina 6l¢timlerinin degerlendirilmesi zordur (2).

PAY tanis1 konduktan sonra spesifik nedene yonelik ek testlerin yapilmasi gerekmekte-
dir. Antiadrenal antikorlarin (anti 21-hidroksilaz antikor gibi) yiliksek olmasi otoimmiin bir eti-
yolojiyi diisiindiiriir. Kortizol prekiirsorlerinin (17-hidroksiprogesteron basta olmak {izere pro-
gesteron, androstenedion, DHEA gibi) 6l¢iimii KAH ve KAH dis1t PAY ayrimi i¢in oldukga
onemlidir. Yiiksek ACTH diizeyine eslik eden diisiik prekiirsorler 6n planda KAH dis1 PAY
diisiindiiriir. Gonadal steroidogenezi degerlendirmek i¢in gonadotropin dl¢iimleri yapilmalidir.
Hipergonadotropik hipogonadizm goriildiigiinde StAR ve p450scc enzim eksiklikleri akla gel-
melidir. DAX-1 ve SF-1 eksikliklerinde ise hipogonadotropik hipogonadizm PAY a eslik eder.
KAH dis1 PAY olan erkek olgularda DAX-1 eksikligi ve ALD mutlaka akla gelmelidir. Serum
VLCFA analizi, ALD tanisi i¢in yol gostericidir. Adrenal bezlere yonelik goriintiilemeler, bazi
PAY tipleri i¢in tanida yardimei olabilir. DAX-1 eksikligi gibi adrenal gelisim kusuru olanlarda
adrenal bezler daha kiigiik saptanirken KAH’ta adrenal bez biiytiktiir. StAR eksikliginde gorii-

len lipoid KAH’ta ise adrenallerde masif genisleme saptanir. Adrenal bezde kalsifikasyonlar,
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nadir goriilen Wolman Hastalig1 i¢in yol gosterici olabilir. KAH dis1 PAY etiyolojisini belirle-
mede en etkili yontemlerden biri ise direkt olarak molekiiler genetik taninin konmasidir (2, 27,

28).

2.2.5. Adrenal Yetmezlik Tedavisi ve Uzun Donem Takibi

Adrenal yetmezlikte esas tedavi eksik olan glukokortikoid ve MK nin replasmanidir. Co-
cuklarda standart bir PAY tedavi rejimi yoktur. Tedavideki esas amag, yeterli biiylime ve pu-
berte gelisimini saglayarak adrenal yetmezligi kontrol altina almaktir. Bu nedenle glukokorti-
koid tedavisinin optimal dozda alinmas1 saglanmalidir. Aksi takdirde, biiylimede baskilanma,
obezite, metabolik sendrom, osteoporoz gibi yiiksek doz glukokortikoidin etkisine bagli sorun-
lar ortaya cikacaktir (1, 19).

Cocuklarda PAY tedavisi i¢in tercih edilen hidrokortizon (HK), biiylimeyi baskilayici et-
kisi en az olan steroid preparatidir ve yar1 dmrii az oldugu i¢in doz ayarlamasi kolaydir. Pred-
nisolon ve deksametazon gibi daha potent steroidler, daha yiiksek yan etki riski sebebi ile ¢o-
cuklarda tercih edilmemelidir (54). Yerine koyma tedavisi i¢in baslangic HK dozu 8
mg/m?/giin’diir, ancak KAH gibi androjenleri baskilama amaci ile kullanildiginda baslangi¢
dozu 20 mg/m?/giin’e ¢ikmaktadir. Fizyolojik serum kortizol diizeyini yakalayabilmek igin
giinde {i¢ veya dort doza boliinerek uygulanmalidir (1). Glukokortikoid replasman tedavisinin
yeterliligini izlemek icin ACTH diizey takibi yapilabilir. ACTH diizeylerinin normal araliga
gelmesi hedeflenmemelidir, {ist sinirin biraz tizerindeki degerler yeterli olmaktadir. Hastalarin
akut adrenal yetmezlige girmesinin engellenmesi i¢in de major ve mindr stres durumlarinda
kullandiklar1 steroid dozlar1 arttirilmalidir. Mindr operasyon veya enfeksiyon gibi stres durum-
larinda oral alinan giinliik HK dozunun 2-3 katina ¢ikarilmasi yeterli olurken, genel anestezi
kullanilacak operasyonlar gibi major stres durumlarinda akut adrenal kriz gibi yiiksek intrave-
n6z dozlar uygulanmalidir (1, 28).

MK replasmani i¢in ise fludrokortizon (FK) kullanilir ve glinliik dozu 50-200 pg arasinda
degismekle birlikte genel olarak 100 pg’dir. MK dozunun kiloya veya viicut yiizey alanina gore
ayarlanmas1 gerekmez, siklikla hayat boyunca ayni dozda kullanilir (1). Ozellikle 6 aydan kii-
cuk siit cocuklarinda, bobreklerin immatiiritesine bagli olan MK direnci ve anne siitiiniin diisiik
sodyum icerigi nedeniyle siklikla giinliik 1-2 g olacak sekilde ek sodyum kloriir replasmanina
ithtiya¢ duyulur (11). MK replasman tedavisinin yeterliligini izlemek i¢in plazma renin aktivi-
tesi, serum sodyum ve potasyum diizeyleri ve kan basinci takiplerinin yapilmasi gerekir (1).

Eriskinlerin aksine, prepubertal cocuklarda adrenal androjen diizeyleri diisiiktiir, bu se-

beple replasmana ihtiya¢ duyulmaz. Ancak 6zellikle eriskin kadinlarda, total androjenin %50’si
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adrenal kaynakli oldugundan adrenal yetmezlikte halsizlik, depresif semptomlar ve diisiik li-
bido goriilebilir;, DHEA replasmani bu semptomlarin diizeltilmesinde faydali olabilir (1).
PAY 1n altta yatan esas etiyolojisine yonelik 6zel ek tedaviler de gerekebilir.

Kronik adrenal yetmezligi olan ¢ocuklarda olusan akut hemodinamik degisiklikler veya
ciddi elektrolit dengesizligi (hiponatremi, hiperpotasemi veya bagka bir hastali§a bagli olmayan
hipoglisemi) ile birlikte olan akut bozulma, adrenal kriz olarak tanimlanir ve genel olarak agir
stres durumlarinda olusur (27). Karin agrisi, ates, hipoglisemik nobet, halsizlik, bulanti, kusma,
hiponatremi, hipokloremik asidoz, hiperkalemi, hipotansiyon, sok, kardiyovaskiiler arrest ve
oliim ile bagvurabilir. Tedavide intravendz sivi1 ve elektrolit replasmanlari ile yiiksek doz intra-
vendz hidrokortizon kullanilir, adrenal krizi tetikleyici sebebin ortadan kaldirilmasi da 6nemli-
dir (1, 4).

PAY’1 olan ¢ocuklarin takibi bir ¢ocuk endokrin uzmani tarafindan yapilmalidir. En az 6
ay araliklarla takip edilmelidirler, siit cocuklar1 ise daha kisa araliklarla izlenmelidir. Her vizitte
biliylime ve gelisme, kan basinci, serum elektrolitleri ve hormon replasmanlarinin eksik veya
fazla olup olmadig1 degerlendirilmelidir, eslik eden ek bir hastalik varlig1 irdelenmelidir. Has-
talara ve ailelerine, araya giren hastalik, ates ve stres esnasinda glukokortikoid dozunu nasil
arttiracaginin ve yaklasan bir adrenal krizde semptomlarin nasil degerlendirileceginin egitimi
verilmelidir. Molekiiler tan1 ile primer etiyolojiyi belirlemek; hasta i¢in bireysellestirilmis te-
davinin saglanmasi, presemptomatik tani ve aileye genetik danigmanlik verilmesi agisindan
onemlidir. Ayrica nérolojik bozukluklar, biiyiime bozukluklari, gonad iligkili hastaliklar (testi-
kiiler adrenal rest timor (TART) veya gonadal yetmezlik gibi), kardiyak hastaliklar ve otoim-
miin hastaliklar gibi eslik eden ekstraadrenal bulgular1 6ngérmede ve bu komorbiditelerin erken

tedavisinde 6nemlidir (1, 70).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hasta Grubunun Tamimlanmasi

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dall,
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1 Poliklinigi’nde Ekim 1994 ve Ekim 2022 tarihleri arasinda
KAH dis1 PAY tanisi alan ve izlenen hastalarin dosyalari geriye doniik olarak incelendi. Bu tez
caligmasi tek merkezli olarak yiirtitiilmiistiir.

Calhismaya dahil edilme kriterleri: KAH disi PAY tanisi ile istanbul Universitesi Istan-
bul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim
Dal1 Poliklinigi’ne basvuran ve PAY tanis1 fizik muayene, laboratuvar veya genetik analizler
ile tan1 alan hastalar ¢calismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri: PAY 6n tanisi ile poliklinige basvuran ancak la-
boratuvar ve genetik analizleri yapilarak tanis1 konulamadan takibi birakan veya KAH tanisi

alan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.

3.2. Dosyalarin Incelenmesi ve Verilerin Toplanmasi

Hasta bilgilerine Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1 Poliklinigi arsivindeki dosyalardan ve
dijital hastane arsiv sisteminden erisildi. KAH dis1 PAY tanili toplam 82 hastanin dosyasi ret-
rospektif olarak incelendi. Mevcut bilgiler 1s181inda 5 hastanin takibinde adrenal yetmezlik bul-
gular diizeldigi i¢in, PAY gelismesi beklenen 4 hastada ise adrenal yetmezlik gelismediginden,
2 hastanin dosyasindaki veriler yetersiz oldugu i¢in, 6 hastanin takibinde nadir KAH tiplerinden
biri oldugu ve 1 hastanin da sekonder adrenal yetmezlik oldugu anlasildigindan toplam 18 hasta
caligmaya dahil edilmemistir. KAH dis1 PAY tanisinin hormonal veya genetik verilerle kanit-
landig1 57 aileden toplam 64 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya alinan hasta grubunun cinsiyet, semptom baslangi¢ yasi, PAY tan1 yasi, semp-
tom baglangici ile PAY tanisinin konmasi arasinda gegen siire, bagvuru sikayeti, 6z ve soygeg-
misleri, ailede benzer olgu olup olmadigi, dogum tartilari, basvurusunda adrenal kriz olup ol-
madig1, takipte adrenal kriz gelisip gelismedigi, varsa genetik analiz sonuglar1 dosyalarindaki
veriler 15181nda kaydedildi. Hastalarin PAY tanisi aldiklar1 andaki fizik muayene bulgulari, boy
ve tart1 6lgiimleri, laboratuvar ve goriintiileme bulgulari, yiliksek doz ACTH uyari testi sonuglari
ile uygulanan tedavi yontemleri kaydedildi. Ayn1 zamanda poliklinigimizdeki son muayene ta-
rihleri belirlenip bu tarihe ait son fizik muayene bulgulari, antropometrik dl¢timleri, ACTH

diizeyleri ve tedavi yontemleri de kaydedildi. Ik ve son bakilan kemik yaslar1 ile bu tarihteki
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takvim yas1 arasindaki fark ay olarak not edildi. Hastanin klinik seyri sirasinda gelisen ek bul-
gular ve sikayetleri, varsa dual enerji X-151n1 absorpsiyometri (DEXA) yontemi ile bakilan ke-
mik mineral yogunlugu (KMY)) 6l¢iimii, dosyasina not edildiyse kag kere adrenal kriz gelismis
oldugu ve mortalite de not edildi. Adrenal kriz, elektrolik imbalans1 veya hemodinamik insta-
bilitenin eslik ettigi, hastaneye yatis ve parenteral hidrokortizon tedavisi gerektiren durumlar
olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin 6l¢iimleri i¢ giysileri ile poliklinigimizde tek bir gorevli tarafindan yapildi.
Agirlik 6lgtimii 100 grama duyarl elektronik tart1 ile, boy 6l¢limii ise ayakta, dik durumda Har-
penden Stadiometresi (Holtain Ltd. Crymych, UK) ile yapildi. Anne ve baba boylar1 bilinen
tiim hastalarda hedef' boy kadinlar i¢in (anne+baba boyu (cm)-13)/2 ve erkekler i¢in (anne+baba
boyu (cm)+13)/2 formiilleri ile hesaplandi. Viicut kitle indeksi (VKI) hesaplamasinda ise kilo
(kg)/boy (m)? formiilii kullanildi. Dogum tart1 Z-skoru (SDS), ilk ve son muayenelerdeki tart,
boy ve VKI Z-skoru ile hedef boyun Z-skoru ulusal verilere gére web tabanli “Childmetrics”
programi kullanilarak yapildi (71-73). VKI’ye gore SDS <-2 olan hastalar diisiik tartili, SDS
>2 olanlar obez, SDS -2 ile 2 arasindaki hastalar ise normal tartili olarak degerlendirildi. Do-
gum tart1 SDS <-2 olan olgular dogum haftasina gore diisiik tartili (SGA), SDS >2 olan olgular
ise dogum haftasina gore fazla tartili (LGA) olarak degerlendirilmistir. SDS -2 ile 2 arasindaki
olgular ise dogum haftasina gore normal tartili (AGA) olarak ele alinmistir (71, 72).

Eriskin boya ulagmis hastalarda, erigskin boy ile hedef boy arasindaki metrik ve standart
sapma skorlar1 farki (erigskin boy cm/SDS-hedef boy cm/SDS) hesaplandi. Yillik biiytime hizi
1 cm’den kiiclik oldugu zaman veya kadinlarda kemik yas1 >15 yas, erkeklerde ise kemik yas1
>17 yas oldugu zaman hastanin eriskin boya ulastig1 kabul edildi. Eriskin boya ulasan olgularin,
hedef boylarinin +5 cm i¢inde kalmasi, hedef boy ile uyumlu final boy olarak degerlendirilmis-
tir. Kemik yas1 tayini i¢in sol el-el bilek grafisi ¢ekildi ve Greulich-Pyle atlas1 kullanildi (74).
KMY 6l¢limii i¢in kemik mineral dansitometri cihazi ile lomber L1-L4 vertebralardan 6l¢tiim
yapilmistir ve bu 6l¢limlerden Tiirk ¢ocuklar: standartlarina gore hesaplanan Z-Skoru not edil-
mistir.

Ergenlik evrelemesi Tanner siniflamasina goére yapilmistir. Puberte baslangici kadinlar
icin meme gelisiminin Tanner evre 2 oldugu, erkeklerde ise testis hacminin 4 cc ile uyumlu
oldugu donem olarak kabul edilmistir ve puberte baslangi¢ yasi yil olarak kaydedilmistir. Ka-
dinlarda puberte baslangicinin 8 yastan 6nce, erkeklerde 9 yastan dnce olmasi erken puberte;
baslangi¢ yasinin kadinlarda 13 yastan, erkeklerde ise 14 yastan sonra olmasi da gecikmis pu-

berte olarak degerlendirilmistir. Ergenlik baslangicinin kadinlarda 8-9 yas arasinda, erkeklerde
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9-10 yas arasinda olmasi erkence puberte olarak ele alinmistir (75, 76). Hastalarin menars yas-
lar1 da y1l olarak kaydedilmistir.

Hastalarin laboratuvar verilerinde sodyum, potasyum, glukoz, kan lipid profili 6ncelikle
normal veya patolojik olarak ele alinmais, patolojik olan degerler not edilmistir. Temel biyokim-
yasal parametreler disinda kortizol, aldosteron, 17 hidroksiprogesteron (17-OHP), 1,4 andros-
tenedion (1,4-AS), progesteron, DHEAS gibi adrenal bezde iiretilen hormonlar ile steroid pre-
kiirsorleri; ayrica renin, plazma renin aktivitesi (PRA), ACTH gibi adrenal steroid sentezini
regiile eden hormonlar da kaydedilmistir. 1,4-AS, 17-OHP, ACTH, PRA, aldosteron, progeste-
ron, kortizol, DHEAS diizeyleri immuno kemiluminesans yontemi ile dl¢iilmiistiir. 21 hidrok-
silaz antikoru enzim immunoassay yontemi ile, plazma VLCFA diizeyleri ise s1vi kromotografi-
kiitle spektrometresi (LC-MS/MS) ile Ol¢lilmiistiir. Alakrimi, goz hastaliklar1 uzman doktoru
tarafindan Schirmer testi ile konfirme edilmistir. Akalazya tanis1 ise klinik semptomlar dogrul-
tusunda ve baryumlu 6zofagogram ile konulmustur.

Hastalarin siirrenal (ultrasonografi, tomografi veya manyetik rezonans (MR) goriintii-
leme) ve kraniyal MR goriintiilemeleri de normal ve patolojik olarak degerlendirilmistir. Ek
goriintiileme bulgusu varsa not edilmistir.

Hastalarin glukokortikoid tedavisi degerlendirilirken; ilk ve son muayenelerde aldig1 doz,
tiim hastalarda HK esdegerliligi olarak kaydedilmistir. Prednizon dozu 5 ile, metilprednizolon
dozu 4 ile, deksametazon dozu ise 30 ile carpilarak HK esdegerliligi bulunmustur (11); bu deger
hastanin viicut yiizey alanina gére miligram cinsinden giinliik doz olarak kaydedilmistir. FK
dozu ise giinliik mikrogram cinsinden ilk ve son muayenesinde aldig1 doz olarak not edilmistir.
Ayrica hastalarin diger ek hastaliklar i¢in aldig1 ilaglar da sadece isim olarak kaydedilmistir.

PAY tanis1 konurken esas olarak yiiksek doz (250 pg/m?) ACTH uyarn testi dikkate alin-
mistir. Testin 30 ve 60. dakikalarinda olctilen zirve kortizol degerinin 18 pg/dL’nin altinda
olmasi veya kortizol diizeyinde 2-3 kat artis olmamasi ile mutlak artisin 7 pg/dL’den az olmasi
PAY lehine degerlendirilmistir. Ayn1 zamanda eslik eden yiiksek ACTH diizeyi ve bazal korti-
zol diizeyindeki diisiikliik de dikkate alinmistir. Uyar testi yapilamamis olgularda ise PAY ta-
nist konulurken, eslik eden ACTH yiiksekligi ile birlikte sabah aclik kortizol diizeyi 5
pg/dL’nin altinda olmasi standart olarak alinmistir. Aile taramasi ile genetik veya diger biyo-
kimyasal metotlarda tan1 konulan bazi durumlarda, sabah aglik kortizol seviyeleri normal dii-
zeylerde olsa da ACTH diizeyi ¢ok yiiksek (>500 pg/mL) olan hastalar PAY tanis1 almistir.

Primer etiyoloji arastirirken, kan VLCFA diizeyleri yiiksek olan ve ailede ALD 6ykiisii

olan veya klinik olarak/kraniyal MR goriintiilemede nérolojik tutulum bulgular1 olan hastalar,
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genetik degerlendirmesi yapilmamis olsa da klinik olarak ALD tanis1 almistir. ALD tanili has-
talarin yapildiysa KIT yaslar1 da not edilmistir. Aymi sekilde akalazya ve gdzyas1 yoklugunun
eslik ettigi veya aile dykiisii olan PAY hastalar1 da genetik degerlendirmesi yapilmamis olsa da

klinik olarak 3AS tanis1 almistir.

3.3. Verilerin Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) paket prog-
ram1 kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunlugunu kontrol etmek i¢in Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile grafiksel incelemeler kullanildi. Tanimlayici istatistiksel
metotlar kullanilirken ortalama ve standart sapma (SS) kullanilmis, SS ortalamanin yarisindan
biiyiik olanlarda ise ortanca ve dagilim da verilmistir. Kategorik degisiklikler yiizde cinsinden
gosterilmistir; karsilastirmasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact test kullanilmistir.
Nicel degiskenler degerlendirilirken, normal dagilan (parametrik) veriler i¢in iki grubun karsi-
lagtirilmasinda Student T testi, ii¢ ve daha fazla grubun karsilastirilmasinda One Way ANOVA
testleri, gruplar bagimliysa bagimli T Testi; normal dagilmayan (nonparametrik) verilerin kar-
silastirilmasinda ise ikili gruplar i¢in Mann-Whitney-U ve ¢oklu gruplar i¢in Kruskal Wallis
testleri, gruplar bagimliysa Wilcoxon testi kullanildi. Istatiksel anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak

alindi.

3.4. Etik Kurul Onay1 ve Hasta Onami

Bu tez ¢alismasi igin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalari
Etik Kurulu’ndan 25.03.2022 tarihli 2022/559 dosya karar1 ile onay alind1 (Ek 1). Ayrica calis-
maya katilan tiim katilimcilar ve aileleri ¢alisma hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi ve ai-

lelerden bilgilendirilmis onam formuna imza alind1 (Ek 2).
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4. BULGULAR

Calismamizda degerlendirilen 64 hastanin biiyiik ¢ogunlugu lipid metabolizma bozuk-
luklar1 (%37,5) ve ACTH duyarsizlig1 (%28,1) grubundaydi. Bunun yaninda adrenal disgenezi,
otoimmiin yikim ve mitokondriyal bozukluklar da bulunmaktaydi. Bir hastada kemoradyoterapi
sonrast ilaca bagl adrenal yikim gelismisti. Sekiz hastanin (%12,4) PAY etiyolojisi aydinlati-

lamamisti. Calismada yer alan hastalarin etiyolojik dagilimi Tablo 6, 7 ve Sekil 2’de gosteril-

mistir.

Tablo 6: Hastalarin PAY sebepleri (n=64)

PAY sebebi n %
Lipid metabolizma bozukluklar1 24 37,5
Adrenal disgenezi 6 9.4
ACTH duyarsizlig 18 28,1
Otoimmiin yikim 3 4,6
Mitokondriyal bozukluklar 4 6,3
Diger 1 1,6
Nedeni bilinmeyen 8 12,4

Tablo 7: Hastalarin etiyolojik dagilimi (n=64)

PAY sebebi Hastahk n %
Lipid metabolizma bozukluklar (n=24) ALD 23 359
Wolman sendromu 1 1,6
Adrenal disgenezi (n=6) Adrenal hipoplazi 6 9,4
ACTH duyarsizhg (n=18) AGKE Tip 1 9 14,1
AGKE Tip 2 1 1,6
3AS 8 12,4
Otoimmiin yikim (n=3) OPS tip 1 2 3,1
OPS tip 2 1 1,6
Mitokondriyal bozukluklar (n=4) NNT eksikligi 3 4,7
Pearson sendromu 1 1,6
Diger (n=1) [laca bagh adrenal yikim 1 1,6
Nedeni bilinmeyen (n=38) Nedeni bilinmeyen 8 12,4

ALD: Adrenoldkodistrofi; ACTH: Adrenokortikotrofik hormon; AGKE: Ailevi glukokortikoid eksikligi;
3AS: 3A sendromu; OPS: otoimmiin poliglandiiler sendrom; NNT: nikotinamid niikleotid transhidrojenaz
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Pearson Wolman Sendromu llaca bagli adrenal Nedeni bilinmeyen

Sendromu 2% y|k|m/ 12%
OPS tip

-

NNT eksikligi AGKE tip 2
5% 1%

DAX-1 eksikligi
9%

Sekil 2: Hastalarin etiyolojik dagilimi
ALD: Adrenolokodistrofi; AGKE: Ailevi glukokortikoid eksikligi; 3AS: 3A sendromu; OPS: Otoimmiin poliglandiiler send-

rom; NNT: Nikotinamid niikleotid transhidrojenaz; DAX-1: Dosage sensitive sex reversal-adrenal hypoplasia congenita gene
on the X-chromosome-1

Hastalarin %81,2’si (n=52) erkek, %18,8’1 (n=12) kadind1 (Kadin/Erkek (K/E): 1/4,3).
Soygecmis degerlendirildiginde yaklasik yarisinda akraba evliligi ve ailesinde benzer olgu bu-
lunmaktadir (Tablo 8). X’e bagli kalitilan ALD ve DAX-1 eksikligi hastalarinda akraba evliligi
oran1t %27,6 iken, otozomal gecisli KAH dis1 PAY hastalarinda (AGKE, 3AS, NNT eksikligi,
OPS tip 1) akraba evliligi %83,3 oranda goriilmiis ve istatistiksel anlamli olarak bu oran X’e
bagli kalitilanlardan daha ytiksek saptanmistir (p<0,001).

Hastalarin semptom baglangicindaki ortalama yas 3,89 + 4,15 yil iken (ortanca: 2,33; da-
gilim: 0 - 12,4 yil) PAY tanis1 ortalama 5 + 4,38 yilda (ortanca: 4,33; dagilim: 0 - 16,91 yil)

konulmustur. Sekil 3’te hastalarin semptom baslangi¢ ve tani yaslar1 PAY sebeplerine gore

gosterilmistir.
16 16
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Lipid ACHT _ Mitokondrial ~ Adrenal Otoimmiin Nedeni Lipid ACHT  Mitokondrial ~ Adrenal  Otoimmiin Nedeni
Metabolizma  Duyarsizhin ~ Defektler Hipoplazi Yikim Bilinmeyen Metabolizma  Duyarsizhin ~ Defektler Hipoplazi Yikim Bilinmeyen
Bozukluklan Bozukluklari

Sekil 3: Hastalarin y1l cinsinden semptom baslangic yaslar1 ve PAY tani yaslari
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On bir hastanin (%17,2) herhangi bir sikayeti ve semptomatik bulgusu yoktu ve ailede
baska olgu oldugu icin tarama ile tan1 almisti. Hastalarin %43,8’inde (n=28) ise tan1 aninda
adrenal kriz mevcuttu (Tablo 8). Tiim 64 hasta genel olarak degerlendirildiginde; adrenal krizde
tan1 alma acisindan cinsiyetler arasinda anlaml iliski saptanmadi (p=0,592). Ancak PAY eti-
yolojileri arasindaki farka bakildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulundu (p=0,002). DAX-
1 eksikligi, AGKE ve NNT eksikligi olan hastalarda tan1 aninda adrenal kriz saptanma riskinin
diger gruplardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Hastalarin PAY tan1 yasi ve bagvuru kortizol
diizeyleri ile tanida adrenal kriz saptanmasi arasinda orta kuvvetli negatif korelasyon bulun-
mustur (sirasiyla; korelasyon katsayisi: -0,348, -0,516; p=0,002, p<0,001). Ancak basvuru
ACTH diizeyi ve MK ihtiyac1 ile tanida adrenal kriz goriilme siklig1 arasinda anlamlr iligki
saptanmamustir (sirasiyla; p=0,145, p=0,080).

Hastalarin en sik olarak bulanti, kusma, istahsizlik, kilo kaybi gibi gastrointestinal sistem
(GIS) semptomlar ve ndbet gecirme, okul basarisinda diisme, yiiriime bozuklugu gibi nérolojik
sikayetler ile basvurduklar1 goriildii. Bunu halsizlik, sik hastalanma ve uzamis yenidogan sari-
181 izliyordu. Basvuru fizik muayene bulgular1 degerlendirildiginde ise 39 hastanin (%60,9)

ciltte hiperpigmentasyonu mevcuttu. Hastalarin bagvuru sikayetleri Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8: Hastalarin genel 6zellikleri ve bagvuru sikayetleri

Genel Ozellikler (n=64) n %
Akraba evliligi 33 51,6
Ailede benzer olgu 29 453
K/E 1/4,3

Adrenal kriz 28 438
Hiperpigmentasyon 39 60,9
Tarama ile tani 11 17,2
Basvuru Sikayeti* (n=53) n %
GIS semptomlari 24 453
Nobet 17 32,1
Hipoglisemi 16 30,2
Halsizlik 12 22,6
Nobet dist norolojik semptomlar 10 18,9
Sik hastalanma 7 13,2
Sarilik 6 11,3

* Birden fazla secenek isaretlenmigtir.
K: Kadin; E: Erkek; GIS: Gastrointestinal sistem
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Basvuru anindaki tetkikleri degerlendirildiginde hastalarin %34,4’linde (n=22) hipogli-

semi, %31,3’linde (n=20) hiponatremi, %12,5’inde (n=8) ise hiperkalemi goriilmiistiir (Tablo

9).

Tablo 9: Basvuru aninda adrenal kriz, hipoglisemi, hiponatremi ve hiperkalemi varligi

Hastahklar A(Ii;:ilzlal Hip}(;g(:/ijemi Hipzll(fol/:)remi Hipzr(l;)a)lemi
n (%)
Lipid Metabolizma Bozukluklar (n=24) | 2(8,3) 0 (0) 3(12,5) 1(4,2)
ACTH Duyarsizh (n=18) 10 (55,6) | 13(72,2) 2(11,1) 0 (0)
Mitokondriyal Bozukluklar (n=4) 4 (100) 3(795) 3(75) 1(25)
Adrenal Hipoplazi (n=6) 5(83,3) 1(16,7) 5(83,3) 2 (33,3)
Otoimmiin Yikim (n=3) 2 (66,7) 1(33,3) 2 (66,7) 2 (66,7)
Diger (n=1) 1 0 1 0
Nedeni Bilinmeyen (n=8) 4 (50) 4 (50) 4 (50) 2 (25)
Tiim hastalar (n=64) 28 (43,8) | 22(34,4) 20 (31,3) 8 (12,5)

Hastalarin diger biyokimyasal laboratuvar tetkikleri degerlendirildiginde 8 hastada tran-
saminaz yiiksekligi (%12,5) ve 6 hastada da eslik eden hiperbilirubinemi goriilmiistiir. Ug has-
tada ise basvuru aninda metabolik asidoz mevcuttu.

Hastalar, takipte adrenal adrenal krize girme agisindan degerlendirildiginde %40’ 1nin
(n=26) en az bir kere adrenal kriz sebebi ile parenteral glukokortikoid tedavi almas1 gerektigi
saptanmistir. Cinsiyet ile takipte adrenal kriz gozlenmesi arasinda istatistiksel anlamli iliski
bulunamamistir (p=0,209). Etiyolojiler arasindaki farka bakildiginda ise istatistiksel anlamli
fark bulunmustur (p=0,024). Bu farkliligin; AGKE hastalarinda takipte adrenal kriz goriilme
sikliginin, ALD hastalarindan daha fazla olmasindan kaynaklandigi saptandi. PAY tani yas1 ile
takipte adrenal krize girme siklig1 arasinda orta kuvvetli negatif korelasyon bulunmustur (ko-
relasyon katsayisi: -0,369; p=0,003). Tan1 anindaki kortizol diizeyi, ACTH diizeyi, baslangic
HK dozu ve MK ihtiyaci ile hastanin izlemde adrenal krize girmesi arasinda istatistiksel anlaml
bir iligki bulunamamastir (sirasiyla p=0,087; p=0,847; p=0,362; p=0,738).

On sekiz hastada (%28,2) glukokortikoid tedavisine ek olarak MK tedavisi de baslan-

mist1. Hastalarin takip sirasindaki mortalitesi %18,8’dir (n=12).
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4.1. Lipid Metabolizma Bozukluklar:

Lipid metabolizma bozuklugu ile PAY gelisen 24 hasta incelendiginde bu hastalarin
23’1iniin (%95,8) ALD, birinin de Wolman sendromu tanili oldugu goriildii.

ALD hastalarinin tarama ile tani alanlar dahil ortalama PAY tan1 yas1 7,37 £ 3,69 yildi
(ortanca: 7,5; dagilim: 0,66 - 13,08 yil). Ortalama semptom baslangi¢ yasi ise 7,66 + 1,89 yil
(ortanca: 7; dagilim: 5,08 - 11 y1l) bulundu. Semptom baslangicindan PAY tanisina kadar gecen
stire ise ortalama 20 + 19,3 ay (ortanca: 12; dagilim: 1 - 65 ay) idi.

Yedi hastanin soy gecmisinde (%30,4) akraba evliligi mevcuttu. On dort hastanin (%60,9)
ailesinde ALD tanili bagka bir olgu 6ykiisii daha vardi, benzer yakinmali kardes oykiisii ise 10
(%43,5) hastada mevcuttu. Alt1 hastada ALD disinda eslik eden bagka bir hastalik da mevcuttu
(16kositoklastik vaskiilit (n=1, %4,3), biyotinidaz eksikligi (n=1, %4,3), varikosel (n=1, %4,3),
ailevi akdeniz atesi (n=2, %8,7) ve epilepsi (n=2, %8,7)). ALD hastalarinin baz1 genel 6zellik-

leri Tablo 10 ve 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 10: ALD hastalarinin bazi genel 6zellikleri

Sikayeti olan grupta % Tiim grupta %

Basvuru Sikayeti* n n=13 n n=23
Tan1 aninda adrenal kriz 2 15,4 Akraba evliligi olan 7 30,4
Norolojik semptomlar* 9 69,2 Ailede benzer olgu 14 60,9

Yiiriime bozuklugu 6 46,2 Kardeste ALD 10 43,5

Konusma bozuklugu 2 15,4 Endokrm(zlopk ek 8 34,8

Okul bagarisinda diisme 2 15,4 hastaligi olan

Bas agrisi 2 15,4 Fizik muayene

Nobet gecirme 1 7,7 Hiperpigmentasyon 12 52,2
GIS semptomlar 5 38,5 Nérolojik bulgu 8 34,8
Cilt renginde degisiklik 2 15,4 Isitme kaybi 1 4,3
Halsizlik 2 15,4

Kraniyal MR tutulumu olan 16 69,6
*Birden fazla secenek isaretlenmistir. KIiT yapilan 9 39,1
% PAY tam yas1 (Yil) ALD tam yas1 (y1l)

ALD baslangic bulgusu n  ®=23)| Ort.£SS Ortanca (Min. - Mak. Ort.£SS  Ortanca (Min. - Mak.

Tarama 10 435 481 +£3,7 3,63 (0,67 - 13,08) 4,38+3,86 3 (0,58 - 12,08)
Norolojik 8 34,8 110,04+1,8 10,21 (8 - 13,08) 8,6+ 1,79 8,42 (6-11)
Adrenal yetmezlik 5 21,7 | 8,22 +2,66 7,42 (5,17 -11,5) 8,83 £2.44 8,75 (6,17 - 11,67)

MR: Manyetik rezonans; KiT: Kemik iligi nakli; Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; Min.: Minimum; Mak.: Maksimum
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Tablo 11: ALD hastalarinin klinik 6zeti

. Eslik eden Kraniyal Lorenzo Basvuru HK SM HK SM KIiT .
.. Basvuru Akraba Aile . , - 2 2 .. .. Mortalite
Hasta | ABCDI gen analizi bulgusu  eviiligi  oykiisii endokrin MR’da yagi (mg/m*/g) (mg/m*/g) norolojik yas1 yas (yil)
hastahk tutulum  kullannmi /MK varhg /MK varhg bulgu (yi)
Al Nor. Hayir Var Var Evet 9 13 PSMG 12,5 12,5
A2* AE8-10 hemizigot delesyon Nor. Evet Var KMY diisiikliigii Var 13 14 N 13
A3 ¢.293C>A (p.Ser98X) hemizigot Nor. Hayir Yok Var Evet 14 13 PSMG 13,5
A4 Nor. Evet Yok BHE Var Evet 7,5 16 PSMG 16,5
A5 ¢.1394-2A>G hemizigot Nor. Hayir Yok Var Evet 7,5 10 PSMG
A6 Nor. Hayir Yok Var 5 Takipten ¢ikmuis 11
A7 Nor. Hayir Yok  Osteoporoz 15 12 PSMG 12,8
A8 Nor. Hayir Yok Var 16/E Takipten ¢ikmuig
A9 p.-W137C (c.411G>C) hemizigot Adr. Evet Yok Yok Evet 17,5/E 10/E N
Al10 Adr. Hayir Yok Var 10/E 10/E N 7,4
All p.Trp137Cys (c.411G>C) hemizigot Adr. Evet Var  TSH yiiksekligi Yok 9 9 N
Al12 p.GIn472Arg (c.1415delAG) hemizigot Adr. Hayir Var  Primer hipotiroidi Yok 17 15 N
Al3 Adr. Hayir Yok 12,5/E Takipten ¢ikmuig
Al4 Tar. Hayir Var Var Evet Streste HK 8 N 10
Al5 Ejnll?zcl;Tt (p-RT04C) (p-Argl04Cys) Tar. Hayir Var Yok 10 Takipten ¢ikmug 12
Al6 Tar. Evet Var  Obezite Var Evet 15 11 N 4.5 7
Al17* AES8-10 hemizigot delesyon Tar. Evet Var Insiilin direnci Var Evet 15,5 11 N 7,5
Al8 Tar. Hayir Var Var Evet 10 15 N 7,5
Al9 Tar. Hayir Var Var Evet Streste HK Streste HK N 8
A20 Tar. Hayir Var Var Evet 11,5 18 PSMG 8,3 8,3
A21 C.1201C>T (R401W) hemizigot Tar. Evet Var Var Evet 10 10 N
A22 Tar. Hayir Var Evet 10 10 N
A23 Tar. Hayir Var  Erken puberte Var Evet Streste HK Streste HK N

* Kardesler

ABCD: ATP baglayici kaset D ailesi; Nor.: Norolojik; Adr.: Adrenal yetmezlik; Tar.: Tarama; KMY: Kemik mineral yogunlugu; BHE: Biiyiime hormonu eksikligi; TSH: Tiroid stimiilan hormon; E: Evet;

N: Normal; HK: Hidrokortizon; MK: Mineralokortikoid; SM: Son muayene; PSMG: Psikosomatomotor gerilik; KIT: Kemik iligi nakli
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Hastalarin 10°u (%43,5) aile taramasi ile tan1 almisti. Sekiz hasta (%34,8) norolojik bul-
gularla bagvurmustu, 5 (%21,7) hastada ise 6nce PAY gelismisti. Bu bes hastanin 2’sinde ise
basvuru aninda adrenal kriz mevcuttu. Tarama ile ALD tanis1 alan 10 hasta, ortalama 8,63 *
4,75 (ortanca: 7,5; dagilim: 3 - 17 ay) ay sonra ACTH taramasi ile PAY tanisi almisti. Bu has-
talarin sadece birinde (A20) ndrolojik bulgular gelismis ve hizli ilerlemisti. Norolojik bulgular
ile bagvuran 8 hastada ise semptom baslangicindan ortalama 17,25 £+ 13,6 (ortanca: 16; dagilim:
3 - 43) ay sonra PAY gelismisti. (Tablo 10).

Tarama disinda basvuran ALD hastalarinin (n=13) sikayetleri karsilastirildiginda en sik
norolojik ve GIS semptomlari ile geldikleri goriildii. Fizik muayene bulgular incelendiginde
hastalarin yaklasik yarisinda hiperpigmentasyon mevcuttu.

Hastalarin ortalama kortizol degeri 8,3 £ 3,9 ug/dL, ortalama ACTH degeri iste 1026 *
457 pg/mL bulunmustur. Yiiksek doz ACTH uyarn testinde (n=18) zirve kortizol degeri orta-
lama 9,3 £ 3,6 ng/dL olgiilmiistiir (Tablo 12).

Tablo 12: ALD hastalarinin bazi laboratuvar bulgular

Referans n Ort. =SS Ortanca Min.-Mak.
Kortizol (ug/dL) 482-19,5 23 8,25+3,9 7,6 0,20 - 15,6
ACTH (pg/mL) 7,2-633 21 1026 + 457 1250 72,2 -2000
Aldosteron (pg/mL) 38-313 16 172,9 +181,2 119,5 4,50 - 649

ACTH: Adrenokortikotrofik hormon; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; Min: Minimum; Mak: Maksimum

ALD hastalarinin hepsinin serum VLCFA diizeyleri patolojikti, 16’sinin (%69,6) kraniyal
goriintiilemesinde ALD uyumlu tutulum saptanmisti. Dokuz hastaya genetik analiz yapilabildi
ve ABCD1 geninde mutasyon saptandi (Tablo 11).

Hastalarin 3’tine, ACTH testinde kismi kortizol yanit1 gézlendigi i¢in stres durumlarinda
kullanilmak tizere HK tedavisi baglanmisti. Diger 20 hastaya verilen HK tedavisi ortalama giin-
liik 11,8 + 3,1 mg/m? idi. Takipte sadece 4 hastanin tedavisine FK eklenmesi gerekmisti.

Dokuz hastaya KIiT yapildi ve KIT yapilan 3 hasta takipte kaybedildi. Bu hastalarin 7’si
aile taramasi ile tan1 almist1. Bes hasta da hizli ilerleyen norolojik bulgular sebebi ile KIT ya-
pilamadan kaybedildi. Norolojik bulgularla ALD tanis1 alan hastalarda mortalite orani (%62.,5)
daha yiiksekti. Hastalarin ilk muayenedeki puberte evresi degerlendirildiginde 16 hasta (%69,6)
prepubertaldi. Puberte baslangi¢ yas1 degerlendirilebilen 7 hastanin ortalama puberte baslangig
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yas1 10,5 £ 1,73 yil (ortanca: 11, dagilim: 8 - 12,5 y1l) bulundu. Sekiz hastada ek endokrinolojik
problem saptandi. Calismadaki ALD hastalarinin bazi klinik 6zellikleri Tablo 11°de gosteril-
misti.

Hastalarin ortalama tan1 boy SDS’si -0,52 + 1,14; ortalama son muayene boy SDS’si -
0,95 £+ 1,54 idi. Ortalama hedef boy SDS’si -0,84 + 0,48 olarak bulundu ve son muayene boy
SDS’lerine benzerdi (p=0,918). Ortalama tan1 VKI SDS -0,46 + 1,05; ortalama son muayene
VKI SDS ise -0,47 + 1,44 bulundu (Tablo 13). Tanida 2 hasta (%8,7) diisiik tartili olarak, son
muayenede ise 3 hasta (%]13) diisiik tartili, 1 hasta ise obez (%#4,3) olarak degerlendirilmistir.

Tablo 13: ALD hastalarinin antropometrik 6zellikleri

_n_ Ort+SS _ Ortanca __ Min-Mak.
Tam boy SDS 23 0,52 + 1,14 -0,25 2,62-1.2
Son muayene boy SDS 18 -0,95 £ 1,54 -0,85 -54-1,2
Hedef boy SDS 18 -0,84 £ 0,48 -0,68 -1,83--0,31
Tam VKIi SDS 23 -0,46 £ 1,05 -0,56 -2-1,58
Son muayene VKi SDS 18 -0,47 + 1,44 -0,67 3,2-2,1

SDS: Z-Skoru; VKI: Viicut kitle indeksi; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; Min: Minimum; Mak: Maksimum

Wolman Sendromu tanisi ile izlenen kadin hastanin yenidogan doneminde karinda sislik
sikayeti baglamisti. Fizik muayenesinde kaba yiiz goriiniimii, hepatomegalisi ve néromotor re-
tardasyonu oldugu goriildii; bagvuru boy SDS’si -6,02; VKIi SDS’si ise 4,07 olarak bulundu.
Batin goriintiilemelerinde bilateral adrenal bezlerde kalsifikasyon saptandi. Yogun bakim {ini-
tesinde yatisi sirasinda PAY gelistigi fark edilerek hastaya 5 aylikken HK tedavisi baglandi, FK
ithtiyaci olmadi. Hastanin lizozomal asit lipaz diizeyi diisiik saptanip, LIPA geninde p.G342W
(c.1024G>T) homozigot mutasyon oldugu goriilmesi iizerine enzim replasman tedavisi bas-

landi. Ancak hasta 2,58 yasta sepsis sonrasi kaybedildi.

4.2. Adrenal Hipoplazi

Adrenal hipoplazi ile PAY gelisen hastalarin hepsi (n=6) X’e baglh dogumsal adrenal hi-
poplazi (DAX-1 eksikligi) taniliydi. Bu hastalarin ortalama semptom baslangic1 2,35 + 2,54 yil
(ortanca: 1,96; dagilim: 0 - 5,5 y1l) bulundu. Tani yas1 ise ortalama 3,42 + 2,62 yild1 (ortanca:
4,63; dagilim: 0 - 5,83 yil). Semptom baslangicindan PAY tanisina kadar gecen siire ise orta-
lama olarak 11,5 £ 18,7 aydi (ortanca: 2; dagilim: 0 - 47 ay).
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Sadece bir hastada (%16,7) akraba evliligi mevcuttu. Kardes olan 3 hasta hari¢ diger 3
hastanin birinin (%16,7) ailesinde benzer sikayeti olan bagka bir olgu daha vardi. Bir hastada
(%16,7) DAX-1 eksikligi disinda gergin omurilik sendromu ve epilepsi dykiisii de mevcuttu.

Hastalarin hepsi bulanti, kusma, istahsizlik, kilo kayb1 gibi GIS semptomlariyla bagvur-
mustu. Bes hastada (9%83,3) tan1 aninda adrenal kriz vardi. Cilt renginde degisiklik sikayeti ile
bagvuran hasta olmamasina ragmen hastalarin yarisinda fizik muayenede hiperpigmentasyon

gorilmiistii. DAX-1 eksikligi hastalarinin bazi klinik 6zellikleri Tablo 14’te 6zetlenmistir.

Tablo 14: DAX-1 eksikligi hastalarinin baz1 genel 6zellikleri (n=6)

n % n %
Basvuru sikayeti* Eslik eden endokrinolojik sorunlar
Tan1 aninda adrenal kriz 5 83,3 Hipogonadotropik hipogonadizm 6 100
GIS semptomlar 6 100 KMY diisiikliigii 5 83,3
Halsizlik 2 33,3 Testislerde mikrolityazis 3 50
Nobet gecirme 1 16,7 Hipofiz mikroadenomu 2 33,3
Sarilik 1 16,7 Hipotiroidi 1 16,7
*Birden fazla segenek isaretlenmistir. [nsiilin direnci ve dislipidemi 1 16,7
Obezite 1 16,7
FM'de hiperpigmentasyon 3 50 Papiller tiroid Ca 1 16,7
Akraba evliligi olan 1 16,7

GIS: Gastrointestinal sistem; FM: Fizik muayene; KMY: Kemik mineral yogunlugu; Ca: Karsinom

Hastalarin ortalama kortizol degeri 3,7 £ 3,9 ug/dL, ortalama ACTH degeri iste 1285 *
260 pg/mL olarak bulundu. Uyar testinde (n=3) zirve kortizol yanit1 ortalama 5,4 + 3,9 pg/dL
ol¢lilmiistiir. Bagvuru aninda 5 hastada (%83,3) hiponatremi bulunmaktaydi. ki hastada
(%33,3) hiperbilirubinemi ve transaminaz yiiksekligi de mevcuttu (Tablo 15 ve 16).

Bir hastanin batin goriintiillemesinde bilateral siirrenal bezler hipoplazik saptanmisti, di-
gerlerinin (%83,3) siirrenalleri normal olarak goriintiillenmisti. Ancak tiim hastalarin genetik
analizinde NROBI geninde anlamli mutasyon saptanmistir. DAX-1 eksikligi hastalarinin bazi

klinik 6zellikleri Tablo 16°da gosterilmistir.
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Tablo 15: DAX-1 eksikligi hastalarinin bazi laboratuvar bulgular

Referans n Ort. £ SS Ortanca Min.-Mak.
Kortizol (png/dL) 4,82-19,5 6 3,7+3,9 3,01 0,1-10,5
ACTH (pg/mL) 7,2 -63,3 6 1285 £ 260 1250 953 -1758
Aldosteron (pg/mL)  38-313 4 14,4 + 8,1 13,3 7-243

ACTH: Adrenokortikotrofik hormon; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; Min: Minimum; Mak: Maksimum

DAX-1 eksikligi tanili hastalarin tiimiinde tuz kaybi da oldugu i¢in HK yaninda FK de
tedaviye ilave edilmistir. Ortalama HK dozu giinliik 17,2 + 3,4 mg/m?, FK dozu da 133 + 66

mcg idi.

Tablo 16: DAX-1 eksikligi hastalarinin klinik 6zeti

Hasta AH1* AH2* AH3 AH4* AHS5 AH6
.o p.W235* p.W235%* L299R p.W235* c.1222C>T  Leu386Pro ve

NROBI gen analizi (c.704G>A) (c.704G>A) (c.896T>G) (c.704G>A) hemizigot ~ Leul46Val
(S;'l‘)‘pt"m baslangi¢ yast 5,50 375 0 ay 4,58 0,08 0,17
Tam yas1 (y1l) 5,83 5,25 0 ay 4,58 4,67 0,17
Tamda adrenal kriz Evet Hayir Evet Evet Evet Evet
Basvuru aminda

Hipoglisemi ) ) ) () ) )

Hiponatremi (+) ) (+) () (+) (+)

Hiperkalemi ) ) (+) ) ) (+)

KCFT bozuklugu ) ) ) () () +)
Sustanon baslangi¢ yasi 17,67 11,08 17,42 13,42 14,67 15,67
KMY Z-Skor -2,5 2 -4,6 -2,3 -3,8

Testiste
Testiste Testiste mikrolityazis,
Eslik eden diger R mikrolityazis, Primer  insiilin direnci,  Papiller
. s mikrolityazis, ) S S . L Yok
endokrinolojik sorunlar : hipofiz hipotiroidi  dislipidemi, tiroid Ca
obezite . X
mikroadenomu hipofiz
mikroadenomu

* Kardesler

NROBI1: Niikleer reseptor ailesi 0, subgrup B, iiye 1; KCFT: Karaciger fonksiyon testi; KMY: Kemik mineral yogunlugu;
Ca: Karsinom

Hastalarin hepsi ilk muayenede prepubertaldi. Puberte baslangic yas1 degerlendirilebilen
4 hastanin ortalamas1 11,25 £ 0,96 yil (ortanca: 11,5; dagilim: 10 - 12 yil) idi. Takipte tim

hastalarda hipogonadotropik hipogonadizm gelisti ve testosteron yerine koyma tedavisi olarak
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intramuskiiler Sustanon (testosteron propiyonat, testosteron fenilpropiyonat, testosteron izo-
kaproat, testosteron dekanoat karisimi) baslandi. Iki hastanin (%33,3) hipofiz MR’mnda non-
fonksiyone mikroadenom saptandi. Tiroid bezinde nodiil sebebi ile takip edilen bir hastanin
(AHS5) biyopsi sonucunun papiller tiroid karsinomu ile uyumlu gelmesi lizerine bu hastaya 14,5
yasinda iken sag lobektomi yapildi ve tamamlayici total tiroidektomi agisindan yakin takibi
planlandi (Tablo 16).

Hastalarin ortalama tani boy SDS’si -0,4 + 1,27; son muayene boy SDS’si -0,3 £ 1,85 idi.
Ortalama hedef boy SDS’si -0,69 £ 0,4 bulundu ve son muayene boy SDS’lerine benzerdi
(p=0,60). Ortalama tan1 VKI SDS -0,43 + 0,9; ortalama son muayenedeki VKI SDS ise 0,58 +
1,4 bulundu (Tablo 17). Tamida hastalarm hepsi VKi’sine gére normal tartiliydi, son muayenede

ise 1 hasta (%16,6) obez olarak degerlendirilmistir.

Tablo 17: DAX-1 eksikligi hastalarinin antropometrik 6zellikleri

n Ort. £ SS Ortanca Min.-Mak.
Tam boy SDS 6 -0,40 £ 1,3 -0,09 -2,23 - 0,86
Son muayene boy SDS 6 -0,30+1,9 0 -3,36 - 1,77
Hedef boy SDS 6 -0,69 £ 0,4 -0,46 -1,45 - -0,45
Tam VKI SDS 6 -0,43 £0,9 -0,14 -1,85-0,67
Son muayene VKIi SDS 6 0,58+1,4 0,83 -1,17-2,13

SDS: Z-Skoru; VKI: Viicut kitle indeksi; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; Min: Minimum; Mak: Maksimum

4.3. ACTH Duyarsizh@

ACTH duyarsizlig1 ile PAY gelisen 18 hasta incelendiginde bu hastalarin 9°u (%50)
AGKE tip 1, biri (%5,5) AGKE tip 2 ve 8’1 (%44,5) 3AS tanisi ile izleniyordu.

AGKE hastalarinda kadin erkek orani esitti (K/E: 1/1). AGKE tip 1 hastalarinin semptom
baslangici ortalama olarak 0 yildi (dagilim: 0 - 0,33 yil). Tan1 yas1 da ortalama 0,23 £ 0,31 yil
(ortanca: 0,08; dagilim: 0 - 0,92 y1l) idi. AGKE tip 2 tanili hastanin (AG1) da semptom baglan-
gic1 yenidogan donemindeydi ve belirgin norolojik tutulumu mevcuttu. Bu hasta, 5 yas civa-
rinda genetik tarama sonucunda MRAP mutasyonu saptanarak tani almistir.

Yedi hastada (%70) akraba evliligi mevcuttu. Kardes olanlar harig aile dykiisii olan bagka
bir hasta yoktu. AGKE disinda 3 hastaya (%30) epilepsi eslik ediyordu. Alt1 hastanin (%60)
bilinen baska bir hastalig1 bulunmaktaydi.
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Hastalar en sik hipoglisemi ve buna bagli nobet ge¢irme ile bagvurmustu. Bunu uzamis
sarilik ve sik hastalanma sikayetleri izliyordu. Yedi hastada (%70) tam1 aninda adrenal kriz
vardi. Fizik muayene bulgulari incelendiginde 5 hastada (%50) ciltte hiperpigmentasyon oldugu

goriildii. AGKE hastalarinin bazi klinik 6zellikleri Tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18: AGKE hastalarinin baz1 genel 6zellikleri (n=10)

n % n %
Basvuru sikayeti* Eslik eden endokrinolojik sorunlar

Tan1 aninda adrenal kriz 7 70 Erken puberte 6 60
Hipoglisemi 9 90 GnRH analogu baglanan 3 30
Nobet gecirme 7 70 Testislerde kalsifikasyon 2 20
Sarilik 5 50 Obezite 2 20
Sik hastalanma 3 30 Hipotiroidi 2 20
*Birden fazla segenek isaretlenmistir. KMY distikligii 1 10
Tiroid nodiilii 1 10

FM'de hiperpigmentasyon 6 60 K/E 171
Noropsikiyatrik ek bulgusu olan 4 40 Akraba evliligi olan 7 70

FM: Fizik muayene; GnRH: Gonadotropin salgilatici hormon; KMY: Kemik mineral yogunlugu; K: Kadin; E: Erkek

Hastalarin ortalama kortizol degeri 0,69 + 1,56 ng/dL, ortalama ACTH degeri iste 1172
+ 394 pg/mL bulundu. Uyar testinde (n=4) zirve kortizol yanit1 ortalama 0,025 + 0,05 pg/dL
Olciilmiistiir (Tablo 19). Basvuru aninda 9 hastada (%90) hipoglisemi, 1 hastada ise (%10) hi-
ponatremi bulunmaktaydi. Sarilik sikayeti olan hastalarda (%50) hiperbilirubinemi ve transa-
minaz yiiksekligi de mevcuttu. Dokuz hastanin genetik analizinde MC2R geninde, bir hastanin

da MRAP geninde anlamli mutasyon saptanmaistir.

Tablo 19: AGKE hastalarinin bazi laboratuvar bulgulari

Referans n Ort. =SS Ortanca Min.-Mak.
Kortizol (png/dL) 482-19,5 10 0,69 £ 1,56 0,07 0-5
ACTH (pg/mL) 7,2 - 63,3 10 1172 £ 394 1250 469 - 2000
Aldosteron (pg/mL) 38-313 8 138,5+120,4 73,2 46,3 - 374

ACTH: Adrenokortikotrofik hormon; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; Min: Minimum; Mak: Maksimum
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Tablo 20: AGKE hastalarinin klinik 6zeti

Hasta AG1 AG2* AG3 AG4** AGS AG6 AG7 AG8** AGY9 AG10*
Cinsiyet K E E K E K E K K E
MRAP'ta MC2R'de ¢.560delT, MC2R'de ¢.560delT, MC2R’de MC2R'de A233P MC2R'de ¢.560delT, MC2R'de ¢.560delT,  MC2R’de MC2R'de MC2R'de ¢.560delT,
Genetik analiz c.106+1delG p-V187Afs*29 p.-V187Afs*29 biiyiik ¢ N p.V187Afs*29 p.-V187Afs*29 biiyiik 560delT p.-V187Afs*29
homozigot homozigot homozigot delesyon mutasyonu homozigot homozigot delesyon mutasyonu homozigot
Se‘y“;;f“m baslangig 0 0 0,33 0 0 0 0 0 0 0
PAY tam yas1 4,92 0 0,33 0 0 0,5 0 0,08 0,25 0,92
Tamda adrenal kriz Hayir Evet Hayir Evet Evet Evet Evet Evet Evet Hayir
Takipte kag kere 8 3 1 3 1 3 6 2 3 0
adrenal krize girdigi
Bagvuru m}mda KCFT Evet Evet Evet Evet Evet
bozuklugu
Puberte baslangi yast | y/y 7E H/Y 8t 9,5¢ 8,5¢ 9,5¢ 9,5 13,57 8,5"
(®erken, °erkence, " geg) ’ s s > ’ s
GnRH analogu Evet Evet Evet
kullanimi
Eslik edel} d'gef Testislerde . Tgstlslerde Prn’ney h1p0t}rc31d1, et e Sekonder hipotiroidi
endokrinolojik . Obezite kalsifikasyon, tiroid nodiilii, KMY diistikligii . .
kalsifikasyon . . (hipofizite sekonder)
sorunlar obezite obezite
. g e Vezikoiireteral
Eslik eden baska Epilepsi Psodoturpor Hidronefroz Otizm reflii, epilepsi, Epilepsi
hastalik serebri
DEHB
Norops1klyatrlk Evet Evet Evet Evet
etkilenme
. , .
Kr.al.nyal MR d? miye Evet Evet Evet
linizasyon gecikmesi
Eriskin boy - hedefboy | H/Y H/Y H/Y H/Y 11 9,5 3,5 H/Y 0,5
farki (cm)

* Kardegler, ** Kardesler
MRAP: Melanokortin 2 reseptor aksesuar proteini; MC2R: Melanokortin 2 reseptorii; E: Erkek; K: Kadin; KCFT: Karaciger fonksiyon testi; H/Y: Heniiz yok; GnRH: Gonadotropin salgilatict hormon;
MR: manyetik rezonans; KMY: Kemik mineral yogunlugu; DEHB: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
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Hastalara verilen ortanca HK dozu giinliik olarak 14,6 + 4,5 mg/m? idi. Hastalarin higbi-
rinde MK replasman ihtiyaci olugsmamisti.

Tiim hastalar ilk bagvuru muayenelerinde prepubertal olarak goriildii. Puberte baslangic
yas1 kadinlarda (n=4) ortalama 9,87 £ 2,5 y1l, erkeklerde (n=4) ise ortalama 8,63 + 1,18 y1l idi.
Takipte AGKE hastalariin 3’line (%30) erken puberte sebebi ile gonadotropin salgilatici hor-
mon (GnRH) analogu baslandi. Bir hasta (AG7) 25 yasinda kardiyak arrest sebebi ile kaybe-
dildi. Ug hastanin (%30) kraniyal MR ’1inda miyelinizasyonda gecikme goriilmiistiir. Calisma-
daki AGKE hastalarinin baz1 klinik 6zellikleri Tablo 20°de gosterilmistir.

AGKE hastalarinin ortalama tani1 boy SDS’si -0,29 + 1,47; ortalama son muayene boy
SDS’si 0,54 £ 1,09 idi. Ortalama hedef boy SDS’si -0,94 + 0,84 bulundu ve AGKE tanili has-
talarin son muayene boylarinin hedef' boya gore daha uzun oldugu saptandi (p=0,008). Ortalama
tan1 VKI SDS -0,04 + 1,3; ortalama son muayene VKI SDS ise 0,95 + 1,17 bulundu (Tablo
21). Tanida 1 hasta (%10) diisiik tartili, 1 hasta (%10) obez; son muayenede ise 3 hasta (%30)

obez olarak degerlendirilmistir.

Tablo 21: AGKE hastalarinin antropometrik 6zellikleri

n Ort. £SS Ortanca Min.-Mak.
Tam boy SDS 10 -0,20 + 1,47 -0,56 -2,26 - 1,66
Son muayene boy SDS 9 0,54 +£1,09 0,36 -0,87 - 2,39
Hedef boy SDS 10 -0,94 + 0,84 -1,01 -1,86 - 0,75
Tam VKI SDS 10 -0,04 £ 1,3 0,08 -2,39-2.33
Son muayene VKIi SDS 9 0,95+ 1,17 0,82 -0,72 - 2,47

SDS: Z-Skoru; VKI: Viicut kitle indeksi; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; Min: Minimum; Mak: Maksimum

3AS hastalarinin 2’si kadind1 (K/E: 1/3). Semptom baslangi¢ yasi ortalama 3,46 £+ 2,8 yil
(ortanca: 2,58; dagilim: 0,5 - 8 y1l), tan1 yas1 da ortalama 5,02 £+ 2,04 y1l (ortanca: 4,46; dagilim:
2,42 - 8,83 yil). Semptom baslangicindan taniya kadar gecen siire ortalama 20 £ 21,4 aydi (or-
tanca: 11; dagilim: 0 - 63 ay).

Yedi hastada (%87,5) akraba evliligi mevcuttu. Kardes olanlar hari¢ bir hastanin da
(%12,5) tan1 almadan kaybedilen kardes 6ykiisii vardi. 3AS disinda 5 hastanin (%62,5) bilinen
baska hastalig1 bulunmaktaydi.
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Hastalarin 1°i (%12,5) aile taramasi ile tan1 almist1. Iki hasta (%25) akalazya ile bagvur-
mustu, 5 (%62,5) hastada ise once PAY gelismisti. Bu 5 hastanin 3’iinde (%60) ise basvuru
aninda adrenal kriz mevcuttu (Tablo 22).

Tarama diginda tan1 alan hastalarin (n=7) sikayetleri karsilastirildiginda en sik GiS semp-
tomlari, halsizlik ve cilt renginde degisiklik ile bagvurduklar goriildii. Fizik muayene bulgulari
incelendiginde hastalarin %75’inde (n=6) hiperpigmentasyon mevcuttu. Toplamda 5 hastanin
(%62,5) mental gelisimi etkilenmisti. Hastalarin hepsinde alakrimi saptanmisti. Toplam 6 has-
tada (%75) akalazya gelismis ve 3’1 bu sebeple opere olmustu. 3AS hastalarinin bazi klinik

ozellikleri Tablo 22°de 6zetlenmistir.

Tablo 22: 3AS hastalarinin bazi genel 6zellikleri

Sikayeti olan grupta Tiim grupta
Basvuru sikayeti* n % (n=7 n % (n=8

Tan1 aninda adrenal kriz 3 42,9 FM'de hiperpigmentasyon 6 75

GIS semptomlari 5 71,4 Alakrimi olanlar 8 100
Halsizlik 3 429 Mental gelisimi etkilenmis 5 62,5
Cilt renginde degisiklik 3 42,9 Takipte akalazya gelisen 6 75

Sik Hastalanma 2 28,6 Akraba evliligi olan 7 87,5
Nobet gegirme 2 28,6 K/E 1/3

*Birden fazla secenek isaretlenmistir.

Eslik eden endokrinolojik sorunlar

3AS baslangic bulgusu n % (n=8) Boy kisaligi / BHE 4/3 50/37,5
Tarama 1 12,5 Gecikmis puberte 2 25
Akalazya 2 25 Hipogonadotropik hipogonadizm 1 12,5
Adrenal yetmezlik 5 67,5 Osteoporoz 1 12,5

GIS: Gastrointestinal sistem; FM: Fizik muayene; K: Kadin; E: Erkek; BHE: Biiyiime hormonu eksikligi

Hastalarin ortalama kortizol degeri 2,53 + 4,52 ug/dL, ortalama ACTH degeri ise 1250
+ 399 olarak bulundu. Uyar testinde (n=7) zirve kortizol yanit1 ortalama 1,22 + 1,93 pg/dL
Olcililmiistiir. Bagvuru aninda 4 hastada (%50) hipoglisemi bulunmaktaydi. Hastalarin hepsine
klinik olarak 3A sendromu tanist konmus, ancak sadece 5 hastada A4A4S geninde mutasyon

gosterilebilmistir (Tablo 23 ve 24).



50

Tablo 23: 3AS hastalarinin bazi laboratuvar bulgulari

Referans n Ort. £ SS Ortanca Min.-Mak.
Kortizol (pg/dL) 4,82-19,5 8 2,53 +4,52 0,21 0-12.6
ACTH (pg/mL) 7,2 -63,3 8 1250 + 399 1250 506 - 2000
Aldosteron (pg/mL) 38-313 7 136,9 £113,2 174.,6 14 - 276

ACTH: Adrenokortikotrofik hormon; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; Min: Minimum; Mak: Maksimum

Hastalarin yarisinda HK yaninda FK da tedaviye ilave edilmistir. HK dozu giinliik orta-
lama 14,1 + 4,8 mg/m?, FK dozu da 237 + 342 mcg idi (ortanca: 75; dagilim: 50 - 750 mcg).

Tablo 24: 3AS hastalarinin klinik 6zeti

Hasta AS1* AS2* AS3 AS4 ASS AS6** AS7 AS8**
Cinsiyet K K E E E E E E
967_968del ¢.967_968del
. . |c.1066_1067del c.1066 1067del Q49X eo07 =

AAAS gen analizi homozigot Doy I icot p.lilegln?;i?;i\;aéltfs* p.lileoun?;i?;i\;aéltfs*
Basvuru bulgusu Aka. Aka. Adr. Adr. Adr. Adr. Adr. Tar.
Semptom 1,42 0,5 2,08 3,0 8,0 2,58 6,75 “)

baslangic yasi
PAY tam yasi 2,42 5,75 483 4,08 8,83 3,5 6,75 4,0
T?:_;ga adrenal Hayir Hayir Hayir Evet Hayir Evet Evet Hayir
Takipte kag kere

adrenal krize 4 2 ? 1 ? 4 2 0

girdigi
FK ihtiyac1 Evet Evet Evet Evet
Puberte

baslangig yast H/Y 11,5 14,57 H/Y 13 py @ dyastany

. sonra

(" geg)
Boy kisalig Evet Evet Evet Hayir Hayir Hayir Evet Hayir
Eslik eden diger | . & o1ie Biyoinaktif  OS19OPOrO%

endokrinolojik hipogon. BHE

BHE BHE ;

sorunlar hipogon.

Eslik eden baska Talasemi Taltas.g mi Karaciger MTHFR
. minor, N DEHB
hastahik minOr . . yaglanmasi mutasyonu
epilepsi

Mental etkilenme Evet Evet Evet Evet Evet
Akalazya Evet Evet Evet Hayir Evet Evet Evet Hayir

* Kardesler, ** Kardesler

AAAS: Akalazya-alakrimi-adrenal yetmezlik sendromu; E: Erkek, K: Kadm, H/Y: Heniiz Yok, Aka.: Akalazya, Adr: Adrenal, Tar: Tarama, FK:
Fludrokortizon; BHE: Biiyiime hormonu eksikligi; hipogon. hipogon: Hipogonadotropik hipogonadizm; DEHB: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu; MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz
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Tiim hastalar ilk bagvuru muayenelerinde prepubertaldi. Puberte yas1 degerlendirilebi-
len hastalardan kadin olan 11,5 yasinda, erkek olanlar ise 13 ve 14,5 yaslarinda puberteye gir-
misti. Iki hastanin (%25) puberte baslangic1 gecikmis, bu hastalarin birine (AS3) hipogonadot-
ropik hipogonadizm tanisi konarak testosteron yerine koyma tedavisi (Sustanon) baglanmisti.
Diger hastanin (AS7) puberte gecikmesi ise biiyiime hormonu eksikligine baglandi. Toplamda
3 hastada BHE (%37,5) saptandi. MTHFR geninde mutasyonu olan 6 numarali hastanin takipte
coklu kereler sepsis, viral ensefalit gibi sebeplerle yatis1 olmus ve kandida 6zofajiti geligsmistir.
Bu hasta eslik eden immiin yetmezlik agisindan tetkik edilmektedir. 3AS hastalarinin bazi kli-
nik 6zellikleri Tablo 24’te gosterilmistir.

Hastalarin ortalama tan1 boy SDS’si -0,82 + 1,28; ortalama son muayene boy SDS’si -
1,84 + 1,46 idi. Ortalama hedef boy SDS’si -0,92 + 0,26 hesaplanmisti. Son muayenedeki orta-
lama boy SDS’si, tan1 ve hedef boy SDS’sinden diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,063). Ortalama tan1 VKI SDS -0,68 + 1,45; son muayene VKI SDS ise -
1,13 £ 1,45 bulundu (Tablo 25). Tan1 ve son muayenede 2 hasta (%25) diisiik tartili, digerleri

normal olarak degerlendirildi.

Tablo 25: 3AS hastalarinin antropometrik 6zellikleri

n Ort. £SS Ortanca Min.-Mak.
Tam boy SDS 8 -0,82 +1,28 -0,9 -2,59 - 0,65
Son muayene boy SDS 8 -1,84 £ 1,46 -1,74 -4,18 - 0,09
Hedef boy SDS 8 -0,92 £ 0,26 -0,9 -1,31--0,47
Tam VKIi SDS 8 -0,68 £ 1,45 -0,12 -2,87-0,77
Son muayene VKIi SDS 8 -1,13 £ 1,45 -1,02 -3,58 £ 0,54

SDS: Z-Skoru; VKI: Viicut kitle indeksi; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; Min: Minimum; Mak: Maksimum

4.4. Otoimmiin Yikim

Otoimmiin yikim ile PAY gelisen hastalarin 2’si (%66,7) OPS tip 1, biri de OPS tip 2’ydi.
Tiim hastalar erkekti. Semptom baslangic yas1 ortalama 10,89 + 5,83 yil (ortanca: 14; dagilim:
4,17 - 14,5 y1l), tan1 yas1 ise ortalama 14,25 £ 3,17 yild1 (ortanca: 15,08; dagilim: 10,75 - 16,92
yil). Semptom baslangicindan taniya kadar gecen siire ise ortalama 40,3 + 36,7 aydi (ortanca:
36; dagilim: 6 - 79 ay).

Hastalarin hepsinde (%100) akraba evliligi mevcuttu. Bir hastada (%33,3) aile dykiisi
vardi, bu hastanin ablas1 da OPS tip 1 taniliydi. OPS tip 1 tanili iki hastaya da alopesi areata
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eslik ediyordu. Hastalar en sik cilt renginde degisiklik ve halsizlik sikayeti ile basvurmustu. ki

hastada (%66,7) tan1 aninda adrenal kriz vardi. Ttiim hastalarin (%100) basvuru fizik muayene-

sinde hiperpigmentasyonu vardi. Sadece bir hasta (%33,3) basvurusunda prepubertaldi (O1) ve

puberte baslangic yasi 12 yildi. OPS hastalarinin bazi klinik 6zellikleri Tablo 26’da 6zetlen-

mistir.

OPS tip 1 tanili hastalardan biri (O1) 4,17 yasinda hipoparatiroidi tanis1 almis, izlemde

mukokutan6z kandidiyazisi de gelismisti. PAY tanisin1 10,75 yasinda aldi. Takibinde BHE ta-

nist ile 12,08 yasinda biliylime hormonu tedavisi baslandi. OPS tip 1 tanili diger hastanin (O2)

takibinde adrenal yetmezlik disinda baska bir endokrinolojik problemi olusmadi.

OPS tip 2 tanis1 alan hasta (O3) 14,5 yastan beri otoimmiin hipotiroidi sebebi ile takip

edilirken 15,08 yasta PAY gelisti; 21 hidroksilaz antikoru pozitif saptandi. Bu hastanin genetik

analizinde 4/RE’de mutasyon bulunamadi ve OPS tip 2 olarak degerlendirildi (Tablo 26).

Tablo 26: OPS hastalarinin klinik 6zeti

Hasta 01 02 03
ekzon 9'da ¢.1020C>G
AIRE gen analizi c.454-3 C>G homozigot (p-Cys340Trp) Mutasyon yok
mutasyonu
OPS tipi Tip 1 Tip 1 Tip 2
Basvuru bulgusu Hipoparatiroidi PAY Hipotiroidi
Semptom baslangi¢ yasi 4,17 14,0 14,5
PAY tam yas1 10,75 16,92 15,08
Tanida adrenal kriz Hayir Evet Evet
Basvuru aninda
Hipoglisemi ) ) )
Hiponatremi ) ) )
Hiperpotasemi ) ) )
FK ihtiyaci Evet
Eslik eden diger endokri- Hlpor];alfl%l,rmdlj Otoimmiin tiroidit

nolojik sorunlar

Eslik eden baska hastahk

Eriskin boy - hedef boy
farki (cm)

Insiilin direnci

Mukokutandz kandidiyazis,

Alopesi

H/Y

MVP, Brugada
Alopesi sendromu,
pangastrit
6,5 -5

AIRE: Otoimmiin regiilatuar protein; FK: Fludrokortizon; BHE: Biiyiime hormonu eksikligi; MVP: Mitral valv prolapsusu,

H/Y: Heniiz Yok
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Hastalarin ortalama kortizol degeri 3,56 + 5,69 ug/dL, ortalama ACTH degeri ise 1443 +
57 pg/mL bulundu (Tablo 27). Sadece bir hastanin uyari testi sonucuna ulasildi ve zirve kortizol

yanit1 0,56 pg/dL olarak Slgiildii.

Tablo 27: OPS hastalarinin bazi laboratuvar bulgular

Referans n Ort. £ SS Ortanca Min.-Mak.
Kortizol (png/dL) 482-19,5 3 3,56 £ 5,69 0,5 0,05-10,1
ACTH (pg/mL) 7,2-633 3 1443 £ 57 1443 1386 - 1500
Aldosteron (pg/mL) 38-313 1 3,7

ACTH: Adrenokortikotrofik hormon; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; Min: Minimum; Mak: Maksimum

Hastalara verilen ortalama HK dozu giinliik 14,1 + 10,3 mg/m? (ortanca: 9; dagilim: 7,3
- 26 mg/m2) idi. Yalnizca bir hastanin (O2) tedavisine FK eklenmesi gerekmisti.

OPS hastalarinin ortalama tan1 boy SDS’si -0,39 + 0,43; ortalama son muayene boy
SDS’si -0,49 + 0,84 idi. Ortalama hedef boy SDS’si -0,34 + 0,84 olarak bulundu. Ortalama tani
VKI SDS -1,06 + 1,46; ortalama son muayene VKI SDS ise -0,89 + 1,43 bulundu (Tablo 28).

Tanida 1 hasta diistik tartili olarak degerlendirilmistir.

Tablo 28: OPS hastalarinin antropometrik 6zellikleri

n Ort. £ SS Ortanca Min.-Mak.
Tani1 boy SDS 3 -0,39 £ 0,43 -0,48 -0,77 - 0,07
Son muayene boy SDS 3 -0,49 +£ 0,84 -0,16 -1,44-0,13
Hedef boy SDS 3 -0,34 £ 0,84 -0,72 -0,92 - 0,62
Tam VKI SDS 3 -1,06 £ 1,46 -1,69 -2,09 - 0,61
Son muayene VKIi SDS 3 -0,86 + 1,43 -1,69 -1,74 - 0,76

SDS: Z-Skoru; VKI: Viicut kitle indeksi; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; Min: Minimum; Mak: Maksimum

4.5. Mitokondriyal Bozukluklar

Mitokondriyal bozukluklar ile PAY gelisen hastalar incelendiginde bu hastalarin 3’iiniin
(%75) NNT eksikligi, birinin de Pearson sendromu tanisi ile izlendigi goriildii.

NNT eksikligi tanili hastalarin biri kadindi1 (K/E: 1/2). Semptom baslangi¢ yas1 ortalama
0,64 + 0,25 y1l (ortanca: 0,58; dagilim: 0,42 - 0,92 yil), tan1 yas1 ise ortalama 0,89 £+ 0,13 yil



54

(ortanca: 0,92; dagilim: 0,75 - 1 yil) idi. Semptom baslangicindan taniya kadar gegen siire ise
ortalama 3 £ 2,6 aydi (ortanca: 2; dagilim: 1 - 6 ay).

Hastalarin hepsinde (%100) akraba evliligi mevcuttu, ancak hig¢birinin ailesinde benzer
tanil1 bir birey yoktu. NNT eksikligi disinda bir hastaya (%33,3) varikosel eslik ediyordu. Has-
talar en sik cilt renginde degisiklik, GIS semptomlar1 ve ndbet gegirme sikayeti ile bagvurmustu.
Tiim hastalarda (%100) tan1 aninda adrenal kriz vardu. Iki hastanin (%66,7) basvuru fizik mua-
yenesinde hiperpigmentasyon mevcuttu.

Tiim hastalar bagvuruda prepubertaldi. Puberte yas1 degerlendirilebilen hastalardan kadin
olan 8 yasinda, erkek olanlarin ise ikisi de 10 yasinda puberteye girmisti. Puberte baslangici
erken olan kadin hasta (N1) tedavisiz takip edilmistir. Erkek hastalarin birinde TART saptan-
mistt. NNT eksikligi hastalarinin bazi klinik 6zellikleri Tablo 29°da 6zetlenmistir.

Tablo 29: NNT eksikligi hastalarinin klinik 6zeti

Hasta N1 N2 N3

Cinsiyet K E E

NNT gen analizi Gly255Glu mutasyonu D178G mutasyonu Mutasyon pozitif

Semptom baslangi¢ yasi 0,42 0,58 0,92

PAY tam yas1 0,92 0,75 1

Basvuru aninda
Hipoglisemi ) ) )
Hiponatremi ) (-) 6]
Hiperpotasemi ) (-) 6]

FK ihtiyaci Evet Evet

Puberte baslangic yasi 8¢ 10 10
(® erken)

Eslik tzt.len diger endokri- . PKOS, Primer hipotiroidi TART
nolojik sorunlar Parsiyel empty sella

Eslik eden baska hastahk Varikosel

Eriskin boy - hedef boy 5 1 4
farki (cm)

K: Kadin; E: Erkek
FK: Fludrokortizon; PKOS: Polikistik over sendromu, TART: Testikiiler adrenal rest timor

Hastalarin ortalama kortizol degeri 0,56 = 0,73 ng/dL, ortalama ACTH degeri iste 836 *
359 pg/mL bulundu. Uyarn testinde (n=2) zirve kortizol yanit1 degerileri 0 ve 1,6 ug/dL olgiil-

miistlir. Hastalarin hepsinin genetik analizinde NNT geninde anlamli mutasyon saptandi;
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hastalardan birinin (N3) mutasyon analizi yurtdisinda ¢alisma dahilinde yapilmis ve NNT mu-
tasyonu oldugu bildirilmistir (Tablo 29 ve 30).

Tablo 30: NNT eksikligi hastalarinin bazi laboratuvar bulgulari

Referans n Ort. =SS Ortanca Min.-Mak.
Kortizol (png/dL) 4,82-19,5 3 0,56 £0,73 0,19 0,1-14
ACTH (pg/mL) 7,2 -63,3 3 856 + 359 642 616 - 1250
Aldosteron (pg/mL) 38-313 3 30,3 +22,7 20 14,6 - 56,4

ACTH: Adrenokortikotrofik hormon; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; Min: Minimum; Mak: Maksimum

Hastalara verilen ortalama HK dozu giinliik 14,2 + 2,47 mg/m? idi. Iki hastanin (%66,7)
tedavisine FK eklenmesi gerekmisti.

NNT eksikligi hastalarin ortalama tan1 boy SDS’si -1,07 £ 1,25; ortalama son muayene
boy SDS’si ise -1,61 £ 0,29 idi. Ortalama hedef boy SDS’si -1,24 £ 0,3 olarak bulundu. Tiim
hastalar eriskin boya ulasmis ve hepsi hedef boyu ile uyumluydu. Ortalama tam1 VKIi SDS -0,17
+1,37; ortalama son muayene VKI SDS ise -0,1 + 0,99 bulundu (Tablo 31). Tiim hastalar tanida

ve son muayenede normal tartiliydi.

Tablo 31: NNT eksikligi hastalarinin antropometrik 6zellikleri

n Ort. £ SS Ortanca Min.-Mak.
Tam boy SDS 3 -1,07 £ 1,25 -1,75 -1,83 - 0,37
Son muayene boy SDS 3 -1,61 £ 0,29 -1,7 -1,84 - -1,29
Hedef boy SDS 3 -1,24+£0,3 -1,22 -1,55--0,95
Tam VKI SDS 3 -0,17 £ 1,37 0,42 -1,75- 0,81
Son muayene VKIi SDS 3 -0,1 £0,99 -0,27 -0,99 - 0,97

SDS: Z-Skoru; VKI: Viicut kitle indeksi; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; Min: Minimum; Mak: Maksimum

Pearson Sendromu tanisi ile izlenen erkek hastanin 4 aylikken halsizlik, beslenememe,
kan sekeri distikliigli ve nobet gecirme sikayetleri baglamisti. Ayn1 zamanda laktik asidoz, pan-
sitopeni ve eslik eden ekzokrin pankreas yetmezligi de mevcuttu. Fizik muayenesinde belirgin
bir 6zellik saptanmayan hasta PAY tanisini1 2,25 yasta; hipoglisemi aninda bakilan kortizol 9,7
pg/dL ve ACTH 1102 pg/mL goriilmesi ile aldi. HK tedavisi baslandi, FK replasman ihtiyaci
gelismedi.
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Takibinde sag hemiparezi gelisti, kraniyal goriintiilemesi metabolik inme ile uyumlu go-
riildii. Dogum tart1 SDS’si -0,38 (AGA) olan hastanin son muayene boy SDS’si -2,92; VKI
SDS’si ise 0,62 olarak bulundu.

4.6. Diger

KAH dis1 PAY tanisi ile izlenen hastalarin biri aldig1 kemoradyoterapi sonrasi gelisen
adrenal yikim sonucu adrenal yetmezlik tanis1 almisti. Intraabdominal evre 4 rabdomiyosarkom
tanisi ile izlenen hastanin 11,42 yasta agir hiponatremiye bagli nébet gecirmesi lizerine bakilan
kortizol 1,8 pg/dL, ACTH ise 154 pg/mL, aldosteron ise 2,7 pg/mL olarak saptandi. Fizik mu-
ayenesinde ciltte hiperpigmentasyonu olan hastanin uyari testinde ise zirve kortizol degerinin
4,45 pg/dL dlgiilmesi tizerine hastaya PAY tanis1 konuldu ve giinliik 16 mg/m? dozda HK ile
50 mcg dozda FK tedavileri baslandi. Tetkiklerinde PAY etiyolojisine yonelik 6zellik saptan-
madi, adrenal yetmezliginin aldig1 kemoradyoterapiye bagli gelisen adrenal yikim sonucu olus-

tugu diisliniildii. On iki yasinda rabdomiyosarkomu niiks eden hasta, takibinde kaybedildi.

4.7. Nedeni Bilinmeyen PAY Tanih Hastalar

Calismadaki 64 hastanin 8’inin (%12,4) laboratuvar tetkikleri ve genetik analizler sonu-
cunda PAY etiyolojisi aydinlatilamamaisti.

PAY nedeni belirlenemeyen 8 hastanin 3’1 (%37,5) kadind1 (K/E: 1/1,7). Semptom bas-
langi¢ yas1 ortalama 2,48 + 3,16 yil (ortanca: 1,25; dagilim: 0,08 - 8,75 yil); tan1 yas1 ise orta-
lama 2,92 + 3 y1ld1 (ortanca: 1,92; dagilim: 0,08 - 9 y1l). Semptom baslangicindan PAY tanisina
kadar gecen siire ise ortalama 11 £ 1 ayd1 (ortanca: 11; dagilim: 10 - 12 ay).

Hastalarin yarisinda (%50) akraba evliligi mevcuttu. Bir hastanin kardesinde de benzer
oyki vardi (%12,5). Bir hastada epilepsi ve agir néromotor retardasyon (%12,5), bir hastada da
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (%12,5) eslik ediyordu. Hastalar en sik GIS semp-
tomlari ile (%50) bagvurmustu. Bunu nébet gegirme (%25), sik hastalanma (%12,5) ve halsizlik
(%12,5) izliyordu. Hastalarin yarisinda (%50) tan1 aninda adrenal kriz vardi. Alti hastanin
(%75) basvuru fizik muayenesinde hiperpigmentasyon mevcuttu.

Hastalarin ortalama kortizol degeri 2,01 £ 3,12 ug/dL, ortalama ACTH degeri ise 1303
+ 1162 olarak bulundu. Uyarn testinde (n=7) zirve kortizol yanit1 ortalama 4 + 5,07 pg/dL (or-
tanca: 1,2; dagilim: 0 - 11,5) dl¢tilmiistiir (Tablo 32). Bagvuru aninda 4 hastada (%50) hipogli-
semi, 4 hastada (%50) hiponatremi, 2 hastada (%25) ise hiperpotasemi bulunmaktaydi. Bir has-
taya (%12,5) transaminaz yiiksekligi, 2 hastaya (%25) ise metabolik asidoz eslik etmekteydi.
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Tablo 32: Etiyolojisi aydinlatilamayan hastalarin bazi laboratuvar bulgulari

Referans n Ort. £ SS Ortanca Min.-Mak.
Kortizol (pg/dL) 4,82 -19,5 8 2,01 £3,12 0,85 0-9,05
ACTH (pg/mL) 7.2-633 8 1303 £ 1162 1200 250 - 3720
Aldosteron (pg/mL) 38-313 7 433 + 54 22,5 6,04 - 158

ACTH: Adrenokortikotrofik hormon; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; Min: Minimum; Mak: Maksimum

Hastalara verilen ortalama HK dozu giinliik 11,7 + 3,9 mg/m? (ortanca: 10; dagilim: 8 -
20 mg/m?2) idi. Yalnizca bir hastanin tedavisine FK eklenmesi gerekmisti.

Tiim hastalar ilk bagvuru muayenelerinde prepubertaldi. Puberte yasi1 degerlendirilebilen
hastalardan kadin olan 10 yasinda, erkek olanlar ise 11 ve 12 yaslarinda puberteye girmisti.
Puberte baslangic yas1 12 olan erkek hastada TART ve sekonder hipotiroidi saptanmis, ayni
zamanda da ekzokrin pankreas yetmezIligi bulunmustu. Ancak etiyolojiye yonelik genetik ana-
lizler dahil higbir tetkikinde 6zellik saptanmamaistir.

PAY sebebi bilinmeyen hastalarin ortalama tani1 boy SDS’si -0,63 £ 0,99; ortalama son
muayene boy SDS’si -0,3 £ 1,2 idi. Ortalama hedef boy SDS’si -0,3 + 1,28 olarak bulundu.
Ortalama tan1 VKI SDS -1,06 + 1,46; ortalama son muayene VKI SDS ise 0,38 + 0,98 bulundu
(Tablo 33). Tamida tiim hastalar VKi’ye gére normal tartiliyken, son muayenede 1 hasta
(%12,5) obez olarak degerlendirilmistir.

Tablo 33: Etiyolojisi aydinlatilamayan hastalarin antropometrik 6zellikleri

n Ort. =SS Ortanca Min.-Mak.
Tam boy SDS 8 -0,63 £ 0,99 -0,86 -1,66 - 1,17
Son muayene boy SDS 8 -03+1,2 -0,48 -1,72 - 1,29
Hedef boy SDS 8 -0,3+1,28 -0,6 -2,15-0,66
Tam VKIi SDS 8 -1,06 £ 1,46 -0,34 -1,76 - 1,49
Son muayene VKIi SDS 8 0,38 + 0,98 0,24 -0,93 - 2,41

SDS: Z-Skoru; VKI: Viicut kitle indeksi; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; Min: Minimum; Mak: Maksimum
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5. TARTISMA

PAY, adrenal korteksin disfonksiyonu veya dogrudan yikim ile gelisir; glukokortikoid,
MK ve androjen sentezi etkilenebilir. Mortalite ve morbiditesi yiiksektir; erken donemde hor-
mon replasman tedavisinin baslanmasi hayat kurtaricidir. Cocuklarda PAY’1n en sik sebebi
KAH’tir ve onun da en sik goriilen formu 21-OHE’dir. KAH dis1 etiyolojiler cocuklardaki PAY
sebeplerinin %25-30’unu olusturmaktadir, ancak KAH disindaki bu gruplarin uzun dénem kli-
nik ve laboratuvar olarak izlem sonuglari yeterli olarak incelenmemis ve tanimlanmamuistir (77,
78). Klinik semptomlarin erken tespiti, spesifik teshisin konulmasi ve tedavinin erkenden bas-
lanmasi 6liim oranlarimi diisiirmede 6nemlidir. Ayn1 zamanda etiyolojiyi belirlemek; olas1 ko-
morbiditeleri tahmin etmek ve ¢ocugun ailesine prognoz ile ilgili danigmanlik vermede de yar-
dimc1 olur (70, 79, 80). Biz ¢alismamizda KAH dis1 PAY hastalarimizin etiyolojik, klinik ve
laboratuvar 6zellikleri ile takip bulgularii degerlendirmeyi amacladik.

PAY’1n insidansi erigkinlerde yillik milyonda 4,7-6,2 iken; prevalanst milyonda 93-
140°tir. Cocuklardaki ¢ok daha nadir oldugu diistiniilmektedir ve siklig1 net olarak bilinmemek-
tedir (79, 81). Hastalik insidansinin diisiik olmasi nedeniyle ayrintili bir prospektif ¢alisma ya-
pilabilmesi i¢in ¢ok uzun yillar beklenilmesi ya da retrospektif bir caligma yapilacaksa da se¢i-
lecek yillarin genis aralikta olmasi1 gerekmektedir. Literatiirde tek merkezlerden cesitli yillar
arasinda tan1 konulup takip edilen KAH dis1 PAY vaka serileri ve ulusal kohort ¢alismalari
bildirilmistir. Perry ve ark. (77) 1981-2001 yillar1 arasinda Montreal’deki 103 PAY hastasinin
29’unu (%28,2); Capalbo ve ark. (78) son 20 yilda tiim Italya’da 8 merkezdeki 803 hastanin
111°1n1 (%13,2); Wijaya ve ark. (79) 1989-2016 yillar1 arasinda Guanco’daki 434 hastanin
72’sini (%16,6); Hsieh ve White (82) ise 1999-2010 yillar1 arasinda Texas’tan 77 hastanin
42’sini (%54,3) KAH dis1 PAY olarak bildirmistir. Amano ve ark. (80) 2000-2015 yillar1 ara-
sinda Japonya’da etiyolojisi belirlenememis 63 PAY hastasini; Buonocore ve ark. (83) ise
1993-2018 yillar1 arasinda Birlesik Krallik’ta toplanan verilerle yapilan kohort ¢alismasinda
etiyolojisi belirlenememis 155 hastay1 degerlendirmistir. Tiirkiye’deki ¢alismalara bakildiginda
ise Giiran ve ark. (84), lilke capinda KAH, ALD, otoimmiin sebepler ve 3AS gibi bariz send-
romlar harig etiyolojisi bilinmeyen PAY hastalarinin klinik ve genetik 6zelliklerini bildiren bir
kohort yayinlamigtir. Camtosun ve ark. (85), 1998-2019 yillar1 arasinda Malatya’daki 73 has-
tadan 22 (%30,1) KAH dis1 PAY hastasini1 degerlendirmistir. Calismamizda da 1994-2022 yil-
lar1 arasinda merkezimizde tani alip takip edilen 64 KAH dis1 PAY hastasi incelenmistir.

Bati iilkelerinde yapilan ¢alismalarda otoimmiin yikim, KAH digs1 PAY ’1n en sik nedenini

olustururken (77, 78, 82); Tiirkiye, Cin ve Japonya gibi dogu iilkelerinde otoimmiin dis1
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metabolik ve genetik sebepler daha sik goriilmekteydi. Wijaya ve ark. (79), Cin’de otoimmiin
hastaliklar i¢in biyokimyasal belirteglerin ¢ok kisithi oldugunu; Amano ve ark. (80) da Ja-
ponya’da 21 hidroksilaz antikorunun g¢alisilmadigini, bu nedenle otoimmiin sebeplerin tanim-
lanamadigini belirtmistir. Calismamizdaki tiim hastalarin sadece 3’linde (%4,6) otoimmiin y1-
kima bagli PAY gelismisti ve bu, iilkemizde 2021°de yayinlanan 21 yillik tek merkezli calis-
manin sonucuna benzerdi (85). Ek-4’te bu ¢alismalarin etiyolojilerinin oldugu ayrintili bir tablo
verilmistir. Bizim ¢alismamizda en sik KAH dis1 PAY sebebi %35,9 ile ALD’ydi. PAY etiyo-
lojisinin 1rksal 6zelliklerden etkilenip etkilenmedigini géstermek i¢in daha fazla ¢aligmaya ih-
tiyag vardir.

Capalbo ve ark. (78) hastalarinin %8’inde akraba evliligi oldugunu; Amano ve ark. (80)
ise hi¢bir hastasinda akraba evliligi olmadigini, ancak aile dykiisli oraninin %15,9 oldugunu
belirtmistir. Ulkemizden Giiran ve ark. (84) hastalarinin %70’inde; Camtosun ve ark. (85) ise
bilgilerine ulasilabilen 18 hastadan 14’iinde (%77,8) akraba evliligi oldugunu gostermistir. Ca-
lismamizda akraba evliligi orant %51,6’dir. Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi 2018 verile-
rine gore tiim toplumda akrabasiyla evli olanlarin oran1 %24’tiir ve Tiirkiye geneline gore de-
gerlendirildiginde hastalarimizdaki akraba evliligi oran1 oldukga yiiksekti (86). Genetik gecisli
bu hastaliklarda akraba evliliginin topluma gore daha sik goriilmesi beklenen bir bulgudur. Eti-
yolojiler arasindaki farkliliga bakildiginda ise Giiran ve ark.nin (84) calismasinda otozomal
genlerdeki mutasyonlar sonucu gelisen hastaliklardaki akraba evliligi orani (63 hastanin
51'inde, %81), X'e bagli genlerle kalitilan hastaliklardakinden (14 hastanin 3’{inde, %21) an-
laml1 olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Calismamizda da literatiire benzer sekilde
X’e bagh kalitilan ALD ve DAX-1 eksikligi hastalarinda akraba evliligi oran1 %27,6 iken, oto-
zomal gegisli KAH disi PAY hastalarinda bu oran %83,3 olarak goriilmiistiir (p<0,001).

Literatiirde KAH dis1 PAY hastalarinin semptom baglangi¢ ve tani yaglar1 genis bir ara-
likta gosterilmektedir. Capalbo ve ark. (78) hastalarinin semptom baslangi¢ yasini ortalama 6,5
+ 5,1 yil (dagilim: 0,1 - 17,8 y1l), PAY tan1 yasini ise ortalama 6,9 + 5,2 y1l (dagilim: 0,1 - 17,8
yil) olarak vermistir. Hsieh ve White (82), ¢alismalarindaki semptom baslangi¢ yasini ortanca
12,3 yil (dagilim: 7,9 - 14,7 y1l) olarak belirtmistir; ancak bu ¢alismada otoimmiin ve edinsel
PAY sebepleri, digerlerine gore ¢ok daha sik bulunmustu. Amano ve ark.nin (80) calismasinda
ise tan1 yasi ortanca 0 yil (dagilim: O - 2 yil) idi; ancak bu ¢alismada, klinik ve biyokimyasal
olarak tani konamayan genetik etiyolojili PAY hastalar1 degerlendirilmisti. Camtosun ve
ark.nin (85) hastalarinin tan1 yasi ise ortanca 3,52 yil (dagilim: 0,03 - 15,17 yil) idi. Calisma-

mizdaki hastalarin semptom baslangi¢ yasi ortalama 3,89 + 4,15 yil iken, tan1 yas1 ortalama 5
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+ 4,38 yildi. Literatiirdeki bu ¢esitliligin etiyolojik farkliliklardan kaynaklandig: diisiiniilmek-
tedir.

Hastalarin basvuru sikayetleri degerlendirildiginde, Italya’da yapilan kohortta en sik bas-
vuru sikayetinin %67 ile halsizlik oldugu, onu cilt renginde degisiklik, GIS semptomlar1 ve
norolojik bulgularin izledigi; hastalarin %10,7’sinde tan1 aninda adrenal kriz oldugu saptandi
(78). Wijaya ve ark.nin (79) Cin’de yaptig1 calismada ise cilt renginde degisiklik %85,7 ile en
sik basvuru sikayetiydi. ikinci en sik sebep ise norolojik semptomlards, adrenal kriz hastalarin
%22,4’linde mevcuttu. Hsieh ve White’in (82) 2011°de yaptig1 ¢alismada ise hastalar en sik
kilo kayb1, kusma gibi GIS semptomlar1 ile basvurmustu; hiperpigmentasyon ise hastalarinin
%67 sinde goriilmiistii. Camtosun ve ark.nin (85) ¢alismasinda da en sik semptom %81,8 ile
cilt renginde degisiklik idi; onu hipoglisemi semptomlar1 ve halsizlik izliyordu. Calismalar ara-
sinda bagvuru sirasindaki sikayetlerin sikligindaki farkliliklar, dahil edilen popiilasyonun farkli
ozellikleri ve her ¢aligmada spesifik etiyolojinin baskinligi ile agiklanabilir. Bizim ¢alisma-
mizda ise en sik bagvuru sebebi GIS semptomlari, ndbet gecirme ve hipoglisemi semptomla-
riydi. Tanm1 anindaki fizik muayenede ise hastalarin %60,9’unda hiperpigmentasyon saptan-
mist1. Hastalarin neredeyse yarisinda tani1 aninda adrenal kriz vardi.

Literatiirde, KAH dis1 PAY hastalarinin bagvuru anindaki biyokimyasal tetkiklerinde de
caligmalardaki en sik olan etiyolojiye gore farklilik mevcuttur. Capalbo ve ark. (78) hiponat-
remi oranin1 %355 olarak belirtmisken, Camtosun ve ark.nin (85) ¢alismasinda hiponatremi
oran1 %36,4 ile ¢aliymamiza benzerdir. Hiperkalemi ise Italya’daki calismada %32,7; Tiir-
kiye’deki ¢alismada ise %22,7 olarak bulunmustur (78, 85). Calismamizdaki hiperkalemi orani
%12,5 olup literatiire gore daha diisiiktiir; hipoglisemi orani ise %34,4’tiir ve literatiir ile uyum-
ludur.

PAY tanili ¢ocuklarda takipte adrenal kriz gelisme riski ile ilgili ¢ok az caligma vardir ve
bunlarin ¢ogu KAH tanili hastalarda yapilmistir. Eyal ve ark. (87), 120 PAY tanili1 ¢ocukla
yaptig1 ¢alismada, takip boyunca adrenal kriz gelismesi acisindan en 6nemli risk faktorlerini;
erken yasta PAY tanisi almasi, tuz kaybettiren etiyolojiye sahip olmasi, MK kullanimi1 gerek-
mesi ve otoimmiin etiyolojiye sahip olmasi olarak tanimlamistir. Ayni sekilde Capalbo ve
ark.nin (78) ¢alismasinda da otoimmiin etiyolojiye sahip hastalarin takibinde adrenal krizin tek-
rarlama riski daha yiiksek bulunmustur; ancak HK dozu ile bir iligki saptanmamaistir. Bizim
caligmamizda da literatiire uyumlu olarak PAY tani yas1 kii¢iildiik¢e tanida ve takipte adrenal
kriz goriilme olasihiginin yiikseldigi goriildi (sirastyla; p=0,002, p=0,003). Literatiire benzer
sekilde HK dozunun takipte adrenal kriz gelisme olasiligini etkilemedigini gordiik (p=0,362);
ancak diger ¢calismalardan farkli olarak MK ihtiyacinin KAH dis1 PAY hastalarinda tan1 veya
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takipte adrenal kriz riskini arttirmadigin saptadik (sirastyla; p=0,080, p=0,738). Calismamizda
tan1 ve takipte adrenal kriz goriilme riskinin PAY etiyoloji ile degisip degismedigi de incele-
mistir. Daha 6nceden yapilmis ¢alismalarda, otoimmiin etiyolojinin, takipte adrenal kriz geli-
simi agisindan daha biiytiik riske sahip oldugu saptanmisti (78, 87); ancak ¢alismamizda DAX-
1 eksikligi, AGKE ve NNT eksikligi olan hastalarda tan1 aninda adrenal kriz saptanma riski
diger gruplardan daha yiiksek bulunmustur (p=0,002). Yine AGKE hastalarinda takipte adrenal
kriz gelisme riskinin ALD hastalarina gére daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu bulgularla
caligmamiz literatlire katki saglamaktadir. Ancak caligmamizin geriye doniik olmasi ve bazi
hastalarimizin baska merkezlerde adrenal kriz tanis1 almasi nedeniyle adrenal kriz insidansini
daha iyi tahmin edebilmek icin prospektif caligmalara ihtiyag vardir. Yine de ¢alismamizda
saptadigimiz bulgular, PAY tanili ¢ocuklarda tiim dnlemlere ragmen takipte adrenal kriz gelis-
tigini gostermektedir ve adrenal kriz gelisimini engelleyecek yeni tedavi stratejileri gelistiril-

mesi gerektigini vurgulamaktadir.

5.1. Lipid Metabolizma Bozukluklari

Calismamizdaki hastalarda en stk KAH dis1i PAY sebebi lipid metabolizma bozukluklari
olarak bulunmustur. ABCDI genindeki mutasyonun neden oldugu, X'e bagli nadir bir peroksi-
zomal hastalik olan ALD, hastalarimizin %35,9’unda bulunmaktaydi. Beyin ak madde, omuri-
lik ve adrenal kortekste toksik VLCFA birikimi sonucu; izole adrenal yetmezlikten hizli ilerle-
yen, 6liimciil seyirlik nérolojik tutuluma varan genis bir klinik spektrumda olabilmektedir (88).
Calismalarda ALD hastalarinin %38’inde baslangic bulgusu PAY ve hastalarda yasam boyunca
adrenal yetmezlik gelisme olasilig1 %80 olarak bildirilmistir (41, 42). Perry ve ark. (77) KAH
dis1 PAY hastalarinin 4’tinde (%13,8) ALD saptamistir ve ortalama bagvuru yasii 10,5 yil
bulmustur. Ug hastanin ilk bulgusu PAY d1 ve 2 hastada norolojik tutulum gériilmiistii. Wijaya
ve ark.nin (79) ¢alismasinda ise, KAH dis1 PAY hastalarmin 22’si (%30,5) ALD taniliyd: ve
ortalama tan1 yas1 9,5 yildi; 8 hasta (%36,4) norolojik baslangicliyds; 17 hastanin (%77,3) taki-
binde norolojik tutulum goriilmiistii. Camtosun ve ark. (85), calismalarindaki KAH dis1 PAY
hastalarinin 8’inin (%36,4) ALD oldugunu belirtmis, ortalama tani yaslarii 7,17 yil (dagilim:
2,89 - 15,17 y1l) olarak bulmustur. Hastalarinin yarisi nérolojik baslangicliydi; 6 hastanin (%75)
takibinde norolojik bulgu gelismisti. Capalbo ve ark.nin (78) ¢calismasinda ise 111 hastanin 25’1
(%22,5) ALD taniliydi ve semptom baslangic yasi ortalama 9,3 + 2,9 yildi. Hastalarin 10’u
(%40) norolojik semptomlarla bagvurmustu. Calismamizdaki hastalarin %35,9’u ALD idi ve

bu oran literatiir ile benzerdi. Hastalarimizin 8’1 (%34,8) norolojik baslangicliydi. Bes hastada
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(%21,7) ilk bulgu PAY idi, 4 hastada (%17,4) ise izole adrenal yetmezlik vardi. Hastalarin
%69,6’s1inda norolojik tutulum mevcuttu. Bulgularimiz, literatiirdeki ¢alismalarla uyumluydu.

Capalbo ve ark. (78) ile Wijaya ve ark. (79), ALD hastalarinin en sik bagvuru yakinmasini
hiperpigmentasyon olarak belirtmis; Camtosun ve ark. (85) ise hastalarinin %87,5’inde hiper-
pigmentasyon saptamistir. Calismamizdaki hastalarin %52,2’sinin muayenesinde hiperpigmen-
tasyon gorlilmiistiir. Bu oranin literatiirden daha diisiik olmasi, aile taramasi ile tan1 alan hasta
sayimizin yiiksek olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

ALD'ye bagli PAY olan hastalarda MK islevi siklikla bozulmadan kalir ve hastalarin az
bir kisminda replasman ihtiyaci olusur (39, 42). Bu sebeple PAY tanis1 konduktan sonra rutin
olarak MK replasmani yapilmasi 6nerilmez (88). Capalbo ve ark. (78) ile Wijaya ve ark.nin
(79) hastalarinin higbirisinde MK ihtiyaci olusmamis; Camtosun ve ark. (85) 8 hastasinin 3’iine
(%37,5); Perry ve ark. (77) ise 4 hastasinin 1’ine (%25) MK tedavisi baglamistir. Calismamiz-
daki ALD hastalarinin 4’tinde (%17,4) MK ihtiyac1 gelismistir.

Allojenik KiT'in, hastaligin erken evrelerinde yapildiginda serebral ALD igin etkili bir
tedavi oldugu gosterilmistir. Ancak gelismis nérolojik tutulumu geri dondiiremez ve PAY prog-
resyonunu engellemez (89). Onemli beyaz cevher degisiklikleri olan semptomatik hastalar igin
KIT, olumsuz sonuglara yol agabilir. Raymond ve ark.nin (90) yaptig1 kohort ¢alismasinda, ileri
nérolojik tutulumu olan hastalarda KIT’in, hastaligin ilerlemesini durdurmada basarisiz oldugu
gosterilmistir. Mahmood ve ark.nin (91) KiT yapilmamis 283 nérolojik tutulumlu ALD hasta-
sin1 inceledigi tek merkezli retrospektif calismasinda, toplam mortalite oran1 %54 olarak bu-
lunmustur. Geriye déniik olarak tan1 aninda KiT yapilmaya uygun oldugu saptanan 30 hasta;
KIT yapilmis 19 hasta ile karsilastirilmis ve KIT yapilmayan grupta 5 yillik sagkalim oraninin,
KIT yapilan gruba gére cok daha diisiik oldugu saptanmistir (sirasiyla %54; %94,7) (91). Ca-
lismamizdaki 9 hastaya KIiT yapildi ve bu hastalarm 3’ (%33,3) kaybedildi. Bu 3 hastanin
2’sinin KIT &ncesi nérolojik bulgulari ilerlemisti. KiT yapilmayan ALD hastalarimizdaki mor-
talite ise %35,7 idi. Literatiirden farkli olarak ¢alismamizda KiT olan ve olmayan hastalar ara-
sinda anlamli bir fark gériilmemistir. Bu fark, norolojik bulgusu ilerlemis 2 hastanin KiT son-
ras1 erken donemde kaybedilmesine ve ¢alismamizdaki hasta sayisinin yetersiz olmasina bag-
lanmistir. izole adrenal yetmezligi olan 4 hastamizin higbiri kaybedilmemisken, nérolojik bul-
gular ile basvuran hastalarimizda mortalitenin %62,5 oldugu goriilmiistiir. Bu da ALD hastala-
rinda norolojik tutulumun kotii prognozla iliskili oldugunu desteklemektedir.

Hastalar asemptomatik donemde tani alip, adrenal yetmezlik ve nérolojik semptomlar
baslamadan tedavi edilebilirse hastaligin progresyonu engellenebilir. Amerika’daki bazi eya-

letlerde 2013’ten beri ALD, yenidogan taramasinda pilot ¢alisma olarak yapilmaktadir (89).
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Her ne kadar ALD insidansinin tiim toplumdaki erkeklerde 21.000 dogumda bir oldugu bildi-
rilmigse de yenidogan taramasinin baglatilmasindan sonra elde edilen bilgiler 1s181inda ALD in-
sidans1 erkeklerde yaklasik 4000 dogumda bir saptanmistir ve bu oran oldukega yiiksektir (3).
Calismamizdaki 10 hasta (%43,4), aile taramas ile tan1 almisti. Bu hastalarm 7°si KIT olmustu
ve bu hastalarin 2’si kaybedilmisti. Taramayla gelen hastalarin sadece 1’inin takibinde agir n6-
rolojik bulgu gelismisti, bu grupta mortalite oran1 %20 idi (Tablo 11). Bulgularimiz, ALD’nin
erken tan1 ve tedavisinin hastaligin prognozunda ¢ok onemli oldugunu desteklemektedir. Bu
sebeple, ALD tanil1 bir hastanin tiim aile bireyleri taranmali; PAY tanisi almig tiim erkek has-
talar da ALD agisindan degerlendirilmelidir.

Calismamizda 1 kadin hasta Wolman Sendromu tanisi ile izlenmekteydi. KAH disi PAY
vaka serilerinde Wolman Sendromu nadir olarak goriilmiistiir. Perry ve ark.nin (77) calisma-
sinda 2 erkek ve 1 kadin hasta Wolman Sendromu tanisi ile izlenmekteydi. Bu hastalarin ikisi
kardesti, hepsinde hepatosplenomegali ve bilateral adrenal bezlerde kalsifikasyon goriilmiistii.
Hastalarin 3’ii de ortalama 67 giinliikken (dagilim: 60 - 72 giin) kaybedilmisti (77). Calisma-

mizdaki hasta, enzim tedavisi kullanabilmisti; ancak 2,58 yasta sepsis sonrasi kaybedildi.

5.2. Adrenal Hipoplazi

X'e bagli dogumsal adrenal hipoplazi, X kromozomunda yer alan NROBI geninin mutas-
yonlarindan kaynaklanan DAX-1 proteininin eksikligi sonucu olusur. PAY, hipogonadotropik
hipogonadizm ve infertilite, klasik bulgularindandir. Belirgin genotip - fenotip iliskisi yoktur
ve ayni mutasyona sahip bireylerde bile klinik heterojenite gosterir (3, 92). Capalbo ve ark.nin
(78) calismasindaki hastalarin 16’s1 (%14,4) DAX-1 eksikligi taniliydi ve bu hastalarin orta-
lama tanm yas1 1,6 £+ 3,5 yildi. Wijaya ve ark.nin (79) 2019’da yaptig1 ¢alismadaki KAH dis1
PAY tanili hastalarin 20’si (%27,8) DAX-1 eksikligi taniliydi. Bu hastalarin ortalama tan1 yas1
1,96 yil (dagilim: 0,02 - 6,66 y1l) idi. Hastalarin 5’inde (%25) bagvuru aninda adrenal kriz vardi.
Buonocore ve ark.nin (83) KAH dis1 PAY hastalarinin 12°si (%7,7); Hsieh ve White’in (82)
hastalarinin 2’si (%4,2); Camtosun ve ark.nin (85) hastalarinin ise 1’1 (%4,5) DAX-1 eksikligi
taniliydi. Calismamizdaki hastalarin da 6’s1 (%9,3) DAX-1 eksikligi tanisi ile izleniyordu ve
bu hastalarin %83,3’1i adrenal kriz ile bagvurmustu. Literatiirdeki KAH dis1 PAY hastalarinda
bu tanmin sikligiin bu kadar ¢esitli olmasi, irksal 6zelliklerin etiyolojiyi etkilemesinden kay-
nakli oldugu diisiiniilebilir.

Yapilan ¢aligmalarda, KAH dis1 PAY olup primer etiyolojinin belirlenemedigi erkek ol-
gularin cogunda DAX-1 eksikligi saptanmistir (52). Amano ve ark.nin (80) Japonya’da PAY

sebebi bulunamamis hastalarda yaptig1 genetik analiz sonucunda 35 erkek hastanin 18’inde
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(%51,4); Gliran ve ark.nin (84) calismasinda ise 39 erkek hastanin 19’unda (%48,7) NROBI
geninde mutasyon goriilmiistiir. DAX-1 eksikligi hastalarinda semptomlar genellikle bebeklik
veya erken ¢ocukluk doneminde baslar (53). Amano ve ark.nin (80) calismasindaki hastalarin
14’1 (%70); Giiran ve ark.nin (84) hastalarinin 5’1 (%41,7) 1 yasindan 6nce tan1 almisti. Bizim
calismamizdaki hastalarin %50’sinin semptom baglangici 1 yildan 6nceydi ve ortalama 2,35 +
2,54 yild1 (ortanca: 1,96; dagilim: 0 - 5,5 yil). Calismamizdaki hastalarin semptom baslangic
yagslar literatiir ile uyumlu olarak bimodal dagilim gostermektedir.

DAX-1 eksikliginde, glukokortikoid eksikligine siklikla MK eksikligi de eslik eder. Ca-
palbo ve ark.nin (78) ¢alismasindaki hastalarin %90°1; Wijaya ve ark.nin (79) ¢alismasindaki-
lerin %50’s1; Amano ve ark. (80) ile Giiran ve ark.nin (84) caligmalarindaki hastalarin ise hep-
sinin MK replasman ihtiyaci olusmustu. Literatiire uyumlu olarak calismamizdaki hastalarin da
hepsinin tuz kaybi1 vardi ve MK replasmani gerekmisti.

DAX-1 proteini, adrenal bezler disinda gonadlarin ve hipotalamusun da gelisiminde rol
oynar ve hipogonadotropik hipogonadizm hastalarda sik¢a goriiliir. Yenidogan dénemde dis
genital yap1 normaldir (3, 43). Italya’da yapilan ¢alismada pubertesi baslayan 9 hastanin 8’inde
(%88,9) hipogonadotropik hipogonadizm goriilmiistii (78). Ingiltere’de PAY etiyolojisi bilin-
meyen 155 hastayla yapilan ¢alismada 12 hasta (%7,7) DAX-1 eksikligi tanist almis ve bu has-
talarin hepsinde hipogonadotropik hipogonadizm goriilmiistiir (83). Giliran ve ark. (84) ile
Amano ve ark.nin (80) caligmalarindaki hastalar prepubertal oldugu i¢in bu konuda degerlen-
dirilememisti. Beklenenden farkli olarak Wijaya ve ark.nin (79) sadece 6 hastasinda (%30) hi-
pogonadotropik hipogonadizm gozlenmisti. Calismamizdaki DAX-1 eksikligi tanili hastalarin
hepsinde hipogonadotropik hipogonadizm mevcuttu ve testosteron yerine koyma tedavisi bas-
lanmisti. DAX-1 eksikligi genellikle hipogonadotropik hipogonadizm ile iligkili olmasina kar-
sin literatiirde erken puberte ile de bagvuran hastalar vaka bazinda tanimlanmistir (93, 94). Ca-
lismamizdaki hastalarin hepsinin puberte baslangi¢ yasi normal araliktaydi.

Kardes olan 3 hastamizda NROB1 geninde p.W235* (c.704G>A) mutasyonu saptanmist1.
Bu hastalarin hepsinin semptomlar1 erken ¢ocukluk ¢aginda baglamis ve hepsinde takipte tes-
tislerde mikrolityazis saptanmisti, timor belirtegleri negatifti. Literatiirde daha 6nceden sadece
iki hasta, DAX-1 eksikligi ve mikrolityazis birlikteligi ile bildirilmistir. Serbis ve ark. (95) ilk
kez 2018 yilinda bu birlikteligi bir hasta ile bildirdi, bu hasta 8 aylikken tan1 almis ve NROB1
geninde biiyiik delesyon saptanmisti. Heniiz prepubertal oldugu i¢in hipogonadotropik hipogo-
nadizm acisindan degerlendirme yapilamamisti. Ikinci hasta ise 2021 yilinda Ouyang ve ark.
(96) tarafindan bildirilmisti. Bu hastanin 2 yasinda hiperpigmentasyonu saptanmis ve NROBI
geninde p.C202Sfs*62 mutasyonu goriilmiistii. Hipogonadotropik hipogonadizm hastaya eslik
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ediyordu. Calismamizdaki 3 kardeste (%50) testikiiler mikrolityazis goriilmesi ve literatiirde
daha onceden iki vakada da DAX-1 eksikligi ile birlikteliginin gdsterilmis olmasi, DAX-1 ek-
sikligi olan hastalarin takibinde bu ac¢idan dikkatli olunmasi gerektigini belirtir.

Bir hastamiz, 14,5 yasinda papiller tiroid karsinomu sebebi ile opere olmustu. Literatiirde
daha 6nceden DAX-1 eksikligi ve tiroid karsinomu birlikteligine bildirilmemisti. Kardes olan
hastalarimizin ikisinin (%33,3) hipofiz MR’inda nonfonksiyone mikroadenom saptanmisti.
Nonfonksiyone mikroadenom ile DAX-1 eksikligi birlikteligine de literatiirde rastlanmada.
Daha onceden literatiirde DAX-1 eksikligi olan bir hastada ACTH salgilayan hipofiz makroa-
denomu varlig1 bildirilmisti (97). Bu hasta 3 yasinda PAY tanis1 almis ancak primer etiyolojisi
30 yasina kadar netlesmemisti. 11k kez 30 yasinda hipogonadotropik hipogonadizm fark edilen
hasta, ilerleyen hiperpigmentasyonu sebebi ile yapilan ileri degerlendirmesi sonucunda ACTH
salgilayan makroadenom tanis1 almisti. Bu makale, DAX-1 eksikligi tanisin1 erken zamanda
koymanin; puberte yonetimi ve fertilitenin degerlendirilmesi agisindan 6nemini gostermekte-

dir.

5.3. ACTH Duyarsizh@

ACTH reseptorlerindeki veya baglayici proteinindeki mutasyonlar sonucu adrenal kor-
teks ACTH uyarisina yeterli yanit veremez ve kortizol sentezi sekteye ugrar. Bunun en bilineni
ise AGKE tip 1 ve tip 2°dir. Hasenmajer ve ark.nin (3) 2023’te yayinladigi derlemede AGKE
patogenezinde MC2R ve MRAP disinda NNT, StAR, MCM4, TXNRD?2 ve SGPLI genlerinin de
yer aldig1 bildirilmistir; genetik heterojen bir hastalik olarak tanimlanmistir. Bu genetik defekt-
ler, farkli mekanizmalarla ACTH duyarsizlig1 benzeri hastaliklara sebep olmaktadir. Capalbo
ve ark.nin (78) ¢alismasindaki KAH dis1 PAY hastalarinin 5’1 (%4,5); Camtosun ve ark.nin
(85) ¢alismasindaki hastalarin ise 3’1 (%13,6) AGKE tip 1 tanisiyla izlenmekteydi. Buonocore
ve ark.nin (83) Ingiltere’deki PAY etiyolojisi belirlenememis hastalara yonelik yaptigi calis-
madaki 155 hastanin 30’unda (%19,3) MC2R, 7’sinde ise (%4,5) MRAP mutasyonu oldugu
goriilmistiir. Aynm1 sekilde Giiran ve ark.nin (84) Tiirkiye’de yaptigi calismada hastalarin
25’inde (%32,5) MC2R, 9’unda (%11,7) MRAP mutasyonu saptanmistir. Calismamizdaki has-
talarin 9’u (%14,1) AGKE tip 1, biri (%1,6) ise AGKE tip 2 tanist ile izlenmekteydi.

AGKE, genel olarak renin-anjiyotensin sisteminin korundugu izole glukokortikoid eksik-
ligi ile karakterizedir. Erken ¢ocukluk ¢aginda hipoglisemi veya hiperpigmentasyon ile baslar,
tuz kaybi tipik olarak beklenmez (19). Capalbo ve ark.nin (78) calismasindaki AGKE tip 1 tanili
hastalarin semptom baslangi¢ yasi ortalama 1 + 1,3 yildi; bu hastalarin hepsi hipoglisemi ile

basvurmustu ve basvuru aninda 4 hastada (%80) hiperpigmentasyon bulunmaktaydi. Camtosun
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ve ark.nin (85) calismasindaki 3 hastanin 2’sinde basvuru aninda hipoglisemi ve hiperpigmen-
tasyon bulunmaktaydi (85). Bu hastalarin hepsi 2 yastan dnce tan1 almist1 ve dykiilerinde uza-
mis yenidogan sariligi mevcuttu. Calismamizdaki AGKE hastalarinin semptom baslangici or-
talama olarak yenidogan doneminde olmustu (dagilim: 0- 0,33 yil) ve %90°1 hipoglisemi bul-
gulartyla bagvurmustu; %60’1nda ise hiperpigmentasyon mevcuttu. Hastalarimizin yarisinda
uzamis yenidogan sarilig1 goriilmiistii. Baz1 ¢alismalarda, HPA aksin safra asitlerinin sentezini
etkiledigi ve kortizol eksikliginin kolestazi indiiklemede bir rolii olabilecegi gosterilmistir (98,
99). Bu nedenle, bebeklik doneminde goriilen hiperpigmentasyon, inat¢1 hipoglisemi ve uzamis
sarilik, glukokortikoid eksikligini diisiindiirmelidir.

Giiran ve ark.nin (84) ¢alismasindaki AGKE tip 1 tanili hastalarin %881, AGKE tip 2
tanil1 hastalarin ise %55,6’sinda hipoglisemik nébet mevcuttu. Bu ¢alismadaki diger etiyoloji-
lere sahip hastalarin sadece %11,7’sinde hipoglisemik ndbet gézlenmis ve MC2R ile MRAP
mutasyonuna sahip hastalarda hipoglisemi goriilme riski anlamli olarak daha yiiksek bulunmus-
tur (p<0.001) (84). Bizim ¢alismamizdaki AGKE hastalarinin 7’si (%70) hipoglisemik nobet
ile bagvurmustu, 2’sinde ise nébet ge¢irme harici hipoglisemi semptomu bulunmaktaydi. MC2R
veya MRAP mutasyonu disinda baska etiyolojiye sahip hastalarimizin ise sadece %24,1’inde
hipoglisemi varlig1 gézlenmistir ve bu oran literatiirle uyumlu olarak AGKE hastalarindan an-
laml1 olarak diisiik bulunmustur (p<0,001). Giiran ve ark.nin ¢alismasi ile bizim ¢alismamiz-
daki bulgular, hipoglisemik ndbet ile bagvuran ¢ocuklarda ayirici tanida AGKE’nin de bulun-
mast1 gerektigini desteklemektedir.

ACTH, MK salgilanmasinda kolaylastiric1 bir rol oynamasina ragmen, renin-anjiyotensin
sistemi korundugu i¢in AGKE’de tipik olarak tuz kayb1 beklenmez. Ancak agir MC2R defekti
olan ¢ocuklarda gecici hiponatremi goriilebilir (100). Capalbo ve ark.nin (78) ¢alismasindaki
AGKE hastalariin 3’tinde (%60) gegici hiponatremi goriilmiis, hi¢gbirisinin MK ihtiyaci olma-
mistir. Buonocore ve ark.nin (83) AGKE tip 1 hastalarinin 7’sinde hiponatremi (%23,3) olus-
mus, bu hastalarin 4’{iniin (%13,3) takibinde MK replasmanina devam edilmesi gerekmistir.
Ayni sekilde Giiran ve ark.nin (84) AGKE tip 1 hastalarinin 2’sinde (%8) MK tedavisinin de-
vami gerekmistir. Calismamizdaki 1 hastada (%10) gegici hiponatremi olusmus ancak higbiri-
sinde MK ihtiyaci gelismemistir.

Baz1 genetik mutasyonlarin bolgesel 6zellik gosterdigi bilinmektedir. Buonocore ve
ark.nin (83) ¢alismasindaki MC2R mutasyonu olan hastalarin %66,7’sinde p.S741 mutasyonu
goriilmiis, 2 hastada ise (%6,7) ¢.560delT mutasyonu bulunmustur. Giiran ve ark.nin (84) ca-
ligmasinda MC2R geninde ise en sik goriilen mutasyon c¢.560delT’dir (%40). Bizim
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calismamizdaki 9 AGKE tip 1 hastasinin 6’sin (%66,7) ¢.560delT mutasyonu saptanmis olup,
bu mutasyonun Tiirkiye’de daha sik goriildiigiinii desteklemektedir.

MC2R mutasyonu olan bazi AGKE tip 1 hastalarinda uzun boy gozlenir. Yiiksek ACTH
seviyeleri kemikte bulunan melanokortin reseptorlerini uyararak burada cAMP {iretimini ve gen
ekspresyonunu uyardigi diistiniilmektedir (101). Bununla birlikte, MC2R'nin inaktive edici mu-
tasyonlarina sahip AGKE hastalarinin tiimii uzun degildir, kisa boy da tarif edilmistir (84). Gii-
ran ve ark.nin (84) calismasindaki AGKE tip 1 hastalarinin 7°si (%28) uzun boylu (boy SDS >
2, veya hedef boyundan 2 persentil ¢izgisi uzunsa) olarak degerlendirilirken 4’{iniin boyu -2
SDS’nin altinda bulunmustu. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin ortalama son muayene boy
SDS’si hedef boyuna gore literatiir ile uyumlu olarak daha uzun bulunmustu (p=0,008). AGKE
tip 1 hastalarinda uzun boy gézlenebilmekle birlikte, MC2R mutasyonunun kilo artis1 ile iliskili
olup olmadig: literatiirde gosterilmemistir. Uyangoda ve ark. (102) 2019 yilinda viicut agirligi
2 SDS’nin lizerinde olan bir AGKE vakasi bildirmistir. AGKE, artan kilo alimi1 ile dogrudan
baglantili olmasa da, agirlikli olarak hipotalamusta eksprese edilen MRAP-2 gen mutasyonlari,
obezite ile iligkilendirilmistir (103). Calismamizdaki AGKE hastalarinin 3’tinde (%30) obezite
gbzlenmis olup, MRAP-2 gen mutasyonu agisindan degerlendirilmesi diisiiniilmelidir.

AGKE hastalarinda, hastaligin bir bulgusu olarak néromotor ve mental retardasyon bek-
lenmez. Ancak literatiirde HK tedavisinin ge¢ baslamasi sebebiyle ndromotor gelisim geriligi
meydana gelmis AGKE hastalar1 bildirilmistir (104). Calismamizdaki hastalarin 3’tine (%30)
epilepsi eslik ediyordu, bu hastalarin birisi agir psikosomatik motor gerilige sahipti. Bu 3 has-
tanin tanisi sikayetlerin baslangicindan aylar sonra konmus ve tedavisi diger hastalara gore daha
gec baslanmisti. Bir hasta MRAP mutasyonuna sahipti, diger 2 hastadaki MC2R mutasyonlari
farkliydi. Hastalarin tekrarlayan hipoglisemi sebebi ile ndrolojik bulgularinin olustugu diisii-
niilmektedir. Bu sekilde ¢alismamiz, adrenal yetmezlik tanisinin ¢ocuklarda en kisa zamanda
konmasinin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir.

Calismamizdaki AGKE hastalarinin puberte baslangi¢ yast kadinlarda (n=4) ortalama
9,87 + 2,5 yil, erkeklerde (n=4) ise ortalama 8,63 + 1,18 yil olarak goriilmiistiir. AGKE tip 1
tanil1 9 hastamizin 3’{iniin puberte baslangi¢ yasi erkenceydi, ancak tedavisiz olarak pubertesi
normal hizla ilerlemisti. Hastalarimizin 3’iintin (%33,3) ise erken puberte sebebi ile GnRH ana-
logu kullanmas1 gerekmisti. Hastalarin 2’si erkek, 1’1 kadind1 ve erkek olan hastalar kardesti.
Normal ¢ocuklarda adrenarsin diizenlenmesinde ACTH gereklidir ve adrenarsin olmamasi
AGKE’si olan ¢ocuklarda goriilen bir 6zelliktir (101); ancak calismamizda farkli olarak adre-
nars gecikmesi goriilmemis, aksine erken puberte saptanmustir. Literatiirde daha 6nceden

MC2R mutasyonu olan bir hastada erken puberte bildirilmemistir. Bulgularimiz 1s181nda,
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AGKE hastalarinin pubertesinin yakindan izlenmesi gerektigini sdyleyebiliriz. Calismamizdaki
AGKE hastalarinin 2’sinde de testikiiler kalsifikasyon gdzlenmis, ancak literatiirde daha once-
den bildirilen AGKE ve testikiiler kalsifikasyon birlikteligine rastlanmamustir.

Diger bir ACTH duyarsizlig1 ise ALADIN proteinini kodlayan 444 genindeki mutasyon
sonucu olusan 3AS’dir; klasik olarak alakrimi, akalazya ve PAY ile karakterizedir. Capalbo ve
ark.nin (78) caligmasinda KAH dis1 PAY hastalarinin 7’°s1 (%6,3), Wijaya ve ark.nin (79) ¢a-
lismasindakilerin 2’si (%2,8) ve Camtosun ve ark.nin (85) hastalarinin 5’1 (%22,7) 3AS tanisi
ile izlenmekteydi. Amano ve ark. (80) etiyolojisi belirlenememis PAY hastalarin 3’linde
(%4,8), Buonocore ve ark. (83) ise hastalarinin 11’inde (%7,1) 3AS saptamistir. Calismamiz-
daki KAH dis1 PAY hastalariin 8’1 (%12,5) 3AS tanisi ile izlenmekteydi. Genis 3AS vakalari
serileri genellikle biiyiik Arap niifuslu bdlgelerden (Arap Yarimadasi, Kuzey Afrika, Irak, Iran,
Suriye ve Glineydogu Anadolu) bildirilmistir (105, 106). Cografi yakinlik ve genetik benzerligi
dolayisiyla Camtosun ve ark.nin (85) Malatya’da yaptig1 ¢alisma ile beraber bizim ¢alismamiz;
bu bolge disinda yapilan diger ¢calismalardan farkli olarak KAH dis1 PAY hastalarinda 3AS’ nin
daha yiiksek oranda bulunmasini agiklayabilir.

3AS’nin komponentlerinden olan alakrimi, genellikle yagamin ilk yilinda ortaya ¢ikar;
ailelerin goziinden kacar ve 3AS hastalarinin %90-100’{inde bulunur. Akalazya, hastalarin yak-
lasik %75-80’inde, PAY ise %80’inde gozlenir ve genellikle cocukluk caginda ortaya ¢ikar (3,
56). Polat ve ark.nin (107) 2020 yilinda, Anadolu’daki 14 aileden 23 3AS hastasiyla yaptigi
caligmada, kadin erkek orami 1/2,83’tiir. Calismadaki tiim hastalarda alakrimi goriilmiistii, aka-
lazya 13 hastaya (%57) eslik ediyordu, 18 hastada (%78) ise PAY goriilmiistii. Sendromun kla-
sik triad1 ise 8 hastada (%35) mevcuttu. Akalazya ile basvuran hasta sayis1 6’yd1 (%26). Wijaya
ve ark.nin (79) calismasindaki 3AS hastalar1 birbiri ile kardesti ve ikisi de PAY ile bagvurmus,
takipte akalazyas1 fark edilmisti. Amano ve ark.nin (80) calismasindaki hastalarin 1’inde
(%33,3) Once akalazya, diger 2’sinde ise (%66,7) dnce PAY tanisi1 konmustu. Camtosun ve
ark.nin (85) calismasindaki 3AS hastalarinin 3’linde (%60) akalazya gelismisti. Genel olarak
bu caligmalardaki tiim hastalara alakrimi eslik ediyordu. Calismamizdaki hastalarin ise 2’si
(%25) 1lk olarak akalazya tanis1 almis, 5’inde (%62,5) ise ilk bagvuru bulgusu adrenal yetmezlik
olmustu. Bir hasta ise 3AS tanili kardesi oldugu i¢in herhangi bir sikayeti olusmadan genetik
tarama ile tan1 almigti. Tiim hastalarimizda literatiir ile uyumlu olarak alakrimi eslik ediyordu.
Hastalarimizin 6’sinda (%75) akalazya gelismis ve 3’{i bu sebeple opere olmustu. Calismamiz,
3AS ilkemizde sik goriilebildigi icin, KAH dis1 tiim PAY hastalarinin alakrimi ve akalazya

acisindan degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.
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Adrenal yetmezlik, 3AS’de genellikle orta ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikar; MK sentezi
nadiren etkilenmistir (3). Polat ve ark.nin (107) hastalarinda PAY tan1 yas1 ortalama 3,4 yildi
(dagilim: 1,3 - 13 yil), hastalarin %43,5’inde hiperpigmentasyon, %30,4’linde basvuru aninda
hipoglisemi mevcuttu. Sadece 1 hastanin (%4,3) MK replasman ihtiyaci olmustu. Capalbo ve
ark.nin (78) hastalarinda ise tani yasi ortalama 3,7 £ 2,7 yild1, en sik basvuru sikayeti %85 ile
halsizlikti. Bu hastalarin %71 inde hiperpigmentasyon goriilmiis; %57,1’inde ise hipoglisemi
saptanmistt. Buonocore ve ark.nin (83) calismasindaki 3AS hastalarinda PAY 1,75 - 8 yil ara-
sinda gelismisti ve hastalarin yaklasik yarisinda MK ihtiyaci oldugu goriilmiistii. Amano ve
ark.nin (80) hastalarinda ise 2,5 - 10,4 yil arasinda PAY gelismisti. Calismamizdaki hastalarin
semptom baglangi¢ yas1 3,46 + 2,8 yil (dagilim: 0,5 - 8 yil) olup literatiirle uyumlu olarak
3AS’de adrenal yetmezligin orta cocukluk ¢aginda goriildiigii gozlenmistir. En sik bagvuru si-
kayeti %71,4 ile GIS semptomlartydi; hastalarimizin %75’inde hiperpigmentasyon gdzlen-
misti, yarisina hipoglisemi eslik etmekteydi. MK ihtiyaci ise hastalarimizin %50’sinde mev-
cuttu ve literatiirden daha sik goézlenmistir.

3AS hastalarinda ayrica ilerleyici nérokognitif bozukluklar ve dermatolojik problemler
de goriiliir. En sik goriilen ndrolojik tutulum otonomik disfonksiyondur ve 4A sendromu da
denir. Norolojik bulgular 3AS hastalarinda genellikle daha ge¢ yaslarda goriiliir (3, 108). En
sik goriilen dermatolojik problem ise palmoplantar hiperkeratozdur (107). Polat ve ark.nin
(107) galismasindaki hastalarin 13’iinde (%57) palmoplantar hiperkeratoz; 18’inde (%78) ise
hiperrefleksi, kognitif bozukluk, anizokori, kas gili¢stizliigli gibi genis spektrumda nérolojik et-
kilenme goriilmiistiir. 3AS hastalarinda en yaygin kognitif bozukluk mental retardasyondur ve
muhtemelen tekrarlayan hipoglisemiye bagli oldugu varsayilsa da, belirgin adrenal yetmezligi
olmayan hastalarda da bildirilmistir (109). Bu nedenle, hastaligin bir bulgusu oldugu diisiintil-
mektedir. Caligmamizdaki hastalarin 5’inde (%62,5) mental etkilenme cesitli diizeylerde goz-
lenmistir. Hastalarimizin hi¢birinde dermatolojik problem veya otonomik disfonksiyon gozlen-
memistir. Ancak hastalarin bu bulgular agisindan takibi 6nemlidir.

Boy kisaligi, 3AS hastalarinda sik gozlenen bir bulgudur. Mekanizmasi net olarak acik-
lanmamustir; ancak kismen adrenal yetmezlige veya akalazya sebebi ile gelisen beslenme giic-
liiklerine bagl olabilir (110). Polat ve ark.nin (107) ¢alismasindaki hastalarin %70’inde boy
kisalig1 gozlenmisti. Calismamizdaki hastalarin 4’{inde (%50) literatiir ile uyumlu olarak boy
kisalig1 gozlenmistir. Ancak bu hastalarin 3’tine BHE eslik ediyordu. Bu 3 hastanin 2’si kadind1
ve birbiri ile kardesti; A4AS geninde c.1066_1067del (p.Leu356fs) homozigot mutasyon sap-
tanmist1. iki kardesin de biiyiime hormonu uyar1 testinde yeterli yamit alinmis, ancak IGF-1

jenerasyon testi sonucu ile bu hastalar biyoinaktif BHE tanis1 almisti. Diger BHE tanili hastamiz
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ise klinik olarak 3AS tanis1 almis, ancak genetik analiz yapilamamaisti. Literatiirde daha 6nce-
den 3AS ve BHE birlikteligi ilk ve tek Eid ve ark. (110) tarafindan 2022 yilinda bildirilmistir.
Bu hasta 2 yasinda PAY tanisini, 8 yasinda akalazya ve alakrimisi fark edilerek klinik olarak
3AS tanis1 almistir; ancak hastanin genetik analizi yapilamamistir (110). Bu bulgular 1s51nda
3AS hastalarinda boy kisalig1 gézlendiginde BHE nin atlanmamasi gerektigi sOylenebilir.
Calismamizdaki 3AS hastalarinin 2’sinin puberte baslangici ge¢ olmustu. Bu hastalardan
birine eslik eden BHE mevcuttu ve gecikmis pubertesi buna baglandi. Diger hastada ise hipo-
gonadotropik hipogonadizm eslik ettigi saptandi ve testosteron yerine koyma tedavisi baslandi.
Literatiirde daha 6nceden 3AS ve hipogonadotropik hipogonadizm birlikteligi 2014 yilinda Tu-
nuslu bir hastada bildirilmistir (111). Baska bir yayinda rastlanilmayan bu birlikteligin rastlan-
tisal m1 yoksa 3AS’nin bir bulgusu mu oldugu ile ilgili yorumda bulunabilmek i¢in daha fazla
caligmaya ihtiyag¢ vardir. Calismamizdaki hastalarin 2’sinde talasemi minér, birinde de MTHFR
geninde homozigot mutasyon bulunmaktaydi. Literatiirde bu iki hastaligin da 3AS ile birlikte-

ligine rastlanmadi.

5.4. Otoimmiin Yikim

Adrenal bezin otoimmiin yikimi, bat1 toplumlarindaki ¢ocuklardaki KAH disi PAY 1n sik
goriilen bir sebebidir. Italya’da 2021 yilindaki genis kapsamli calismada, KAH disi PAY has-
talariin %40,5’inde otoimmiin yikim oldugu saptanmistir (78). Perry ve ark.nin (77) Mont-
real’de yaptiklar1 caligmada da hastalarinin %44,8’1, Hsieh ve White’1n (82) Teksas’taki ¢alig-
masinda ise hastalarin %355°1 otoimmiin etiyolojiye sahipti. Dogu iilkelerinde ise bu oran ¢ok
daha diisiiktii. Wijaya ve ark.nin (79) Cin’deki calismasinda hastalarin %4,2’sinde, Camtosun
ve ark.nin (85) Tiirkiye’deki caligmasinda ise hastalarin %4,5’inde otoimmiinite saptandi. Ca-
lismamizdaki KAH dis1 PAY hastalarinda otoimmiinite orani1 %4,7 olup dogu toplumlarina
benzerdir.

Otoimmiin adrenalit, izole olabildigi gibi endokrinopatilerle birlikte poliglandiiler send-
romlarin bir pargasi da olabilir (2). Capalbo ve ark.nin (78) ¢alismasindaki otoimmiin adrenalit
hastalarinm 25’1 (%55) OPS tip 1, 8’i (%17,8) OPS tip 2, geri kalan1 da IOA taniliydi. Bu
caligmadaki OPS tip 1 tanili hastalarin ortalama PAY tani yas1 8,6 + 4,4 yil bulunmustu. Perry
ve ark.nin (77) ¢aligmasindakilerin ise 8’1 (%61,3) OPS tip 1 taniliyd:i ve bu hastalarin PAY
yas1 ortalama 10,7 yildi. Yine aym c¢alismadaki OPS tip 2 ve IOA hastalarinin tam yasi ise
ortalama 14,6 yil bulunmus olup, anlamli olarak OPS tip 1’den daha ileri yasta tanm1 aldiklar1
saptanmist1 (p=0,005). Hsieh ve White’1n (82) ¢alismasinda ise digerlerinden farkli olarak has-
talarin %78,2’si IOA taniliyd: ve sadece 1 hastada OPS tip 1 mevcuttu. Bizim ¢alismamizdaki
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2 hasta (%66,7) OPS tip 1, 1 hasta da OPS tip 2 taniliydi. IOA ile izledigimiz hasta yoktu.
Otoimmiin adrenalitin poliglandiiler sendromlarla olan bu sik birlikteligi, IOA saptanan hasta-
larda takipte gelisebilecek diger endokrinopatiler acisindan dikkatli olunmasi gerektigini gos-
terir.

Orlova ve ark.nin (112) Rusya’da 2,7 ve 44,6 yaslar1 arasindaki 112 OPS tip 1 hastasiyla
yaptig1 genis kohort calismasinda, hastalarin %67’sinde PAY gelistigi saptanmist: ve PAY tani
yas1 ortalama 9,9 yil (dagilim:3,3 - 28,1 yil) bulunmustu. Bu ¢calismadaki hastalarin %75’inde
kronik mukokutandz kandidiyazis goriilmiis ve ortalama 4,8 yilda (dagilim: 0,1 - 21,5 y1l), ge-
nellikle ilk bulgu olarak ortaya ¢ikmistir. Yine ayni ¢alismada, hastalarin %78’inde hipoparati-
roidi goriilmiis olup, bu hastalarin ortalama tan1 yas1 7,0 yildi (1,5 - 16,3 yil) (112). OPS tip 1
tanil1 938 hasta ile 2021 yilinda yapilan sistematik incelemede bu sendromun klasik triadinin
hastalarin %57.3"linde oldugu, kronik mukokutan6z kandidiyazisin en erken (%82,5), hipopa-
ratiroidinin en sik (%84,2) ve PAY 1n en ge¢ (%72,2) bulgu oldugu bildirilmistir (113). Calis-
mamizdaki OPS tip 1 hastalarinin biri hipoparatiroidi semptomlari ile bagvurmus, mukokutandz
kandidiyazisi fark edilmis ve hipoparatiroidi tanisindan 6 y1l sonra da PAY gelismisti.

OPS tip 1 hastalarinin az bir kismi (%9) ilk olarak PAY ile bagvurur (112). Calismamiz-
daki diger OPS tip 1 hastas1i PAY ile bagvurmus ve baska endokrinolojik problemi olugsmamusti.
OPS tip 1’de goriilen {i¢ major komponente ek olarak bu hastalarda, diger organlarda 20'den
fazla minor komponent gelisebilir; prematiir overyan yetmezlik, alopesi, tip 1 diyabetes melli-
tus, otoimmiin hepatit bunlardan gorece sik goriilenlerdir (112). Calismamizdaki her iki OPS
tip 1 hastamizda da alopesiye rastlanmisti. Hastalarimizdan birine BHE eslik ediyordu. Hipofi-
zer hormon eksikligi OPS tip 1’in pek sik goriilen bir bulgusu olmasa da literatiirde OPS tip 1
ve BHE birlikteligi daha 6nceden vaka bazinda bildirilmistir (114-117).

5.5. Mitokondriyal Bozukluklar

Mitokondri fonksiyonunu etkileyen hastaliklar ayni1 zamanda adrenal bezin fonksiyonunu
etkileyebilir (61). NNT genindeki mutasyonlar, serbest oksijen radikallerindeki artisa ve bunun
sonucunda mitokondride oksidatif hasara neden olur; adrenokortikal aktivite etkilenerek PAY
gelisir (3). NNT eksikliginin glukokortikoid eksikligine yol agabilecegi teorik olarak bilinmekle
birlikte ilk kez 2012 yilinda Meimaridou ve ark. (118) AGKE klinigine sahip 15 hastada NNT
mutasyonu varligini bildirmistir. Japonya’daki nedeni bilinmeyen PAY hastalarina yonelik ya-
pilan genetik ¢alismada hastalarim hastalarin %3,2’sinde NNT eksikligi saptanmistir (80).
Buonocore ve ark.nin (83) Ingiltere’de yaptig1 ¢alismada 10 hasta (%6,5), Giiran ve ark.nin (84)
Tiirkiye’de yaptig1 ¢alismada ise 7 hasta (%9,1) NNT eksikligi tanist almistir. Calismamizdaki
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3 hastada (%4,7) NNT geninde mutasyon saptanmistir. NNT eksikligi, otozomal resesif kalitil-
dig1 i¢in akraba evliligi olan ailelerde goriilme ihtimali daha yiiksektir. Giiran ve ark.nin (84)
caligmasindaki hastalarin %100’{iniin, Roucher-Boulez ve ark.nin (63) calismasindakilerin ise
%355,6’s1nin anne babasi arasinda akrabalik vardi. Bizim ¢alismamizda da NNT eksikligi has-
talarindaki akraba evliligi oran1 %100°dii. Bu bulgular, akraba evliliginin genetik hastaliklarin
ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir risk faktorii oldugunu desteklemektedir.

NNT eksikligi, erken cocukluk ¢aginda glukokortikoid eksikligi klinigi ile bulgu verir.
Daha once yapilan ¢alismalarda NNT eksikligi olan hastalarda AGKE’nin aksine, yaklasik
%18’inde MK eksikliginin de eslik ettigi saptanmistir (119). Roucher-Boulez ve ark.nin (63)
2016 yilinda yayinladig: 13 aileden 18 hastada NNT mutasyonunu saptadig1 ¢aligmada, hasta-
larin semptom baglangicinin ortalama 0,96 yil (dagilim: 0,13 - 4 yil) oldugu goriilmiistiir. Bu
hastalarin %89’u hipoglisemi ile bagvurmus, %27,8’inde MK replasman ihtiyac1 gelismisti
(63). Buonocore ve ark.nin (83) ¢alismasindaki 10 NNT eksikligi hastasinin semptom baglan-
gic1 4 ay ile 2,5 yil arasinda olmustu. Giiran ve ark.nin (84) calismasinda ise NNT eksikligi
hastalarinin %71,4°1 ilk 1 yasta tanm1 almisti. Bu ¢alismadaki hastalarin %57,2’s1 hipoglisemi
semptomlar1 ile basvurmus, %85,7’sinde tan1 aninda hiperpigmentasyon saptanmisti. Hastala-
rin %28,5’unun MK replasman ihtiyaci vardi (84). Bizim ¢aligmamizdaki 3 NNT eksikligi has-
tasinin da literatiir ile uyumlu olarak semptom baslangici ilk 1 yasta olmustu. Bu hastalarin
2’sinde tanida hipoglisemi ve hiperpigmentasyon mevcuttu. Hastalarimizin 2’sinde (%66,7)
MK replasmani gerekmisti ve bu oran literatiire gére ¢cok daha yiiksek bulunmustur.

Mitokondriyal fonksiyonlari etkiledigi icin NNT geninde defekt olan hastalar multisiste-
mik degerlendirilmelidir. Daha 6nceki ¢alismalarda, NNT geninin adrenal bezler disinda kalp,
bobrek, tiroid ve yag dokusunda da bulundugu gosterilmisti (118). Hastalarimizin yapilan kar-
diyak incelemelerinde bir patoloji saptanmamistir. Giiran ve ark.nin (84) ¢alismasindaki NNT
eksikligi hastalarinin 2’sinde (%28,5), Roucher-Boulez ve ark.nin (63) hastalarinin da 2’sinde
(%11,1) subklinik hipotiroidi saptanmisti. Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak 1 hasta-
mizda gegici primer hipotiroidi goriilmiistiir.

Literatiirde daha 6nceden Roucher-Boulez ve ark. (63), NNT mutasyonu olan 2 erkek
hastada erken puberte bildirmisti. Bu hastalarin 2’sinde de testislerinde GnRH bagimsiz hor-
mon lireten adenom saptanmis ve bu adenomlar ¢ikarildiktan sonra pubertal gelisimi yasina
uygun seyretmisti. Yine ayni ¢alismada, bir hastanin varikosel sebebi ile opere olmas1 gerek-
misti (63). Bizim ¢aligmamizdaki NNT eksikligi hastalarinin birinde de varikosel gézlenmistir.
Buonocore ve ark.nin (83) calismasindaki NNT eksikligi hastalarinin %30’ unda erken puberte

goriilmisti. Yine 2015 yilinda Hershkovitz ve ark. (120), NNT eksikligi ve TART birlikteligi
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goriilen bir hastada GnRH bagimsiz erken puberte bildirmistir. Calismamizdaki hastalardan bi-
rinde de radyolojik olarak TART saptanmaisti, ancak bu hastamizin testosteron diizeyleri ve pu-
berte baslangi¢ yas1 normaldi. Krasovec ve ark.nin (121) 2022 yilinda NNT eksikligi olan 3
kardesin uzun donem izlemini bildirdigi ¢alismasinda, 2 erkek kardesin puberte baslangici nor-
mal araliktaydi ancak puberteleri yavas ilerlemisti. Bizim ¢calismamizdaki erkek hastalarin pu-
berte gelisimi yasina uygun seyretmisti. Literatiirden farkli olarak kadin hastamizin puberte
baslangici erken olmustu ancak tedavisiz olarak izlenmisti; final boyu hedef boy ile uyumluydu.

Kadin hastamizin takibinde polikistik over sendromu (PKOS) gelismisti. Daha 6nceden
yapilan hayvan deneylerinde NNT mutasyonunun disi farelerin dogurganligi lizerinde etkili ol-
dugu gosterilmistir. NNT ve PKOS arasindaki iligki net bilinmemekle birlikte, NADPH araciligi
ile oositlerde serbest oksijen radikallerindeki artisa sebep olarak dnemli bir rol oynayabilecegi
distintilmektedir (122, 123). Literatiirde daha 6nceden bildirilmis NNT eksikligi ve PKOS bir-
likteligine rastlanmamistir ve ¢alismamiz bu yonden de literatiire katki saglamaktadir. Tiim bu
bulgular 15181nda ¢calismamiz, NNT eksikliginin puberte gelisimini ve gonadal islevi etkileye-
bilecegi, her iki cinsiyetteki hastalarin bu acidan dikkatli izlenmesi gerektigini gostermektedir.

Mitokondriyal DNA’daki delesyonlar sonucu gelisen Pearson Sendromu, ¢ocuklardaki
KAH dis1 PAY’1n oldukca nadir bir sebebidir. Hastalar kemik iligi yetmezligi, makrositer side-
roblastik anemi, ekzokrin pankreas yetmezligi, laktik asidoz, adrenal yetmezlik, renal tiibiilo-
pati ve bilyiime geriligi ile basvururlar (66). Capalbo ve ark.nin (78) Italya’da yaptig1 ¢ok mer-
kezli genis calismasinda sadece bir hastada (%0,9) Pearson Sendromu saptanmisti. Ventura ve
ark.nin (124) 2019 yilinda Portekiz’de yaptig1 tek merkezli caligmasinda ise tiim pediatrik ad-
renal yetmezlik sebeplerinin dahil oldugu vaka serisinde 41 PAY hastasinin 1’1 (%2,4) Pearson
Sendromu tanist ile izlenmekteydi. Bu kadin hasta 5 yasinda, tekrarlayan idrar yolu enfeksi-
yonu, hiponatremi ve deride hiperpigmentasyon sonrasi tani1 almisti. Adrenal yetmezlik bu
sendromun kilit bulgusu degildir, Son ve ark.nin (66) Pearson Sendromu tanisi ile izlenen 4
hastasinin 2’sinde, Farruggia ve ark.nin (125) 11 hastasinin 2’sinde PAY saptanmistir. Calig-
mamizda laktik asidoz, pansitopeni ve ekzokrin pankreas yetmezligi eslik eden 1 erkek hasta
(%1,6) Pearson Sendromu tanis1 ile izlenmekteydi. Bu hastamiz tekrarlayan hipoglisemi atak-

lar1 sonrasinda PAY tanis1 almistir.

5.6. Diger ve Nedeni Bilinmeyen PAY
Cocuklarda adrenal yetmezlik, genetik sebepler disinda daha nadir olarak enfeksiyonlara,
adrenal kanamaya, infiltratif hastaliklar ve ilaglar sebebi ile gelisen adrenal yikima bagl olarak

da gelisebilir. Adrenal bezin tutulumuna bagli olarak bu hastalarda klinik semptomlar hafiften
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agira dek genis bir spektrumda ortaya ¢ikabilir (4). Capalbo ve ark.nin (78) ¢alismasindaki 3
hastada edinsel sebeplerle PAY gelistigi saptanmistir. Bu hastalarin birine bilateral adrenalek-
tomi yapilmis; birinde yenidogan zamaninda gelisen bilateral adrenal hemoraji ve digerinde de
sitomegaloviriis enfeksiyonu sonrasi gelisen bilateral adrenal hematom sonucunda PAY gelis-
misti. Hsieh ve White’in (82) calismasindaki KAH dis1 PAY hastalarinin ise 2’sinde (%4,8)
bilateral adrenal kanama, 5’inde (%11,9) ise adrenalektomi saptanmisti. Wijaya ve ark.nin (79)
calismasinda ise 1 hastada, 9 aylikken ndroblastom sebebi ile adrenalektomi yapildiktan sonra
PAY gelistigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da, rabdomiyosarkom tanili erkek hastada ge-
lisen PAY 1n, aldig1 kemoradyoterapi sonrasi gelisen adrenal yikima bagli oldugu diistiniilmiis-
tur.

Cocuklarda pek ¢cok olguda adrenal yetmezligin spesifik sebebi saptanabilse de hala tanisi
konulamayan olgular mevcuttur. Calismamizdaki hastalarin %87,5’unda primer etiyoloji kli-
nik, laboratuvar ve genetik analizler sonucunda saptanabilmistir. Literatiirdeki 6rneklere bakil-
diginda Capalbo ve ark.nin (78) KAH dis1 PAY hastalarinin %8’inde, Wijaya ve ark.nin (79)
caligmasindaki KAH dis1 PAY hastalariin %31,9’unda, Hsieh ve White’1n (82) ¢alismasinda-
kilerin ise %7,1’inde PAY etiyolojisi saptanamamistir. Buonocore ve ark.nin (83) sebebi bilin-
meyen 155 PAY hastasi ile yaptig1 genetik calismasinda sadece %66,5’unda spesifik etiyoloji
saptanabilmistir. Ayni sekilde Giiran ve ark. (84) hastalarinin %82’sine, Amano ve ark. (80) ise
%85,7’sine genetik analizler sonucunda tan1 koyabilmistir. Literatiirdeki bu bulgular, adrenal
yetmezlik etiyolojisinde heniiz kesfedilmemis yeni genetik sebepler oldugunu diisiindiirmekte-
dir. Ingiltere’de yapilan kohort ¢alismasinda, sebebi bulunamayan PAY hastalarinin ¢ogunlu-
gunu erkeklerin olusturdugu (K/E: 1/2,4) goriilmektedir (83). Ayni sekilde Capalbo ve ark.nin
(78) sebebi bulunamayan hastalarinda da K/E oran1 1/3,5’tir. Calismamizdaki nedeni bilinme-
yen PAY hastalarinin da cogunlugu erkektir (K/E: 1/1,7). Erkek cinsiyetinin bu grup hastada

daha fazla goriilmesi X'e bagli yeni bir genetik nedenin olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda KAH dis1t PAY tanili 64 hastanin biiyiik ¢ogunlugu lipid metabolizma
bozukluklar1 (%37,5) ve ACTH duyarsizligi (%28,1) grubundaydi.

Hastalarin %81,3’1 erkek, %18,8’1 kadind1 (K/E: 1/4,3). Tiim hastalardaki akraba evli-
ligi oran1 %51,6’yd1. Otozomal gecisli KAH dis1 PAY hastalarinda akraba evliligi orani,
X’e bagh kalitilanlardan daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Hastalarin bagvuru yasi ortalama 3,89 + 4,15 yil, tan1 yasi da ortalama 5 + 4,38 yild1.
En sik bagvuru sebebi GIS semptomlari, nébet gecirme ve hipoglisemi semptomlariydi.
Hastalarin %60,9 unda hiperpigmentasyon saptanmisti, neredeyse yarisinda tan1 aninda
adrenal kriz vardi.

PAY tani yasinin kiigiildiik¢e tanida ve takipte adrenal kriz goriilme sikliginin yiiksel-
digi goriildii (sirasiyla; p=0,002, p=0,003). Caligmamizda; DAX-1 eksikligi, AGKE ve
NNT eksikligi olan hastalarda tan1 aninda adrenal kriz saptanma olasiliginin diger grup-
lardan daha ytiksek oldugu saptanmistir (p=0,002).

KAH dis1 PAY’1n en sik sebebi olan lipid metabolizma bozukluklarinin ¢ogunlugunu
ALD hastalar1 olusturuyordu (23 ALD, 1 Wolman Sendromu).

ALD tanili hastalarimizin %35°1 ndrolojik, %22’si adrenal bulgularla tan1 almisti. Has-
talarin %69,6’sinda ndrolojik tutulum mevcuttu. ALD tanili 9 hastaya KiT yapildi ve
bu hastalarin 3’ii (%33,3) kaybedildi. KIT yapilmayan ALD hastalarimizdaki mortalite
de %35,7 idi. Izole adrenal yetmezligi olan 4 hastamizin higbiri kaybedilmemisken, né-
rolojik bulgular ile basvuran hastalarda mortalitenin %62,5 oldugu goriilmiistiir. Aile
taramasi ile tan1 alan hastalarin sadece 1’inin (%9,1) takibinde agir ndrolojik bulgu ge-
ligmisti.

Hastalarin %9,3°1i DAX-1 eksikligi tanisi ile izleniyordu ve ¢cogunlugu (%83,3’1i) adre-
nal kriz ile bagvurmustu. Hastalarin hepsinin tuz kaybi vardi ve MK replasmani gerek-
misti.

DAX-1 eksikligi hastalarinin %50’sinin semptom baslangici 1 yastan 6nceydi; ortalama
2,35 £ 2,54 y1ldi ve semptom baslangi¢ yaslar1 bimodal dagilim gostermektedir. Takipte
hastalarin puberte baslangic yasi1 normal araliktaydi; ancak hepsinde hipogonadotropik
hipogonadizm gelisti ve testosteron yerine koyma tedavisi baglandi. NROBI geninde
p-W235* (¢.704G>A) mutasyonu saptanan ve kardes olan 3 hastamizin da takibinde

testislerde mikrolityazis saptanmusti.



76

ACTH duyarsizlig1 (%28,1) tanis1 alan hastalarin 9’u AGKE tip 1, biri AGKE tip 2 ve
8’1 3AS idi.

AGKE hastalar1 yenidogan doneminde ve %90°1 hipoglisemi bulgulariyla bagvurmustu;
%60’1nda ise hiperpigmentasyon mevcuttu. Hastalarin yarisinda uzamis yenidogan sa-
rilig1 goriilmiistii. MC2R ile MRAP mutasyonuna sahip hastalarda hipoglisemi goriilme
siklig1, diger KAH dis1 PAY etiyolojilerine gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0.001). AGKE tanil1 hastalarin birinde (%10) gecici hiponatremi olustu, ancak hig-
birisinde MK ihtiyaci gelismedi.

AGKE tip 1 hastalarinin %66,7’sinde MC2R’de c¢.560delT mutasyonu saptandi.
AGKE hastalarinin ortalama son muayene boy SDS’si hedef boyuna gore daha uzun
bulundu (p=0,008); hastalarin %30’unda obezite gézlendi. Takipte hastalarin %30 unda
epilepsi gelisti. iki hastada testikiiler kalsifikasyon, 3 hastada da tedavi gerektiren erken
puberte gozlendi.

3AS tanili 8 hastanin %25°1 akalazya, %62,5’1 PAY, %12,51 aile taramas: ile tani al-
mist1. Tlimiine alakrimi eslik ediyordu. Toplamda 6 hastada (%75) akalazya gelismis ve
3’1 bu sebeple opere olmustu.

3AS hastalarinin semptom baglangi¢ yas1 3,46 £+ 2,8 yil olup PAY’1 orta ¢ocukluk ¢a-
ginda goriildiigii gézlenmistir. En sik basvuru sikayeti GIS semptomlariyd: (%71,4);
%75’inde hiperpigmentasyon, yarisina hipoglisemi eslik etmekteydi. MK ihtiyact ise
%350’sinde mevcuttu. Takipte hastalarin %62,5’inde mental etkilenme ¢esitli diizeylerde
gbzlenmistir. Hastalarin yarisinda boy kisaligi ve BHE saptandi.

Tiim hastalarin 2’s1 (%3,1) OPS tip 1, biri de (%1,6) OPS tip 2 taniliydi. OPS tip 1 tanili
hastalarin birinde hipoparatiroidi ilk bulguydu, takipte mukokutandz kandidiyazis ve
hipoparatiroidi tanisindan 6 y1l sonra da PAY gelismisti. Diger OPS tip 1 hastas1 PAY
ile bagvurmus ve baska endokrinolojik problemi olusmamaisti. Her ikisinde de alopesiye
rastlanmigti. Hastalarimizdan birine BHE eslik ediyordu.

Mitokondriyal bozukluklar, KAH dis1 PAY hastalarimizin %6,3 {iniin sebebini olustu-
ruyordu (3 NNT eksikligi, 1 Pearson Sendromu).

NNT eksikligi hastalarinin hepsinde akraba evliligi vardi ve semptom baslangici ilk 1
yasindan once idi. Hastalarin 2’sinde tanida hipoglisemi ve hiperpigmentasyon mev-
cuttu. MK replasmani 2 hastaya gerekmisti. Hastalarin takibinde gegici primer hipoti-
roidi, varikosel ve TART saptanmisti. NNT eksikligi tanili kadin hastamizin puberte
baslangici erken olmustu ve takibinde PKOS gelismisti.
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Bir hastada (%1,6), rabdomiyosarkom sebebiyle aldig1 kemoradyoterapi sonrasi adrenal
yikima bagli PAY gelismisti.

Calismamizdaki hastalarin %12,4’tinde primer etiyoloji klinik, laboratuvar ve genetik
analizler sonucunda saptanamamaistir. Nedeni bilinmeyen PAY hastalarinin ise cogun-
lugu erkekti (K/E: 1/1,7).

KAH cocuklardaki PAY etiyolojisinin en 6nemli nedeni olmakla birlikte KAH dis1 ne-
denler de 6nemli bir boliimiinii olusturmaktadir. KAH dis1 PAY nedenleri genellikle
cok cesitli multisistemik klinik bulgular olusturan genetik hastaliklardir. Klinik bulgu-
larin erken tanis1 ve tedavinin erken baslanmasi mortalite ve morbidite gelisimini 6nle-
mek agisindan oldukca 6nemlidir. Ayn1 zamanda etiyolojiyi belirlemek prenatal tani ve
danismanlik acisindan da gereklidir. Giiniimiizde gelisen teknolojiye ragmen hastalarin
%12,4’linde etiyoloji saptanamamuistir. Bu hastalarda spesifik bir tan1 i¢in daha ileri mo-

lekiiler analizlere ihtiya¢ vardir.
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Ek-2: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

I.U. ISTANBUL TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Bu bilgilendirilmis géniillii olur formu, 1.U. Istanbul T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hasta-
liklar1 Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’na basvuran hastalar1 “Konjenital adre-
nal hiperplazi dis1 primer adrenal yetmezlik hastalarinin uzun dénem klinik ve laboratuvar
bulgularinin degerlendirilmesi” isimli arastirmaya davet etmek tizere hazirlanmustir.

Arastirmay Yiiriiten Merkez: 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhg1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1
Sorumlu Arastirmaci: Prof. Dr. Siikran Poyrazoglu

I. Boliim: Arastirma Hakkinda Bilgiler

“Konjenital adrenal hiperplazi dis1 primer adrenal yetmezlik hastalarinin uzun dénem klinik
ve laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi” adin1 verdigimiz calismaya katilmak tizere da-
vet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almayi kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne
amacla ve nasil yapilacagini anlamaniz ve katilip katilmama dogrultusundaki kararinizi bu
bilgilendirme sonras1 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Arastirma hakkinda sozlii olarak size
aktaracagimiz bilgiler, yazili olarak da size bir sonraki boliimde sunulacaktir. Size 6zel hazir-
lanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz. Bu
belgedeki son bdliim onay islemleri ile ilgilidir. Arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz liitfen
bu boliimii imzalaymiz. Okuma ve yazma konusunda engelleriniz oldugu takdirde bir tanigin
gbdzetiminde bu belgeyi onaylamaniz istenecek ve gerektiginde parmak iziniz alinacaktir.
Primer adrenal yetmezlik, hayati fonksiyonu hormonlarin sentezinin bozuldugu ve 6liimciil
olarak seyretme potansiyeline sahip olan bir hastaliktir. Cocuklarda primer adrenal yetmezli-
gin en sik sebebi konjenital adrenal hiperplazidir (KAH), ancak diger daha nadir sebepler lite-
ratiirde heniiz yeterince incelenmemistir. Bu nadir sebeplerin teshisinin konulmasi, tedavinin
erkenden baslanmasi, eslik edebilecek diger hastaliklar1 ongdérme ve 6liim oranlarim diistir-
mede 6nemlidir. Caligmamizda, uzun donem klinik ve laboratuvar bulgularinin degerlendiril-
mesi ile cocuklarda primer adrenal yetmezligin KAH dis1 sebeplerinin ayrintili olarak anlatila-
rak etiyolojinin erken belirlenmesinin 6neminin vurgulanmasi amaglanmustir.

Bu ¢alismada KAH dis1 primer adrenal yetmezlik tanisi olan hastalarin bilgileri, dosyalar1 ve
hastane kayitlar izerinden incelenerek uzun donem klinik ve laboratuvar bulgularinin deger-
lendirilmesi planlanmaktadir.

Aragtirma geriye yonelik oldugundan size herhangi bir islem uygulanmayacak, sadece dosya-
nizdaki bilgiler kullanilacaktir. Bu bilgiler tamamen bilimsel amaglarla kullanilacak olup,
kimliginiz gizli tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmanizdan dolay1 sizden herhangi bir para ta-
lep edilmeyecektir. Ayni1 sekilde size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Arastirmaya ka-
tilmak istememeniz durumunda takip ve tedaviniz bundan etkilenmeyecektir.

II. Boliim: Katihmcinin Beyani

Dr. Siikran Poyrazoglu tarafindan (1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
ABD, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1) “Konjenital adrenal hiperplazi dis1 primer adrenal
yetmezlik hastalarinin uzun dénem klinik ve laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi” ko-
nulu bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana akta-
rildi. Bu bilgilendirmeden sonra boyle bir arastirmaya goniillii olarak katilmak iizere davet
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edildi. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin,
gizlilik i¢inde, bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile korunacagi giivencesi verildi.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda da kisisel bilgilerimin
0zenle korunacag1 konusunda bana yeterli gliven verildi. Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda
herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. Ayrica tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi kosulu ile aragtirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim. Aras-
tirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Tarafima bir iicret ddenmeyecektir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasin-
dan kaynaklanan nedenlerle olabilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde,
her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi. Bu tibbi miidaha-
lelerle ilgili olarak parasal bir yiik altina da girmeyecegim.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konu-
sunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun
tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.
Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diisiinme stiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde goniillii olarak yer alma kararini
aldim. Bu konuda yapilan daveti goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Imzali bilgilendirilmis
goniillii olur formunun bir 6rneginin bana verilecegini de biliyorum.

I11. Boliim: Goniilliiniin Onay1

Yukarida goniilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Arastirma konusu hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla dosya bil-
gilerimin arastirma i¢in incelenmesini kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katil-
may1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadi: Dr. Hiilya Kahraman

Gorevi: Tipta Uzmanlik Ogrencisi

Adresi: 1U. ITF Cocuk Sagligi Ve Hastaliklart ABD
Tel.-Faks: 0212 414 20 00

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamklik eden kurulus gorevlisinin/goriisme taniginin,
Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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Ek-3: Hasta Takip Formu
HASTA TAKIP FORMU

1) DEMOGRAFIK BILGILER

e HASTA ADI SOYADI:

e TC KIMLIK NUMARASI:

e DOGUM TARIHI:

e BASVURU YASI:

e CINSIYETI:

2) OZGECMIS BILGILERI:

e BILINEN DIGER HASTALIK OYKUSU:

e SUREKLI KULLANDIGI DIGER ILACLAR:

3) SOYGECMIS BILGILERI:

e AKRABA EVLILIGI:

4) GUNCEL HASTALIK OYKUSU:

e TANISI:

e GENETIK SONUC:

e BASVURU YAKINMASI:

e SEMPTOM BASLANGIC YASI/ TANI YASI:

e SEMPTOM BASLANGICINDAN TANIYA GECEN SURE:

e KLINIK SEMPTOMLAR:

e FiZIK MUAYENE BULGULARI:

e TANSIYON:

e BIYOKIMYASAL ANALIZ:

e HORMON PROFILI:

e YAPILDIYSA GORUNTULEMESI:

e TEDAVI:

e CINSEL GELISIM VE PUBERTE (TANI ANI VE SON MUAYENE):

e BUYUME TAKIBI (HEDEF BOY, TANI SIRASINDAKI BOY VE VKIi, SON
MUAYENE BOY VE VKI SDS):

e ESLIK EDEN DIGER ENDOKRIN HASTALIKLAR:

e TAKIBINDE KAC KERE ADRENAL KRiZ GELISTIGI:

e MORTALITE:
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Ek-4: Literatiirdeki pediatrik PAY vaka serilerindeki etiyolojilerin karsilastirilmasi

Perry Capalbo  Wijaya Hsieh ve  Amano Buonocore Giiran Camtosun
Calismamiz ve ark. ve ark. ve ark. White ve ark ve ark. ve ark. ve ark.
(2023) (2005) (2021) (2019) (2011 (2017) (2021) (2015) (2021)
klasik grup klasik grup klasik grup
dahil dahil dahil dahil
KAH (toplam) edilmedi 74 692 362 35 edilmemis edilmemis edilmemis 51
21-OHE 72 682 351 alt gruplar 24
11-OHE 3 3 belirtilme- 19
3B-HSD 2 5 e
17-OHE 1 5 6
POR eksikligi 1
Lipoid KAH 2 19 6 11 1
P450scc eksikligi 12 9 1
KAH DISI (toplam) 64 29 111 72 42 44 137 75 22
Lipid ALD 23 4 25 22 3 2 8
metabolizma  Wolman Sendromu 1 3
bozuklugu Zellweger Hastaligi 1
Adrenal DAX-1 eksikligi 6 1 16 20 2 20 12 12 1
disgenezi SF-1 eksikligi 1 1 1
IMAGE sendromu 1 2 1
MIRAGE sendromu 8 5
ACTH AGKE tip 1 9 5 4 1 30 25 3
duyarsizigi  AGKE tip 2 1 7 9
3AS 8 1 7 2 3 11 1 5
Otoimmiin OPS-1 2 5 25 1 18
yikim OPS-2 veya izole adrenalit 1 8 20 2 5 1
Mitokondri- ~ NNT eksikligi 3 2 10 7
yal sebepler  TXNRD2 eksikligi 7
Pearson Sendromu 1 1
Diger [laca bagl adrenal yikim 1
Bilateral adrenalektomi 1 1 5
Bilateral adrenal hemoraji /
hematom 2 2
Sebebi bilinmeyen 8 6 9 23 3 9 52 18 3







