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Prader-Willi Sendromlu Olguda

Farkl Bir Santral Adrenal Yetmezlik Klinigi:

Kalp Yetmezligi ve Odem

An Unusual Presentation of Central
Adrenal Insufficiency in a Patient with

Prader-Willi Syndrome: Heart Failure and Edema

OZET Prader-Willi sendromu (PWS) obezite, boy kisaligi, hipogonadizm ve hafif-orta mental ge-
rilik ile karakterize nadir goriilen genetik bir hastaliktir. Paternal aktarilan 15q11-q13 gen bolge-
sinde delesyon, uniparental dizomi veya genomik imprinting defektleri sonucunda olusan
ekspresyon yetersizligi PWS’ye yol agmaktadir. Bu hastalikta ortaya ¢ikan endokrinolojik bozuk-
luklarin temelinde hipotalamik fonksiyon bozuklugu yatmaktadir. Bunlarin iginde, hayat: tehdit
edici 6zelligi olan santral adrenal yetmezlik PWS'li hastalarda sik goriilmektedir. Ozellikle hafif
enfeksiyonlar ile adrenal yetmezlik klinigi belirgin hale gelebilmektedir. Sik goriilmesine ragmen,
klinik bulgularinin belirgin olmamasi nedeni ile santral adrenal yetmezlik yeterince taninama-
maktadir. Bu vaka sunumunda, santral adrenal yetmezlige bagli olarak viicutta yaygin 6dem, solu-
num sikintist ve kalp yetmezligi gelisen 15 yasindaki PWS’li bir olguyu sunarak, PWS’li olgularda
adrenal yetmezligin asemptomatik olgularda belirli araliklarla taranmas: gerekliligine dikkat ¢ek-
meyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Prader-Willi sendromu; santral adrenal yetmezlik;
glukokortikoid, hipotalamik disfonksiyon; 6dem

ABSTRACT Prader-Willi syndrome is a rare genetic disorder clinically characterized obesity, short
stature, hypogonadism, and mild-moderate mental retardation. Inadequate expression of paternally
inherited genes in the 15q11-q13 region due to deletion, genomic imprinting, and uniparental di-
somy lead to PWS. The endocrinologic deficiencies occurring in the disease are based on hypo-
thalamic dysfunction. Among them, central adrenal insufficiency, a possible life-threatening
condition, is frequently seen in PWS. Overt adrenal insufficiency may occur especially during mild
infections. Central adrenal insufficiency is inadequately recognized due to undefinite findings, al-
though it is seen very common. In this case report, we aimed to emphasize the requirement of
screening adrenal insufficiency in asymptomatic patients with PWS in certain periods by present-
ing a 15-year-old patient with PWS who developed edema, respiratory distress, and heart failure
due to the central adrenal insufficiency.

Key Words: Prader-Willi syndrome; central adrenal insufficiency;
glucocorticoid; hypothalamic dysfunction; edema
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rader-Willi sendromu (PWS), infantil donemde hipotoni, beslenme
bozuklugu ve malniitrisyon; ¢ocukluk ve ergenlik dénemde hiper-
faji, obezite, boy kisalig1, hipogonadizm, psikomotor gerilik ve uyku
bozuklugu ile iligkili bir hastaliktir. Genetik temeli, paternal aktarilan 15.
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kromozomun ql1-q13 bolgesinde delesyon (en
sik), uniparental dizomi veya imprinting defekti ile
ortaya ¢ikan ekspresyon bozukluguna dayanmak-
tadir."? Bu hastaligin klinigindeki durdurulamayan
aclik, viicut sicaklig1 degiskenligi, hipogonadizm ve
biliytime hormon eksikligi bulgularinin temelinde
hipotalamo-hipofizer fonksiyon bozuklugu yat-
maktadir. PWS’1i hastalarin tiim yasamlar1 boyunca
ani olim riski %3 olarak bildirilmistir.> Bu hasta-
lardaki 6liimlerin bir kismi sepsis ve obezite komp-
likasyonlar1 (diyabetes mellitus, hipertansiyon,
obstriiktif uyku apne sendromu, kardiyopulmo-
ner hastaliklar) ile iligkilendirilmekle beraber bir
kisminin sebebi ortaya konulamamistir.> Hipota-
lamo-hipofizer-adrenal (HPA) aksin etkin cali-
samamas1 nedeniyle adrenal bezlerde atrofi
gelismekte ve zaman i¢inde adrenal yetmezlik or-
taya ¢ikabilmektedir. Yapilan calismalarda fark-
hliklar olmakla birlikte, Wijngaarden ve ark.
PWS hastalarindaki santral adrenal yetmezlik
sikligini %60 olarak bildirmiglerdir.* Glukokorti-
koid eksikligi durumunda, serbest su klirensi,
kardiyovaskiiler tonus ve anjiyotensin diizeyi
azalmaktadir. Bunun sonucunda viicut, serbest su
birikiminin artt1g1 ve kardiyovaskiiler kontrakti-
litenin bozuldugu bir kisir déngiiye girmektedir.
Bu makalede, PWS nedeni ile takip ettigimiz bir
olguda yaygin 6dem, solunum sikintisi ve kalp yet-
mezligine yol acan santral adrenal yetmezlik kli-
nigi sunulmus ve tartisilmistar.

I OLGU SUNUMU

PWS tanisi ile takipli 15 yasindaki erkek olgu iig
giin icinde ortaya c¢ikan halsizlik, ayakta dura-
mama, nefes almada zorluk ve viicudunda sislik si-
kayetleri ile bagvurdu. Ozge¢misinden, dogum
agirlig 4000 gr [0,92 standart sapma skoru (SDS)],
boyunun 50 cm (0,0 SDS) oldugu, obstriiktif uyku
apnesi nedeni ile CPAP (Continuous positive air-
way pressure) tedavisi gordiigii ve bir yil 6nce
bagka bir merkezde obeziteye yonelik bariyatrik
cerrahi (sleeve gastrektomi) yapildigi 6grenildi. Ai-
lede benzer 6ykil ve anne-baba arasinda akrabalik
yoktu. Kendisinden biiyiik, saglikli iki kiz kardesi-
nin oldugu ve ailenin {i¢iincli gocugu olarak dog-

dugu 6grenildi. Fizik muayenesinde, viicut agirlig
152 kg (4,5 SDS), boyu 143 cm (-2,0 SDS), viicut
kitle indeksi 74,7 kg/m? (3,2 SDS), viicut sicaklig
36,9°C, solunum sayis1 32/dakika, oksijen satiiras-
yonu %93, kan basinci 118/78 mm/Hg, pretibial
gode birakan 6dem (2+), solunum seslerinde kaba-
lagma saptandi. Pubertal degerlendirmesinde, tes-
tisler bilateral 3 ml, pubik killanma evre 3 olarak
degerlendirildi. Laboratuvar incelemesinde lokosit,
C-reaktif protein (CRP), alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), parsiyel
karbondioksit basinci (pCO,) yiiksekligi ve sodyum
diistikligii saptandi (Tablo 1). Ekokardiyografisinde
sol ventrikiil fonksiyonlarinda bozukluk saptandi
[ejeksiyon fraksiyonu (EF) %40]. Batin ultrasono-
grafisi ciddi abdominal yaglanma nedeni ile etkin
yapilamadi. Hastaya pnomoni tanisi ile 5 L/dakika
oksijen, nebiilize salbutamol, yasina uygun hidras-
yon stvisi, inotrop (dobutamin 10 pg/kg/dk) destegi,
antibiyotik (sulbaktam-ampisilin) ve diiiretik (fu-
rosemid) tedavileri baslandi. Adrenal yetmezlik 6n
tanist ile bakilan adrenokortikotropin (ACTH) dii-
zeyi 40 pg/ml (normal 0-46 ng/mL), bazal kortizol
8,67 ug/dL (6,7-23 pg/dL) olarak élgiildi. Tki ayn
diisiik doz ACTH (1 pg/m?) uyar: testinde zirve
kortizol yanitlar1 12,19 ve 10,63 pg/dL (normal >18
pg/dL) olarak 6l¢iildii. Adrenal yetmezlik tanisi ko-

TABLO 1: Hastanin bagvuru anindaki laboratuvar degerleri.
Laboratuvar parametresi Diizeyi ~ Normal araligi
Lokosit (x10%/L) 12,5 45-10,3
C-reaktif protein (mg/L) 35,9 0,2-5,0
Glukoz {mg/dL) 95 70-100
Kan iire azotu (mg/dL) 15,6 6-20
Kreatinin {mg/dL) 0,51 0,67-1,17
Alanin aminotransferaz (U/L) 245 0-50
Aspartat aminotransferaz (U/L) 199 0-50
Albiimin (g/dL) 3,13 3,8-54
Kalsiyum {mg/dL) 8,44 8,8-10,8
Sodyum (mmol/L) 135 138-145
Potasyum {mmol/L) 5,05 3,5-5,1
Klordr (mmol/L) 100 98-107
Serbest T4 {ng/dL) 0,94 0,50-1,51
Tiroid stimile edici hormon (TSH) (IU/mL) 2,01 0,34-5,60
Kan pH 7,32 7,35-7,45
Parsiyel CO, basinci (mmHg) 51,8 35-45
Bikarbonat (HCO3) (mmol/L) 24,8 12-16
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nularak stres dozunda (30 mg/m?giin ii¢ dozda)
hidrokortizon tedavisi baglandi. Hidrokortizon
tedavisinin ardindan i¢iincii giiniinde solunum
sikintis1 geriledi ve destek tedavileri kesildi. Te-
davinin birinci haftasinda 6demleri tamamen geri-
ledi, karaciger fonksiyon testleri normal sinirlara
geldi. Taburcu olmadan 6nce yapilan kontrol eko-
kardiyografisinde EF %55 olarak 6l¢iildii. Genel
durumu diizelen ve destek tedavileri kesilen olgu
idame hidrokortizon tedavisi (10 mg/m%giin) ile ta-
burcu edildi.

I TARTISMA

PWS’de endokrin ve metabolik bozukluklarinin te-
melini hipotalamik fonksiyon bozuklugu olustur-
maktadir. Santral adrenal yetmezlik, PWS’de
hipotalamik fonksiyon bozuklugunun bir bulgusu
olarak rapor edilmektedir.* PWS hastalarindaki ad-
renal yetmezlik siklig1 ile ilgili farkli sonuglar bil-
dirilmistir. Winjgaarden ve ark. 25 PWS’li olguda,
ditirnal tiikiiriik kortizol diizeylerini normal sapta-
malarina kargilik, metirapon testi sonucu olgula-
rin %60’1nda santral adrenal yetmezlik rapor
etmiglerdir.* Bu ¢alismada, PWS’de olgularinda
adrenal yetmezligin ancak stres kosullarinda asi-
kar olabilecegine dikkat ¢ekmislerdir. Hastamizda,
adrenal yetmezlik klinigi alt solunum yolu enfek-
siyonu (pndmoni) sirasinda belirgin hale gelmistir.
Grugni ve ark. diisiik doz ACTH testi ile inceledik-
leri 53 PWS olgusunda, adrenal yetmezlik sikligini
%?7.,5 olarak bildirmiglerdir.> Nyunt ve ark. ise
diisitk doz ACTH ile adrenal yetmezligi degerlen-
dirdikleri bir ¢alismada (41 olgu) tiim olgularda
kortizol yanitini normal saptamiglardir.® PWS
hastalarinda siklikla goriilebildigi bildirilen adre-
nal yetmezligin tanisinda bazal kortizol ve
ACTH diizeyleri ¢ogu zaman yeterli olmamakta-
dir. HPA aksini degerlendirecek dinamik testler
kullanilmalidir. Tarama amach disiik doz ACTH
testinin kullanilmasi ve testin normal saptanmasi
durumunda diisiik doz ACTH testinin 2-4 yil ara
ile tekrarlanmasi ve ilk teste yeterli yanit alinama-
mas1 durumunda testin ikinci kez instlin tolerans
testi, metirapon testi, standart doz ACTH testi ile

dogrulanmasi veya diisiik doz ACTH testinin tek-
rarlanmasi 6nerilmektedir.”

Hipotalamik fonksiyon bozuklugu ile iligkili
olarak adrenal bezler siireg icerisinde atrofiye gi-
debilir. Ayrica baslangicta adrenal yanitlari normal
olsa da HPA hipofonksiyonu nedeni ile zaman
icinde adrenal bezlerde atrofi ortaya ¢ikabilir. Buna
paralel olarak Stevenson ve ark. hafif-orta enfeksi-
yondan sonra hizla koétiilesip kaybedilen dort
PW¥’li olgunun yapilan otopsisilerinde, olgularin
tamaminda adrenal bez atrofisi saptadiklarini bil-
dirmiglerdir.” Hastamizin yapilan batin ultrasono-
grafisinde, adrenal bezler abdominal yaglanma
nedeni ile degerlendirilemedi.

Adrenal yetmezlik denildiginde genellikle bu
hastaligin ana bulgularini olusturan glukokortikoid
eksikligi anlagilmaktadir. Glukokortikoidler viicut
icin esansiyel hormonlardir. Viicuttaki birgok
yapim ve yikim dongiisiinde etkin rol oynayan glu-
kokortikoidler, ¢esitli mekanizmalar ile serbest su
dongiisiinii artirmaktadir. Bu mekanizmalar (i)
anti-ditiretik hormonun geri-bildirim etkisini bas-
kilanmasi, (ii) kardiyovaskiiler tonusun arttirilarak
glomeriiler filtrasyonun artmasi, (iii) bobreklerde
akuaporin-2 ekspresyonun azaltilmasidir.®® Santral
adrenal yetmezlik saptadigimiz olgumuzdaki mev-
cut 6dem, 1limli hiponatremi, sol ventrikiil fonksi-
yonlarinda bozulma patogenezi bu mekanizmalar
ile agiklanabilir. Adrenal yetmezlik tanisi ile stres
dozunda hidrokortizon tedavisi bagladigimiz has-
tanin klinik bulgularinda dramatik diizelme goz-
lemlendi.

Sonug olarak, adrenal yetmezlik farkl: hasta-
liklarda farkl klinik bulgular ile kendini gostere-
bilir. Bu olgu raporu ile (i) PWS olgularinda
adrenal yetmezligin hipotalamik fonksiyon bozuk-
lugu ile iligkili olarak zaman igerisinde geligebile-
cegine, (ii) hafif enfeksiyonlar ile klinigin ortaya
cikabilecegine, (iii) bu hastalarin diizenli araliklarla
adrenal yetmezlik acisindan dinamik testler ile
degerlendirilmesi gerekliligine ve (iv) erken te-
davinin mortalite riskini azaltabilecegine dikkat
cekmek istedik.

Turkiye Klinikleri ] Case Rep 2016;24(Suppl)

S58



Sezer ACAR ve ark.

PRADER-WILLI SENDROMLU OLGUDA FARKLI BIR SANTRAL ADRENAL YETMEZLIK KLINIGI...

Bittel DC, Butler MG. Prader-Willi syndrome:
clinical genetics, cytogenetics and molecular
biology. Expert Rev Mol Med 2005;7(14):1-20.

Cassidy SB, Driscoll DJ. Prader-Willi syn-
drome. Eur J Hum Genet 2009;17(1):3-13.

Whittington JE, Holland AJ, Webb T, Butler J,
Clarke D, Boer H. Population prevalence and
estimated birth incidence and mortality rate for
people with Prader-Willi syndrome in one UK
Health Region. J Med Genet 2001;38(11):792-
8.

de Lind van Wijngaarden RF, Otten BJ, Fes-
ten DA, Joosten KF, de Jong FH, Sweep FC,
et al. High prevalence of central adrenal in-

I KAYNAKLAR

sufficiency in patient swith Prader-Willi syn-
drome. J Clin Endocrinol Metab 2008;93(5):
1649-54.

Grugni G, Beccaria L, Corrias A, Crino A,
Cappa M, De Medici C, et al. Central adrenal
insufficiency in young adults with Prader-Willi
syndrome. Clin Endocrinol (Oxf) 2013;79(3):
371-8.

Nyunt O, Cotterill AM, Archbold SM, Wu JY,
Leong GM, Verge CF, et al. Normal cortisol
response on low-dose synacthen (1 microg)
test in children with Prader Willi syndrome.
J Clin Endocrinol Metab 2010;95(12):E464-
7.

Turkiye Klinikleri ] Case Rep 2016;24(Suppl)

559

Stevenson DA, Anaya TM, Clayton-Smith J,
Hall BD, Van Allen MI, Zori RT, et al. Unex-
pected death and critical illness in Prader-Willi
syndrome: report of ten individuals. Am J Med
Genet A 2004;124A(2):158-64.

Miller WL, Achermann JC, Fluck CE. The
adrenal cortex and its disorders. In: Sperling
MA, ed. Pediatric Endocrinology. 3thed.
Philadelphia: WB Saunders Elsevier; 2008.
p.444-511.

Sarivasta A, Majzoub JA. Disorders of water
homeostasis. In: Lifshitz F, ed. Pediatric En-
docrinology. 5thed. New York: Informa Health
Care; 2007. p.651-962.



