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Case Report

Cocuk ve Adolesanlarda Halsizlik ve Kilo Kaybi Durumunda
Akla Gelmesi Gereken Bir Hastalik: Adrenal Yetmezlik

A Disease That Should Be Considered in Case of Fatigue and
Weight Loss in Children and Adolescents: Adrenal Insufficiency
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Adrenal yetmezlik olgulari, hayati tehdit eden sok ile karakterize adrenal kriz tablosu ile karsimiza ¢ikabilecegdi gibi zgln
olmayan belirtilerle de basvurabilir. Hastalarin, mortalite ve morbiditesi yliksek olan adrenal kriz tablosu éncesinde taninip
tedavi edilmesi hayati 6neme sahiptir. Bu makalede, otoimmun tiroidit nedeniyle takip edilirken kilo kaybi, halsizlik ve cilt
renginde koyulasma sikayetleri ile Addison hastaligi tanisi konan 16 yasinda bir kiz olgu sunulmustur.

Anahtar Sézciikler: Hipotiroidi, Hashimoto tiroiditi, Hiponatremi, 21-hidroksilaz otoantikoru, OPS Tip 2

Cases with adrenal insufficiency may either present with adrenal crisis, which is characterized by life-threatening shock,
or nonspecific symptoms. It is vital to diagnose and treat patients before adrenal crisis, which is associated with high
mortality and morbidity. In this report, a 16-year-old girl who was diagnosed Addison’s disease following weight loss,

fatigue, and skin darkening while being followed-up due to Hashimoto’s thyroiditis.
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Adrenal yetmezlik ilk defa 1855 yilinda Dr. Thomas Addison
tarafindan tanimlanmistir (1). Adrenal yetmezlik pediatrik yas
grubunda, konjenital adrenal hiperplazi, otoimmunite, konjenital
adrenal hipoplazi, adrenokortikotropik hormon (ACTH) direnci,
metabolik hastaliklar, enfeksiyonlar, adrenal hemoraji gibi primer
adrenal hastaliklara ya da genetik bozukluklar, timér, radyasyon
ve cerrahi gibi hipofizer ya da hipotalamik nedenlere bagl ortaya
cikabilir. Bu nedenler arasinda en sik gordleni klasik form (tuz
kaybettiren tip) konjenital adrenal hiperplazidir (2).

Otoimmin adrenalit (Addison hastalg) en sk 30-50 yas
arasindaki kadinlarda saptanirken c¢ocukluk yas grubunda
nadirdir (2). Adrenal bezin ¢ tabakasi da etkilendigi icin

glukokortikoid, mineralokortikoid ve androjen eksikligine ait
degisen derecede ve gogunlugu 6zgin olmayan olan belirti ve
bulgular (halsizlik, glgstzlik, kas agrsi, kilo kaybl, bas agns,
tuz yeme ihtiyaci, hiperpigmentasyon) gortlur. Tani konulmada
gecikme halinde elektrolit dengesizligi, hipotansiyon ve sok ile
karakterize, hayatl tehdit eden adrenal kriz tablosu gelisebilir
(8). Addison hastaligi, izole ya da otoimmUn poliglandUler
sendromun (OPS) bir bileseni olarak gdrilebilir (4-6). Adrenal
yetmezlik ile birlikte olan OPS genel olarak iki tipe ayrilir. Yilik
insidansi 1:100.000 olarak bildirilen OPS tip 1 [Otoimmin
poliendokrinopati-kandidiyazis-ektodermal displazi (APECED)]
AIRE (Autoimmune regulator, otoimmin dizenleyici) genindeki
mutasyonlar  sonucu  gelisi.  Hipoparatiroidizm,  kronik
mukokutandz kandidiyazis ve adrenal yetmezlige ek olarak
primer ovaryan yetmezlik ve malabsorbsiyon bu sendromdaki
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onemli bilesenlerdir (7). Tum yas gruplan dikkate alindiginda
daha sk gordlen OPS tip 2'de (Schmidt sendromu, yillik
insidans 1-2:10.000) Addison hastaligina otoimmin tiroidit
ve/veya tip 1 diyabetes mellitus eslik eder (7). Bu tablonun
otozomal dominant kalitildigina dair raporlar bulunmakla birlikte
kesin etiyolojisi belirsizdir. Klinik bulgularinin OPS tip 1 kadar
carpici olmamasi, adrenal yetmezligin daha ge¢ ortaya ¢ikmasi
sebebi ile OPS tip 2 tanisi pediatrik yas grubunda daha nadir
konmaktadir (7, 8). Hem Ulkemizden hem de diinya genelinde
¢ocukluk yas grubunda bildirilen OPS tip 2 olgu sayisi ¢ok az
olup, bildirilen olgularda taninin ge¢ konmasi hastaligin yeterince
taninmadigini distndtrmastir (7, 9-13). Bu sebeplerle burada
Hashimoto tiroiditi ile takip edilirken Addison hastaligi tanisi alan
bir adolesan kiz hastanin Kklinik izlemi sunulmustur.

OLGU

Asirtkilo kaybi (7 kg), yorgunluk, adet dlizensizligi ve cilt renginde
koyulagma yakinmalari nedeniyle degerlendirilen 17.5 yasindaki
kiz hastanin alti ay 6ncesinde halsizlik nedeniyle tetkik edildigi ve
Hashimoto tiroiditi tanisi ile levotiroksin tedavisi verildigi 6grenildi
(Tablo 1). Palitri, polidipsi, ates, enfeksiyon dykusu, ek bir ilag
kullanimi ve diyet degisikligi olmadigi belirtildi. Ozgegmisinde ek
bir 6zellik saptanmayan hastanin ebeveynleri arasinda akrabalik
bulunmadigi, dedesindeki Graves hastalgi disinda yakin
akrabalarda bir otoimmun hastalik olmadigi 6grenildi.

Fizik muayenesinde agirlik 42.1 kg [-2.69 standart deviasyon
skoru (SDS)], boy 167 cm (0.39 SDS), viicut kitle indeksi (VKI)
15.0 kg/m? (-4.25 SDS), kan basinci 100/70 mmHg’di. Kasektik
gérinimde ve yaygin hiperpigmentasyon mevcuttu (Sekil 1).
Pubertal gelisim Tanner evre 5°di.

Laboratuvar testlerinde Na 133 mEqg/L (N:135-145), K 5.22
mEag/L (N:3.5-5.5), AST 48 IU/ (N:0-35), sabah kortizol 0.38

Sekil 1: Hastanin adrenal yetmezlik tani anindaki cilt renginde
koyulasma, dehidrate ve zayif gorunimu (A), Hastanin adrenal yetmezlik
tedavisinin sekizinci ayindaki normal gorunttsu (B).

Turkiye Gocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2021; 15: 337-340

ug/dL (N: 5-25), ACTH >1250 pg/mL (N:0-46) saptandi. Bu
bulgular ile primer adrenal yetmezlik tanisi konuldu ve hastadaki
mevcut olan Hashimoto hastaligi ile birlikteligi nedeniyle OPS tip
2 dUsunuldu. Basvuru sirasinda belirgin tarti kaybi, ciddi diizeyde
halsizlik yakinmalar olan ve Iimli hiponatremi ve hiperkalemi
saptanan hastaya stres dozunda oral hidrokortizon tedavisi (30
mg/m?/gin, ¢ dozda) ve mineralokortikoid (fludrokortizon, 0,1
mg/gln) tedavisi baslandi. 21 hidroksilaz otoantikoru pozitif
gelen hasta eglik edebilecek otoimmun hastaliklar (Colyak, tip
1 diyabetes mellitus ve hipogonadizm) acisindan bir yil aralarla
doku transglutaminaz antikoru, glukoz, FSH, LH ve 06strojen
tetkikleri yapildi.

Hastanin 20 yasindaki son degerlendirmesinde, ek bir otoimmun
hastalik gelismedigi, levotiroksin (62.5 mcg/gun), hidrokortizon
(15 mg/glin, 3 dozda) ve mineralokortikoid (fludrokortizon, 0.1
mg/gun) ile asemptomatik oldugu 6grenildi. Agirigr 60.6 kg,
boyu 167 cm, VKi 21.5 kg/m? di. Laboratuvar degerleri normal
sinirlar iginde bulundu (Tablo 1).

TARTISMA

Olgumuz Hashimoto tiroiditi tanisi ile izlenirken, zamanla artan
halsizlik sikayetine istemsiz kilo kaybi ve hiperpigmentasyon
eklenmesi Uzerine tetkik edilmis ve primer adrenal yetmezlik
tanisi konulmustur.  Literatlrde  bildirilmis  adolesan  yas
grubundaki olgular arasinda benzer sikayetlerle tani alanlar
oldugu gibi adrenal kriz tablosunda (kusma, ates, hipotansiyon,
tagikardi) tani alan olgular da mevcuttur (7, 8, 14). Otoimmun
adrenal yetmezlik tablosunda tipik olarak 6ncelikle adrenal
bezin zona glomertloza bdlgesi etkilenip aldosteron sentezi
eksikligine bagh bulgular ortaya c¢ikar. Hastaligin ilerleyen
asamalarinda zona fasikUlata ve retikularisin etkilenmesiyle
kortizol eksikligi bulgularr belirmeye baslar. Bu asamadan sonra,
taninin gecikmesi ve tetikleyici faktorlerin de devreye girmesiyle
adrenal kriz tablosu ortaya ¢ikabilir (3). Hastamizda oldugu gibi,
adrenal kriz gelismeden dnce hastanin tani almasi hayati dnem
tagimaktadrr.

Addison hastaligi tanisi almis 272 ¢ocuk ve erigskin hastanin
retrospektif degerlendirildigi bir calismada tani aninda hastalarin
%84’lUinde hiponatremi, %52’sinde tiroid stimulan hormon
(TSH) yUksekligi ve sadece %34’(nde hiperkalemi saptanmistir
(15). Kolestaz ve iliml transaminaz yiksekligi ile bagvuran
ve adrenokortikal yetmezlik tanisini alan erigkin olgular da
bildirilmistir (16, 17). Bizim olgumuzda da, Hashimoto tiroiditi
tanisi sirasindaki halsizlik, zayiflik ve hafif AST yUksekliginin bir
arada bulunmasi, eslik edebilecek Addison hastaligi agisindan
uyarict olabilirdi. Tiroksin tedavisinin hepatik kortikosteroid
metabolizmasini hizlandirmasi sonucu hem steroid ihtiyacinda
hem de ylkminda artis sebebi ile adrenal yetmezlik Kliniginin
belirginlestigini bildiren yayinlar mevcuttur (18-21). Olgumuzda
L-tiroksin tedavisi baglandiktan sonra klinik tablonun zayiflama
ve halsizlik seklinde belirginlestigi gortimdsttr. Bu durum
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Tablo I: Olgunun tani anindaki fizik muayene ve laboratuvar bulgulari.

ilk basvuru Adrenal yetmezlik Son kontrol Normal
(17 yas) tani ani (17 y 6 ay) (20 yas) deger

Viicut agirhigi kg (SDS) 46.6 (-1.74) 42.1 (-2.69) 60.6 (-) -
Viicut boy cm (SDS) 166 (0.6) 167 (0.39) 167 (-) -
Viicut kitle indeksi (SDS) 16.9 (-2.84) 15.0 (-4.25) 21.5(-) -
Hemoglobin (g/dL) 11.8 10.8 12.5 12-16
OEH (fL) 83.2 85.2 86.1 81-96
Lokosit (10%/pL) 5.4 6.5 6.3 4-10.3
Aclik kan glukozu (mg/dL) 93 73 85 70-100
Plasma Na* (mmol/L) - 133 140 135-145
Plasma K* (mmol/L) - 5.22 4.25 3.5-5.5
Plasma CI- (mmol/L) - 105 108 96-106
Kreatinin (mg/dL) 0.46 0.55 = 0.5-0.9
AST (U/L) 3 48 30 0-35
ALT (U/L) 29 38 22 0-35
Kortizol (ug/dL) - 0.38 7.66 5-25
ACTH (pg/mL) - >1250 49.2 0-46
FSH (mIU/mL) - 9.09 - 1-15
LH (mlU/mL) - 6.46 - 0.9-18
TSH (mIU/mL) 10.86 0.66 1.19 0.5-5
sT4 (ng/dL) 0.66 1.08 0.94 0.5-1.5
Anti TPO (IU/mL) 808.8 - - 0-9
Anti TG (IlU/mL) 0.1 - - 0-4
Anti 21 hidroksilaz (U/mL) 202 - <1

SDS: Standart sapma skoru, OEH: Ortalama eritrosit hacmi, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ACTH: Adrenokortikotropik
hormon, FSH: Follikdl stimtlan hormon, LH: Liteinlestirici hormon, TSH: Tiroid stimdlan hormon, sT4: serbest T4, TPO: Tiroid peroksidaz, TG:

Tiroglobulin

Hashimoto tiroiditi tanisi aldi§l sirada da adrenal yetmezlik
oldugu ihtimalini kuvvetlendirmektedir.

Hastamizda, 21-hidroksilaz otoantikorunun pozitif saptanmasi
etiyoloji aynminda yardimci olmustur (4). Yakin zamanda yapilan
bir calismada Graves hastaldi olan 51 c¢ocuktan 2’sinde,
Hashimoto hastaligi olan 69 ¢ocuktan 3’'Unde 21-hidroksilaz
otoantikorlari pozitif olarak saptanmistir (22). 21-hidroksilaz
otoantikorlan pozitif hastalarn 5 yillk izlemi yapilan bir
calismada ise 1/3’Unde klinik olarak adrenal yetmezlik gelistigi
g&sterilmistir (23). Hastamizda hem Hashimoto hastaligi hem
de otoimmin adrenal yetmezlik bulunmasiyla ¢ocukluk ¢caginda
nadiren gdrdlen OPS Tip 2 tanisi konmustur. Literattrde
cocukluk caginda OPS tip 2 tanisi alan 8 olgu bildirilmistir (7-9,
12, 13, 24-26). Olgularin yarisinin tani anindaki vicut agiriginin
olgumuza benzer sekide -2 SDS altinda saptandidi gortlda
(12, 24-26). Alti olguda Hashimoto tiroiditi saptanirken, Uc
olguda tip 1 diyabetes mellitus, birer olguda ¢dlyak hastalig
ve hipogonadizm tanisi konmustur. Diger bir olguda ise anti
adacik ve anti instlin antikorlar pozitif olmasina ragmen kan
sekeri yUksekligi olmadigi not edilmistir. Hastalarnn sadece
birinde olgumuzla benzer sekilde tani aninda transaminazlarda
imli yUkseklik saptanmistir (7). Olgumuzun menstriel sikluslari

dUzenli olup, tarama testlerinde c¢oélyak hastaligl veya tip 1
diyabetes mellitus hastaliklar rastlanmamistir.

Sonug olarak, kilo kaybl, halsizlik gibi sikayetlere eslik eden
hiponatremi, hiperkalemi, transaminaz yuksekligi bircok farkl
etiyoloji ile aciklanabilse de dzellikle eslik eden otoimmuUn hastalik
varliginda (6zellikle primer ovaryan yetmezlik, Hashimoto tiroiditi,
Graves hastalgi, tip 1 diyabetes mellitus) adrenal yetmezlik
acisindan uyarici olmalidir.
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