Cocuk Dergisi 8(3):187-190, 2008

Sekonder Adrenal Yetmezlige Bagh Kolestazis:

Vaka Sunumu
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Sekonder Adrenal Yetmezlige Baglh Kolestazis: Vaka
Sunumu

Yenidogan kolestaz nedenleri genis bir hastalik spektrumu-
nu icine alir. Bu spektrum icinde yer alan hastaliklar eks-
trahepatik safra yollart tikaniklig1, infeksiyonlar, metabolik
hastaliklar ve panhipopituitarizm gibi hastaliklardir.
Sekonder adrenal yetmezlige bagl yenidogan kolestaz
vakast ¢cok az sayida bildirilmistir. Burada 29. gestasyon
haftasinda dogan ve “respiratuar distress” sendromu
nedeniyle izlemi sirasinda direkt hiperbiluribinemisi orta-
ya ¢ikan bir vaka sunulmustur. Vaka neonatal kolestaz
aywrict tamisina giren hastaliklar yoniinden aragtirildi ve
sekonder adrenal yetmezlik tanist konuldu. Hastanin direkt
hiperbilirubinemisi fizyolojik dozda (15 mg/m?/giin) hidro-
kortizon tedavisi ile iki hafta icerisinde tamamen diizeldi.
Sekonder adrenal yetmezlik, neonatal kolestaz nedenleri
arasinda ender goriildiigiinden aywrict tamida akilda tutul-
masi geregi vurguland.

Anahtar kelimeler: Kolestaz, sekonder adrenal yetmezlik,
yenidogan

Neonatal Cholestasis Associated with Secondary Adrenal
Failure: A Case Report

Neonatal cholestasis is a disease secondary to a large
spectrum of diseases, which includes extrahepatic biliary
atresia or obstruction, infectious diseases, inborn errors of
metabolism and panhypopituitarism. There are few reports
on neonatal cholestasis associated with secondary adrenal
failure. We reported here a case of neonatal cholestasis.
The baby was born at 26-weeks of gestational age and
followed up because of respiratory distress syndrome and
neonatal cholestasis. The investigations revealed secon-
dary adrenal failure as the etiology of neonatal cholestasis.
Cholestasis resolved after hydrocortisone replacement at
physiological doses (15 mg/m*/day) though two weeks.
Secondary adrenal failure, is extremely rare, should be
considered in the differential diagnosis of neonatal choles-
tasis.

Key words: Newborn, secondary adrenal failure, cortisol
deficiency

GIRIS

Yenidogan doneminde indirekt hiperbilirubinemi
fizyolojik veya patolojik olabilir, fakat direkt hiper-
bilirubinemi (direkt bilirubinin = 2 mg/dL veya total
bilirubinin % 20°den fazlasinin direkt bilirubin olma-
s1) daima patolojiktir. Direkt hiperbilirubinemi kara-
ciger parankim hasari, konjuge bilirubinin intrahepa-
tik safra yollarina transportunda bir bozukluk veya
safra yollar1 tikanikligina bagh safra akiminin engel-
lenmesi sonucu ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle neonatal
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kolestaz yapan hastaliklar intrahepatik veya ekstra-
hepatik nedenler olarak siniflandirilir V. Her iki tab-
loda da benzer klinik vardir. Yenidoganda yesilimsi
koyu sar1 renkte cilt, koyu renkli idrar ve ekstrahepa-
tik nedenlerde akolik digkinin eslik ettigi klinik tablo
vardir. Hepatomegali altta yatan nedene bagli olarak
eslik edebilir veya etmeyebilir. Oncelikle ekstrahepa-
tik kolestaz nedenleri arastirilip diglanmalidir.
Intrahepatik nedenler arasinda sepsis, TORCH infek-
siyonlari, karacigeri ilgilendiren dogumsal metabolik
hastaliklar (galaktozemi, herediter friiktoz intoleran-
s1, tirozinemi, o.-1 antitripsin eksikligi), kistik fibro-
zis, total parenteral beslenme ve konjuge bilirubinin
safra kanallarindan transportunun bozuk oldugu
Dubin Johnson sendromu ve Rotor sendromu 6nce-
likle animsanir ve diisiintilen etiyolojiye gore aragti-
rilir 2,

Direkt hiperbilirubinemi ile birlikte yineleyen yeni-
dogan donemi hipoglisemisi ve erkek c¢ocuklarda

mikropenis bulgusunun eglik etmesi neonatal kolestaz
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ayirici tanisinda birden fazla hipofizer hormon eksik-
liginin (panhipopituitarizm) animsatict bulgularidir
(2 Literatiirde “panhipopitiiitarizm”e bagli neonatal
kolestaz ilk defa 1956°da tanimlanmigtir ®. Sunulan
vakalarda kolestazin nedeni tam olarak aciklanama-
mustir. Bliylime hormonu ya da kortizol eksikligin
patogenezde rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir .
Ancak, kolestaz tablosuna hangi hormonun hangi
mekanizma ile katkida bulundugu halen aciklik
kazanmamustir. Santral kortizol eksikligi yalnizca
yenidogan doneminde kolestaza neden olmaktadir.
Matiiritesini tamamlamamis karaciger ve safra asidi
metabolizmasinda yetersizlik gibi bircok faktor yeni-
dogan doneminde kolestaza yol agmaktadir .

Bu yazida sekonder adrenal yetmezligin eslik ettigi
bir neonatal kolestaz vakasi sunulmugtur.

VAKA

On alt1 giinliik erkek yenidogan hasta i¢in, yineleyen
kan gekeri diigiikliigli nedeniyle yenidogan tinitesi
tarafindan ¢ocuk endokrinoloji tinitesinden konstil-
tasyon istenmisti. Hastanin oykiisiinden 29 yasindaki
annenin ilk gebeliginden, 29. haftada, vajinal yoldan,
1,110 g agirliginda dogum oldugu, iki hafta stire ile
hiyalen membran hastalig tanist ile izlendigi, izlemi
sirasinda dogumunun ligilincii glinlinden itibaren
hipoglisemilerinin bagladig1 ve onuncu giin direkt
hiperbilirubinemisinin ¢ikmasi lizerine arastirtlmak
lizere hastanemize sevk edildigi 6grenildi. Ozgeg¢mi-
sinden, takipli gebelik oldugu, annenin hamileliginin
normal seyrettigi, ila¢ kullanmadigi ve 29. haftada
sularmin gelmesi lizerine dogumun gerceklestigi,
dogumu takiben liclincli glinde solunum sikintisi
gelistigi icin mekanik ventilasyonla takibe alindigi ve
stirfaktan uygulandigi 6grenildi. Hastanin takibi sira-
sinda 6 mg/kg/dk infiizyon hizinda glukoz verilmesi-
ne ragmen, yenileyen hipoglisemileri olmus, direkt
hiperbilirubinemisi ortaya ¢ikmigti. Anne-baba ara-
sinda akrabalik yoktu, ailenin ilk cocuguydu. Fizik
muayenede; viicut agirligr 1,450 g, boy 42 cm, bag
cevresi 31 cm, genel durumu orta, cilt soluk koyu
yesilimsi renkte, hafif interkostal ¢ekilmeleri vardi.
Karacigerin midklavikiiler hatta sag kosta kavsini iki
cm gectigi, lizerinin diizgiin, orta sertlikte ve kenarla-
rinin keskin oldugu saptandi. Alt ekstremitelerde (+)
gode birakan 6demi vardi. Laboratuvar tetkiklerinde;
hemoglobin 9.5 g/dL, 16kosit 4,560/mm?, lenfosit
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hakimiyeti vardi. Biyokimyasal tetkiklerinde; serum
glukozu 42 mg/dL, serum sodyumu 134 mEq/L,
potasyum 3.4 mEq/L, total protein 4.9 g/dL, serum
albumin 2.3 g/dL, direkt bilirubin 4.2 mg/dL, indirekt
bilirubin 3.19 mg/dL, aspartat aminotransferaz 83
U/L, alaninaminotransferaz 111 U/L, alkalen fosfataz
530 U/L, gamaglutamil transferaz 601 U/L, idrarda
bilirubin (+++) idi. Neonatal kolestaz ayirici tanisi
acisindan bakilan tetkiklerinde; serum alfa-1 antitrip-
sin, seruloplazmin, bakir, “tandem MS” ile idrar kan
amino asidleri normal, hepatit belirtecleri ve CMV
IgM negatif bulundu. Karaciger ultrasonografisinde
ekstrahepatik safra yollar1 ve safra kesesi gortintiilen-
di. Hepatobilier sintigrafisinde kontrast maddenin
karacigerden bagirsak liimenine bosaltilabildigi gos-
terildi. Anatomik, metabolik ve infeksiyon nedenli
neonatal kolestazis nedenleri diglandi. Ender gériilen
endokrin nedenli neonatal kolestazis nedeni olan kor-
tizol eksikligi yontinden arastirildi. Endokrinolojik
aragtirma yapilmasinin diger nedeni glukoz infiizyo-
nuna ragmen aralikli hipoglisemilerinin tekrarlama-
stydi. Tiroid hormonlar1 normal olan hastanin sabah
saat 06°’da alinan kan 6rneginde kortizol degerinin
1.18 pug/dL olmast lizerine adrenal yetmezlik olabile-
cegi diisiiniildii. Adrenal yetmezligin primer-sekonder
ayirimi icin yapilan kisa siireli intraven6z ACTH
(Synachten® 0.25 mg, iv., Novartis) uyar testi yapil-
di. Test sonucuna gore primer adrenal yetmezlik
tanis1 diglandi. Sekonder adrenal yetmezlik tanisini
dogrulamak ve biiylime hormonu rezervini de deger-
lendirebilmek i¢in instilin hipoglisemi testi yapildi
(Tablo 1). Hipoglisemik donemde (glukoz 36 mg/dL)
alinan kanda bakilan kortizol 2.4 ug/dL, biiylime
hormonu 36.7 ng/mL bulundu. Bu test sonucu santral
adrenal yetmezlik tanisi kesinlesti. Santral adrenal
yetmezlik tanisinin aydinlatilmasi i¢in yapilan beyin
tomografisinde multipl porensefalik kistler ve ventri-

Tablo 1. Neonatal kolestaz ile izlenen hastanin insiilin tolerans
testi ve kisa ACTH uyar testi sonuclari.

Insiilin tolerans testi Kisa ACTH
testi
Dakika Glukoz Kortizol Biiyiime Kortizol
(mg/dL) (pg/dL) Hormonu (ng/mL) (ng/dL)
0’ 97 1.2 1.7 2.4
15’ 62 1.9 9.6 16.8
30° 36 34 36.7 21.7
45’ 55 2.9 22.4 27.8
60’ 84 4.2 9.6 9.8
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Sekil 1. Bilgisayarh beyin tomografisi: Beyin parankiminde bilateral yaygin porensefalik kistler.

kiillerde dilatasyon saptandr (Sekil 1). Adrenal yet-
mezlik tedavisi i¢in 15 mg/m?/giin dozunda hidrokor-
tizon, glinde li¢ defa verilecek sekilde tedavisine bag-
landi. Tedavinin tigtincti haftasinda direkt hiperbiliru-
binemi tamamen diizeldi. Hipoglisemi tekrar1 izlenme-
di. Hastanin kraniyal magnetik rezonans goriintiileme
tetkikinin yapilmasi ve noroloji tinitesinde de takibinin
yapilmasi 6nerilerek taburcu edildi.

[Rutin biyokimyasal analizler otoanalizatér (Roche
Diagnostics GmbH; Mannheim, Germany) ile ¢aligil-
di. ACTH testinde intravendz kisa etkili ACTH
(Synachten ampul, 0.25 mg/L, Novartis) kullanildi.
Biiyiime hormonu ve kortizol analizi i¢in ticari kitler
(Cortisol Kit, GH kit, Auto Delfia, Perkin Emler,
Inc., Turku, Finland) kullanilarak “chemiluminescen-
ce” yontemi ile ¢alisildi.]

TARTISMA

Neonatal kolestaz nedenleri arasinda santral adrenal
yetmezlik olduk¢a ender rastlanan hastaliktir. Bu
nedenle kolestaz ayirici tanisinda sekonder adrenal
yetmezlik animsanip tetkik edilmedigi zaman tani
gecikmelerine yol agacaktir. Yenidogan doneminde
kolestaz, tekrarlayan hipoglisemi ve/veya erkek
cocuklarda mikropenis bulgulari ile birlikte ise tani
daha kolay konulabilmektedir “. Sekonder adrenal
yetmezlik tanisinin erken konulup erken tedavi edil-
mesi tekrarlayan hipoglisemilerin de onlenmesi ile
beyinde yapisal hasar gelisim riskini de dnleyecektir.
Literatiirde ¢ok az sayida bildirilen bu vakalardan bu
gline kadar altisinda kortizol eksikligine bagli gelisen
kolestaz bildirilmistir. Hidrokortizon tedavisinin bas-

lanmasiyla kolestaz bulgulari gerilemigtir .
Hidrokortizon tedavisi ile klinik ve laboratuvar bul-
gularda hizla diizelme olmasi erken tani ve tedavinin
O6nemini bir kez daha 6n plana c¢ikarmaktadir ©.
Sekonder adrenal yetmezlik vakalarinda, primer
adrenal yetmezlik vakalarinda goriilen su ve tuz kay-
binin eslik etmemesi tan1 gecikmesinin diger nedeni-
dir. Yenidogan doneminde tekrarlayan hipoglisemi
vakalarinda endokrin nedenlerden hipofizer hormon
yetmezlikleri de rutin olarak arastirilmalidir.
Hipogliseminin neonatal kolestaz ile birlikteligi
sekonder adrenal yetmezlik i¢in 6nemli ipucu kabul
edilebilir .

Sekonder adrenal yetmezligin tanisinin kanitlanmast
sirasinda bazi sorunlar ile karsilasilabilir. Adrenal
yetmezlik diiglintilen hastada sabahin erken saatinde
bakilan bazal kortizol diizeyi normal degerlere yakin
bulunabilir ve yorumlayan hekim tarafindan normal
kabul edilip, tanmin atlanmasi1 veya gecikmesi ile
sonuglanabilir. Bu nedenle yenileyen hipoglisemileri
olan hastalarda kesinlikle dinamik testlerin yapilmasi
gerekmektedir. Sabahin erken saatlerinde veya semp-
tomatik hipoglisemi sirasinda alinan kanda bazal
kortizol degeri diisiik olan hastalarda ACTH uyar1
testi ve instilin uyart testi yapilarak adrenal yetmezli-
gin olup olmadigi kesinlik kazanmalidir. Hastane-
mizde adrenal yetmezlik stiphesinde oncelikle ACTH
uyart testi yapilmaktadir. ACTH’ya yeterli kortizol
yanitt alindigi zaman, sekonder adrenal yetmezlik
tanisin1 dogrulamak icin metirapon testi yapilabilir.
Ancak, metirapon isimli ilacin tiretilmemesi nedeniy-
le bu test yerine, insiilin hipoglisemi uyari testi yapi-
labilir. Test sirasinda hipoglisemik dénemde alinan
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kanda bakilan kortizol yanitinin 18 pg/dL altinda
bulunmasi adrenal yetmezlik lehine degerlendirip,
hormon yerine koyma tedavisi uygulanmalhdir.

Bu vaka, neonatal donemde porensefalik kistlere
bagl izole ACTH eksikligi literatiirde tanimlanma-
mis olmast nedeniyle yazilmistir. Santral nedenli
patolojilerde biiytime hormonu ve tiroid stimiilan
hormon eksikliginin eslik etmedigi izole ACTH
eksikligi bildirilmemis olmas: nedeniyle, beyin
parankimindeki porensefalik kistlerin ACTH eksikli-
ginin nedeninden daha ¢ok, eslik eden bir bulgu ola-
bilecegi diistintilmiigtiir.

Sonug olarak, neonatal hipoglisemi ve direkt hiperbi-
lirubinemi, sekonder adrenal yetmezlik tanist icin
uyarict bulgulardir. Bu tiir vakalarin geciktirilmeden
nedene yonelik aragtirilmasi, yenidogan déneminde
goriilen yineleyen hipoglisemilerin beyinde yol aca-
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bilecegi geri doniistimsiiz sekellerin de 6nlenmesine
yardimct olacaktir.
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