ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2017;48(2):-

CILT: 48 YIL: 2017 SAYI: 2

OLGU SUNUMU

<BIKTB

Neonatal Kolestaz ile Basvuran
Konjenital Hipofiz Hormon Eksikligi Tanilh Yenidogan Olgusu

A Newborn Presented with Cholestasis and Diagnosed with Congenital Pituitary Hormone Deficiency
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OZET

Konjenital hipofiz hormon eksikligi neonatal ko-
lestazin sik olmayan nedenidir. Yenidogan doneminde
klinik bulgular: kolestaz ve hipoglisemidir. Sezeryan
ile, 37 haftalik, 3700 gr dogan kiz bebekte postnatal
birinci hafta hipoglisemi, 3. haftada kolestaz bulgu-
lart gelisti. Coklu hipofiz hormon eksikligi saptandi.
Biiyiime hormonu tedavisi ile kolestaz bulgulart dii-
zeldi. Konjenital hipofiz hormon eksikligi, hipoglisemi
ve kolestazi olan yenidoganlarda aywict tanida akilda
tutulmalidir.
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SUMMARY

An infrequent reason of neonatal cholestasis is
congenital pituitary hormone deficiency.

Clinical manifestations of cholestasis and hy-
poglycaemia developed in a girl baby born with cae-
sarean section at gestational week 37, with a birth we-
igh of 3700 g. Hypoglycemia symptoms developed at
postnatal first and cholestasis at postnatal third week.
Multiple pituitary hormone deficiency was identified.
Cholestasis symptoms recovered with growth hormo-
ne therapy. Congenital pituitary hormone deficiency
should be kept in mind in the newborns with hypogly-
cemia and cholestasis
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GIRIS

Neonatal kolestaz 1/2500 canli dogumda
bir goriilmektedir (1). Sik olmayan nedenlerin-
den biri konjenital hipofiz hormon eksikligidir.
Konjenital hipofiz hormon eksikliginde adreno-
kortikotropik hormon (ACTH), troid stimulan
hormon (TSH), growth hormon (GH), prolaktin,
luteinizan hormon (LH) /folikiiler uyarict hor-
mon (FSH) ve antiditiretik hormon (ADH)’de
hem izole hemde kombine eksiklikler meydana
gelmektedir (2). Cogul hipofiz hormon eksikli-
gine sekonder kolestazi olan yaklagik 50 vaka
bildirilmistir (3, 4).

Kolestaza hangi hormon eksikliginin neden
oldugu acik degildir (5). Klinik olarak indirekt
hiperbilurubinemi, sonrasinda direkt hiperbilu-
rubinemi, kolestaz devam ederse karaciger fonk-
siyon testlerinde ylikselme meydana gelir (6).
Hormon replesman tedavisi (HRT) ile kolestaz
ve karaciger fonksiyon testleri diizelmektedir
(1). Biz bu olgu sunumunda neonatal kolesta-
zin sik olmayan nedeni konjenital ¢ogul hipofiz
hormon eksikligi olan bir yenidogani sunduk.

OLGU

Otuzyedi yasindaki annenin {igiincii gebe-
liginden {iclincli canli dogum olarak 37. ges-
tasyon haftasinda agirligi 3900 gr (3,33 SDS),
boyu 52 cm (1,22 SDS), bas ¢evresi 35 cm
(0,36 SDS) olarak, sezaryen (C/S) ile dogan kiz
bebek postnatal 3. giiniinde hipoglisemi nedeni
ile yenidogan yogun bakim servisine yatirildi.

Hastanin fizik muayenesinde orta yiizde
hipoplazi ve belirgin frontal ¢ikiklik mevcuttu.
Anne ve babasi birinci derece kuzen olan hasta-
nin yedi ve bes yasindaki iki erkek kardesinde
hastalik oykiisti yoktu. Hipoglisemi nedeni ile
yatirilan hastaya 6 mg/kg/dk glukoz inflizyonu
baslandi. Total bilirubin 15 mg/dl (0-13 mg/dl),
indirekt bilirubin 14mg/dl olan hastaya indirekt
hiperbilirubinemisi nedeni ile 2 giin fototerapi
verildi. Oral beslenen, hipoglisemisi ve hiper-
bilirubinemisi olmayan hasta taburcu edildi.
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22 giinliik iken poliklinik kontroliinde total
bilirubin 11,3 mg/dl (0- 1 mg/dl), direkt biliru-
bin 2,62 mg/dl (0- 0,3 mg/dl), AST:83 U/L (0-
40 U/L), ALT:33 U/L (0- 41 U/L), GGT:39 U/L
(8- 61 U/L) bulundu. Kolestaz nedeni ile ikinci
kez yenidogan yogun bakim servisine yatirildi.
Iki kez hipoglisemisi (vendz kan sekeri 37 ve
35 mg/dl) olan hastanin hipoglisemi sirasinda,
insulin diizeyi 1,1 U/ml, kortizol 1 pg/ dl (2.8-
23 pg/dl) ve GH 1,65 ng/ ml (7.91 = 5.57 ng/
ml) diizeyleri saptandi. Tiroid fonksiyon testleri
(TSH 6 mg/dl, serbest FT4: 0,53 mg/ dl ) santral
hipotiroidi ile uyumlu olan hastanin prolaktin
(5,2 ng/ml) (30-495 ng/ml ) diizeyi de yenido-
gan donemine gore diisiik olarak degerlendiril-
di. Hastanin LH 0 ITU/L (0,50+0.25 U/I), FSH
0.07 IU/L (7.07£5.92 TU/T) bulundu (Tablo 1).

Bu bulgularla hastada ¢ogul hipofizer
hormon eksikligi diisiiniildii. Batin ultrasonu,
ekokardiografi, Tandem Mass, idrar ve kan
aminoasitleri, idrar organik asit analizi normal
bulundu. Toxoplazma, rubella, sitomegalovirus
ve herpes virlis serolojisi negatif idi. Hipo-
fiz MR ‘1 normal bulundu. Hastaya 25. Giin
hidrokortizon 10 mg/m?giin dozunda ii¢
dozda baslandi. Bir hafta sonra hastaya 10
pg/kg/giin - dozunda levotiroksin baglandi.

Tablo 1: Konjenital hipofiz hormon eksikligi olan hastanin hormon profili.

CILT: 48 YIL: 2017 SAYI: 2

Postnatal 48. giiniinde total bilirubin 12,5
mg/dl, direkt bilirubin 8,5 mg/dl, aspartat ami-
notransferaz (AST) 128 U/L, alanin aminot-
ransferaz (ALT) 30 U/L, gamaglutamil trans-
peptidaz (GGT) 39 U/L bulundu. L- tiroksin
ve hidrokortizon almakta olan bebege postnatal
50. Giiniinde GH 0,35 mg/kg/hafta baslandi.
GH baslandiktan sonra postnatal 120 giinliik
kolestaz bulgular1 diizeldi (total bilirubin 1
mg/dl, direkt bilirubin 0,3 mg/dl, AST:53 U/L,
ALT:20 U/L, GGT: 17 U/L) (Tablo 2, Sekil 1).
Son kontroliinde 14 aylik olan hastanin boyu 70
cm (-2.16 SDS) agirlig1 7,3 kg (-3.33 SDS) sap-
tand1. Hastanin GH tedavisi 0,35 mg/kg/hafta,
levotiroksin 8 pg/kg/giin, hidrokortizon 12 mg/
m?/giin dozlarinda devam etmektedir. Hastanin
bir yasinda yapilan Denver gelisimsel degerlen-
dirilmesi yasiyla uyumlu saptanmistir.

TARTISMA

Konjenital hipopituriazim ¢ogunlukla a-
semptomatiktir. Yenidogan donemindeki kli-
nik bulgulart letarji, kilo aliminda azalma
ve beslenme bozuklugudur. Yillik insidansi
ylizbinde 4,2°dir (7). Geciken tani ile tekrar-
layan hipoglisemi ve kortizol eksikligi ye-
nidogan mortalitesini arttirmaktadir (2, 8).

Postnatal Kortizol ACTH TSH PRL GH LH FSH
pg/dl pg/ml ng/mi ng/mL
Tablo 2: Hastanin hormon replasman tedavisi ile takipteki karaciger fonksiyon testleri .
ALT AST GGT T. BiL D. BiL
22.gln 33 U/L 83 U/L 39 U/L 11,3 mg/dl 2,62 mg/dl
25. glin Levotroksin ve hidrokortizon
48. glin 30 U/L 128 U/L 39 U/L 12,5 mg/dl 8,5 mg/dl
50. gin GH
120. glin 20 U/L 53 U/L 17 U/L 1 mg/dl 0,3 mg/dl
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Sekil 1: Konjenital hipofiz hormon eksikligi olan hastanin, Hormon ReplasmanTedavisi ile kolestaz izlemi.

Biz bu olguyu hipoglisemi ve neonatal ko-
lestaz1 olan yenidoganlarda konjenital hipopi-
turiazimin ayirici tanida daha sik diistiniilmesi
icin sunduk. Konjenital hipofiz hormon eksik-
liginin hipoglisemi ve kolestaza neden oldugu
ilk kez Blizzard ve Alberts tarafindan bildiril-
mis (9), en genis olgu serisi 7 yilda 16 hasta-
y1 igeren Braslavsky ve arkadaglari tarafindan
sunulmustur. Konjenital hipopituriazmi olan 16
hastanin 12’sinde kombine hipopituriazm sap-
tanmistir. Kolestaz baslangi¢ yasi ortalama 18
giin, endokrinologa refere edilme ortalama 32
giin bulunmustur. Konjuge bilurubin ortalama
4,85 mg/dl iken 10 hastanin transaminazla-
r1 2-10 kat1 artmis, GGT 9 hastada yiikselmis,
14’linde spontan diizelen, 9° unda rekiirren,
8’inde ciddi semptomatik hipoglisemi oykiisii
saptanmistir. Kombine hormon eksikligi olan
bebeklerin hipofiz Mr’inda anterior hipofizde
hipoplazi, agenezi, ya da incelme, posterior
hipofiz sinyalinde ektopi ya da yokluk saptan-
migtir (1). Bizim merkezimizde 2 yil igerisinde
bir yenidogana kombine hipopituriazim tanisi
konulmustur. Kolestaz baslangi¢ yas1 22 giin,
endokrinologa refere edilme 30 giindiir. Kon-
juge bilurubin 8,5 mg/dl, AST 3 kat artarken,
ALT ve GGT hafif yiikselmis, rekiirren hi-
poglisemisi olmustur. Bizim hastanin Hipofiz
MR’1nda Braslavsky ‘dan farkli olarak patoloji
saptanmamustir. Braslavsky ve arkadaglarinin
calismasinda kombine hipofiz hormon eksikli-
g1 olan tiim hastalara hidrokortizon ve levoti-
roksin baglanmis, ortalama 65. giinde kolestaz

normale dénmiis. Ortalama 3,9 yil izledikle-
r1 hastalarinda normale donmeyen karaciger
fonksiyon testi olmamistir (1). Konjenital hi-
pofiz hormon eksikligi olan infantlarda hormon
replasman tedavisinin hidrokortizon, levotrok-
sin ve bliylime hormonu etkilerini degerlendi-
ren Binder ve arkadaslarinin ¢alismasinda 88.
Giinde (10), Spray ve arkadaglarinin ¢alisma-
sinda (11) 42. Glinde kolestaz bulgularinda dii-
zelme saptanmistir. Bizim olgumuzda ise levo-
tiroksin ve hidrokortizon tedavisi ile kolestaz
ve karaciger fonksiyon testleri diizelmemistir.
Braslavsky’dan farkli olarak GH baslandiktan
70 giin, postnatal 120. giiniinde kolestazi diizel-
mistir. Konjenital hipofiz hormon eksikliginde
hangi hormon eksikliginin kolestaza neden ol-
dugu bilinmemektedir (5). Adrenalleri alinan
hayvanlarda kortizol eksikligi ile safra akimi-
nin azaldig1 gosterilmistir. GH safra asit sekres-
yon ve biosentezini etkilemektedir (10). Bizim
hastamizda GH’dan, Binder ve Spray’in ¢alis-
masinda hidrokortizon, levotiroksin ve GH’dan
sonra kolestazin diizelmesi nedeni ile konjeni-
tal hipofiz hormon eksikliginde kolestazin dii-
zelmesinde primer rol oynayan hormonun GH
oldugu diistiniilmiistir.

Sonug olarak hipoglisemi ve neonatal ko-
lestaz1 olan yenidoganlarda konjenital hipofiz
hormon eksikligi diistiniilmelidir. Kolestazin
remisyonu i¢in kortizolden ¢ok biiyiime hor-
mon replasman tedavisi gegiktirilmeden basg-
lanmalidir.
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