ADRENAL CALISMA
GRUBU UZLASI

REHBERI 2023

CEDD ADRENAL
CALISMA GRUBU

Grup Baskant: Prof. Dr. Zeynep SIKLAR




ADRENAL UZLASI REHBERI CALISMA GRUPLARI VE
YAZARLARI:

GRUP 1: KONJENITAL ADRENAL HIiPERPLAZI

GRUP 1A: KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI TANI VE TEDAVISi

GRUP BASKANT:

Zeynep SIKLAR

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

YAZARLAR:

Ayse Derya Bulus

SBU Ankara Atatirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk

Endokrinolojisi Boliimii
Edip Unal

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
Havva Nur Peltek Kendirci

Hitit Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
Ismail Diindar

Inénii Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinloji Bilim Dal
Sevin¢ Odabasi Giines

SBU Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Boliimii



Zeynep Siklar

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

GRUP 1B: KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI PRENATAL TANI,
YENIDOGANDA ADRENAL TESTLER VE TARAMA, 21 OHLAZ DISI
KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI NEDENLERI

GRUP BASKANI:

Tiilay Giiran

Marmara Universitesi, Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Pediyatrik Endokrinoloji,

Istanbul, Tiirkiye

YAZARLAR:

Erdal Kurnaz

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji
Klinigi

Nesibe Akyiirek

Baskent Universitesi Konya Uygulama ve Arastirma Hastanesi

Tiilay Giiran

Marmara Universitesi, Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Pediyatrik Endokrinoloji,

Istanbul, Tiirkiye

Zehra Yavas Abal

Marmara Universitesi, Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Pediyatrik Endokrinoloji,

Istanbul, Tiirkiye
Mehmet isakoca

Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet BD, Ankara, Tiirkiye



GRUP 1C: KONJENITAL ADRENAL HIiPERPLAZI VE UZUN DONEM
iZLEMDEKIi SORUNLAR

GRUP BASKANI:

Zehra Aycan

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

YAZARLAR:

Ahmet Ucar

SBU, Sisli Hamidiye Etfal Saglik Uygulamalai ve Arastirma Merkezi Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali

Elif Ozsu

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
Eda Mengen

Ankara Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Boliimii
Aylin Kilin¢ Ugurlu

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji

Bolimi
Zehra Aycan

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

GRUP 2: KONJENITAL ADRENAL HIiPERPLAZiI DISI ADRENAL
YETMEZLIKLER

GRUP BASKANLARI:

Firdevs Bas



Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1, Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali

Semra Cetinkaya

Saglik Bilimleri Universitesi, Dr Sami Ulus Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi

Senay Savas Erdeve
Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji
Klinigi

YAZARLAR:

Firdevs Bas

Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1, Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali

Semra Cetinkaya

Saglik Bilimleri Universitesi, Dr Sami Ulus Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Saglik
Uygulama ve Aragtirma Merkezi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi

Senay Savas Erdeve

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji

Klinigi
Beray Selver Eklioglu

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim
Dali

Leyla Akin

Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Cigdem Binay

Corlu Tekirdag Ozel Klinik



Ozlem Sangiin

Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma
Merkezi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1

Fuat Bugrul
Kahramanmarag Necip Fazil Sehir Hastanesi
Emine Camtosun

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk

Endokrinolojisi Bilim Dali

Miige Atar

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim
Dal1, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1

Melek Yildiz

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1, Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali

Nurhan Ozcan Murat
SBU Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi
Ruken Yildirim

Diyarbakir Cocuk Hastanesi

GRUP 3: CUSHING SENDROMU, ADRENOKORTIKAL TUMORLER VE
ENDOKRIN HIiPERTANSiYON

GRUP BASKANI:
Nihal Hatipoglu

Erciyes Universitesi, T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1



GRUP 3A: CUSHING SENDROMU

YAZARLAR:

Nihal Hatipoglu
Erciyes Universitesi, T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1
Meliksah Keskin

TC. Saglik Bakanligi, Saghk Bilimleri Universitesi, Ankara Dr. Sami Ulus Cocuk

aglig1 ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji

Fatma (")zgiig: Comlek
Selguk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
Emine Ayca Cimbek
Karadeniz Teknik Universitesi, T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
Emine Demet Akbas
Bursa Dortgelik Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji
Gamze Celmeli

TC. Saghk Bakanh@, Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve

Aragtirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji

Giilay Can Yilmaz

Mugla Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji

GRUP 3B: ADRENOKORTIKAL TUMORLER VE ENDOKRIN
HIiPERTANSIiYON

YAZARLAR:

Nihal Hatipoglu

Erciyes Universitesi, T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1



Ozlem Sangiin

Baskent Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
Esra Deniz Papatya Cakar

Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji
Dogus Vurallh Karaoglan

Hacettepe Universitesi, T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1
Ahmet Anik

Aydin Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal.
Seyit Ahmet Ucaktiirk

TC. Saghk Bakanhig, Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve

Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji
Esra Acar Kutlu

TC. Saghk Bakanhg, Saghk Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve

Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji



BOLUMLER:

BOLUM 1: KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI ...cueuiniieieieeeeeeeeenenenens 12-138

1A.1. 21 Hidroksilaz Eksikligine Bagli Konjenital Adrenal Hiperplazide Klinik Bulgular ve
Tan1 (Seving Odabasi Giines, Havva Nur Peltek Kendirci, Edip Unal, Ayse Derya Bulus, Ismail
Diindar, Zeynep S1KIar).... ..o e 13-30

1A.2. 21hidroksilaz Eksikligine Bagli Konjenital Adrenal Hiperplazide Tedavi (Havva Nur
Peltek Kendirci, Edip Unal, ismail Diindar, Ayse Derya Bulus, Seving Odabas1 Giines, Zeynep

L 11133 ) 64-78
1B.2. Yenidoganda Konjenital Adrenal Hiperplazi Taramasi (Erdal Kurnaz)................ 79-87
1B.3. Yenidogan Adrenal Fonksiyonlarinin Yorumlanmasi (Nesibe Akytirek).............. 88-95
1B.4. 21 OH laz dis1 konjenital adrenal hiperplazi nedenleri (Mehmet isakoca)........... 96-106

1C.1. Konjenital Adrenal Hiperplazide Ruhsal Gelisim ve Cinsellik (Ahmet Ugar).....107-114
1C.2.Testikiiler Adrenal Rest Tiimérler (Elif Ozsu, Zehra Aycan)......................... 115-123

1C.3. Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazili Hastalarda Yagsam Kalitesi (Eda Mengen, Zehra
A CAN) . e 124-131

1C.4. Konjenital Adrenal Hiperplazi’de Uzun Ddnem Komplikasyonlar (Aylin Kiling
UGUIIU) . .o e e e 132-138

BOLUM 2: KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI DISI ADRENAL
YETMEZLIKLER. ....ceutututttetetetesesesesesesssesssesassssssssssssssnsssssnssssssssmnsns 139-240

2.1. Konjenital adrenal yetmezlik Dis1 Primer Adrenal Yetmezlik Nedenleri ve Tan1

Yaklagimi (Miige Atar, Leyla AKIN).......oooiiiiiii e 140-154



2.2.Santral Adrenal Yetmezlik Nedenleri ve Tan1 Yaklasimi1 (Melek Yildiz, Ruken Yildirim,
FIrdevs Bag)....ooueiii i e 155-171

2.3.Stres Dis1 Adrenal Yetmezlik Tedavi ve Takibi (Fuat Bugrul, Nurhan Ozcan
[ VT 1) P USSP 172-189

2.4. Adrenal Yetersizlik Tanili Cocuklarda Stres Durumlarinin Ydnetimi ve Aile Egitimi
(Emine CamtOSUN). . .. .ouitint ittt ettt et et e e ettt ettt ettt e e eneaeeaas 190-207
2.5.Adrenal Kriz Tedavisi ve Aile Egitimi (Ozlem Sangiin)......................cooeuunnn, 208-223

2.6 Kritik  Hastaliklarda ~ Adrenal Fonksiyonlar (Cigdem Binay, Beray Selver
EKIOGIU). .o 224-240

BOLUM 3: CUSHING SENDROMU, ADRENOKORTIKAL TUMORLER VE
ENDOKRIN HIPERTANSIYON ..vtitininininiieeeteeeeesesesesesasesesesessnsnsnsnsnsens 241-412

3A. Cushing Sendromu.......ccoovveeiiuiieiiieiieiiieiieiineisatoneessssssosseiionsossssssnn 242-280
* Tanim ve 6zellikleri (Nihal Hatipoglu)

* [yatrojenik Cushing Sendromu (Meliksah Keskin)

* ACTH bagimli Cushing Hastalig:

- Cushing Hastalig1 patofizyoloji ve epidemiyoloji (Fatma Ozgiic Cémlek)
- Cushing Hastaligi tan1 ve tedavisi (Emine Ayga Cimbek)
- Ektopik ACTH Sendromu (Emine Demet Akbas)

* ACTH bagimsiz Cushing Sendromu:

- Primer adrenekortikal hiperfonksiyon (Gamze Celmeli)

- Primer adrenal nodiiler aderenal hiperplazi (Giilay Can Y1lmaz)

3B Adrenokortikal Tiimérler ve Endokrin Hipertansiyon...........cccoceeeiiainnniann. 281-412
3B.1.Adrenokortikal tiimorler-Girig (Nihal Hatipoglu).............coooiiiiiii .. 281-282

3B.2. Adrenokortikal Karsinom Klinik Ozellikler ve Laboratuvar (Ozlem Sangiin).....282-290

3B.3.Adrenokortikal Kanserlerde Goriintilleme, Evreleme ve Patoloji (Esra Deniz Papatya
(01 1< 1 5 F PSP 291-303

3B.4. Adrenokortikal karsinom tedavisi (Dogus Vuralli Karaoglan)......................... 304-343



3B.5. Adrenal Insidentaloma (Ahmet ANtK) ...............oooioiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 344-354

3B.6. Primer Hiperaldosteronizm (Seyit Ahmet Ugaktiirk)..............cooveiiiiiiiinn... 355-370
3B.7. Belirgin Mineralokortikoid Fazlaligi Sendromu (Esra Acar Kutlu)................. 371-381
3B.8. Primer Glukokortikoid Direnci (Esra Acar Kutlu)..................cooiiiiin. 382-390

3B.9. Feokromasitoma ve Paraganlioma (Seyit Ahmet Ugaktiirk, Esra Acar Kutlu)....391-412

10



ONERIi VE KANIT DERECELEMESI:

Oneriler GRADE (Grading of Reccommendations, Assessment, Development, and
Evaluation) sistemine gore derecelendirilmistir. Derecelendirme yapilirken 6nce 6neri giici,

sonra kanit niteligi belirtilmistir.

Oneri giicii:
* 1= giiglii 6neri (¢ogu durumda ¢ogu hasta i¢in gegerlidir, yarar1 riske agir basar)

» 2= zayif 6neri (konsensus tarafindan onerilen veya hasta yarari i¢in en uygun olacak

durum disiintilmelidir; yararlar ve riskleri belirsiz olabilir)
«  Oneri yok (yetersiz delil)

Kanit niteligi:

+ @000 Cok diisiik (Sistemik olmayan klinik gézlemle, gozlemsel ¢alismalar ile gok
indirekt kanitlar)

+  ©®®O0O0 Diisiik (Metodolojik hatalari, tutarsiz veya dolayli kanitlart olan RCT,

gozlemsel ¢aligmalardan bazi kanitlar)
 @®DO Orta (Kisithiliklar: olan RCT, bias riski diisiik olan gézlemsel ¢alismalar)

« ©OD® Yiiksek (Iyi yapilmis RCT, bias riski olmayan gdzlemsel ¢alismalardan elde

edilen kuvvetli kanitlar
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BOLUM 1: KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI
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1A: KONJENITAL ADRENAL HIiPERPLAZI TANI VE TEDAVIiSi

1A.1 21HIDROKSILAZ EKSIKLiGINE BAGLI KONJENITAL ADRENAL

HIiPERPLAZIDE KLINIK BULGULAR VE TANI

Giris:

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), kortizol sentezinde yer alan enzimlerden birinin
eksikliginden kaynaklanan ve otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. Olgularin % 95’inden
fazlasin1 21-hidroksilaz1 ( CYP21A2 ) kodlayan gendeki kusurlar sonucu olugmaktadir (1).
“21Hidroksilaz eksikligi (210HE)” tarihsel olarak klasik ve nonklasik olarak ayrilsa da
giiniimiizde siirekli (continuum) bir fenotip gosterdigi diisiiniilmektedir (2). Klasik form enzim
aktivitesinde yokluk veya ciddi eksiklik ile birliktedir. En ciddi form tuz kaybn ile giden klasik
KAH formu olup kortizol ve aldosteron eksikligi ile giden adrenal yetmezlik, asir1 androjen
tiretimi ile karakterizedir (2). Hastalik taninmazsa klasik KAH olgularinin %75’inde hayatin
ilk 3 haftasinda tuz kaybi krizleri (hiponatremi, hiperpotasemi, asidoz, hipovolemi ve sok)

gelisir (3).

Basit virilizan formunda enzim aktivitesi %1-5 diizeyinde olup, kortizol eksikligi ve androjen
fazlaligi o6n plandadir. Erken donemde aldosterona relatif renal tubuler diren¢ olacag:

unutulmamalidir (2).

Hastaligin daha hafif formlari, ‘ge¢ baslangi¢li’ veya ‘nonklasik’ KAH (NKKAH) olarak
tanimlanir ve parsiyel enzim eksiklikleri adrenokortikotropik hormon (ACTH) yiikseklikleri ile
kompanse edilmektedir (1). Nonklasik KAH’da kortizol sentezindeki hafif subklinik bozulma

genellikle adrenal krizlere yol agmaz.
Epidemiyoloji

Yenidogan taramasi ve ulusal vaka kayitlarina dayanarak, klasik KAH sikliginin tiim diinyada
1/14.000-18.000 oldugu gosterilmistir. Haplotip iliskilendirme ¢alismalarina gore, NKKAH
formlarinin beyaz popiilasyondaki prevalansinin 1: 500 ila 1: 1000 arasinda oldugu, ancak

yiiksek oranda akraba evlilikleri olan popiilasyonlarda 1:50 ila 1: 100'e kadar ¢iktig1 tahmin
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edilmektedir (4). Ayrica Askenazi Yahudileri, Hispanikler, Akdeniz koékenli olanlar, Orta
Dogu'dan olanlar ve Eskimolar arasindaki sikligin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (5).
Daha yeni yapilan bir ¢caligmada CYP21A2 genotip analizi sonucunda; ABD popiilasyonunda
NKKAH sikligimin 1: 200 oldugu gosterilmistir (6). Baska bir ¢alismada androjen fazlaligi
semptomlar1 ile bagvuran kadinlar arasinda, NKKAH sikliginin yaklasik % 4 oldugu tespit
edilmistir (7).

TANI:

Oneri: KAH en sik 210Hlaz eksikligi sonucu ortaya cikan, klasik formunda
kortizol ve aldosteron eksikligi ile androjen fazlaliginin goriildiigii bir sorundur.

Tam klinik, biyokimyasal ve genetik degerlendirme ile konulur (1&®@®0).

Kamt:
Klinik bulgular:

Klasik KAH: Klasik formda prenatal androjen iiretiminin artisi ile disilerde dis genital yap1
degisik derecelerde (kliteromegali, labial fiizyon, erkek fenotipine ulasabilen degisken yapida)
virilize olur. Androjen fazlalig1 ile ¢cocuklarda somatik biiylimede hizlanma, kemik yasinda

ilerleme, erken pubik killanma goriiliir (2,3).

Yiiksek androjenler ve kotli hormonal kontrol sonucu santral erken puberte, geng kizlarda adet
diizensizlikleri, akne, hirsutizm, erkek tipi sa¢ dokiilmesi, viicut yapisinin maskulen olmasi,
fertilite azalmasi goriilir. Uygun tedavi almayan olgularda yiiksek androjenlerin etkisiyle
eriskin boyun kisa kalir (2).Eriskin boyunun kisa kalmasin bir diger nedeni uzun siire uygunsuz

olarak yiiksek steroid kullanimi ile biiyiimenin baskilanmasidir (3).

Nonklasik KAH:

Tanidaki semptomlarin spektrumu daha ¢ok yasla ilgilidir. On yasin altindaki ¢ocuklarda,
prematiir adrenars en yaygin (%87) basvuru sikayeti iken, kiz addlesanlarin siddetli akne,
hirsutizm, androjenik alopesi, klitoromegali (%]11), adet diizensizligi (% 56) ve hatta primer
amenore (% 9) ile bagvurabildikleri raporlanmistir (7, 8). Nonklasik KAH'li kizlar ad6lesan ve
geng yetiskin donemde ¢ogunlukla polikistik over sendromu (PKOS) ile biiyiik 6lciide ortlisen
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akne, hirsutizm, menstriiel anormallikler veya infertilite ile basvururlar. Nonklasik KAH'li
erkeklerde, androjen fazlasi semptomlart nedeniyle hastaneye basvuru sikayeti azdir. Bu
nedenle kizlara gore daha az tani alirlar. Daha ¢ok gebelik 6ncesi danigmanlik i¢in yapilan
genetik tarama sirasinda teshis edilirler (7,9). Nonklasik KAH'l1 erkeklerde yapilan ¢alismalar
oldukga smirlidir. Kirkbes erkek olgunun alindig: bir caligsmada, olgularin % 29’unun prematiir

pubars ile bagvurdugu rapor edilmistir (10).

Cocukluk doneminde; Nonklasik KAH’daki androjen fazlaligi, 46,XX fetiislerde prenatal
donemde dis genital yapida virilizasyonuna neden olmaz. Cocukluk doneminde basvuran
hastalarda en sik goriilen bulgular yagh cilt, akne veya yetiskin tipi viicut kokusu ve prematiir
pubars olarak siralanabilir. On yasindan kiiclik ¢ocuklarin %20'sinde kliteromegali ve akne
oldugu tespit edilmistir (8). Artmis androjen diizeyleri biiylimede hizlanmaya yol agabilir.
Ancak erken donemde androjen fazlaligini biiylime hizini etkilemedigi i¢in 1-2 yasindan dnce
biiylimede hizlanma goriilmez (11,12). Nonklasik KAH’l1 hastalarda artan 170HP ve adrenal
androjenler Ostrojenlere doniigerek ilerlemis kemik yasina neden olabilir. Daha 6nce yapilan
calismalarda NKKAH’l1 ¢ocuklarin ¢ogunun final boylarmin hedef boy araligina ulastigi
bildirilse de, hizlanmis kemik yasinin zamanla final boyu olumsuz etkileyebilecegi
belirtilmektedir (7,13). On yasin iizerindeki kadinlar arasinda yapilan bir ¢aligmada, en sik
basvuru sikayetlerinin sirasiyla hirsutizm (%59), oligomenore (%54), akne (%33), infertilite
(%13), klitoromegali (%10), alopesi (%8), primer amenore (%4) ve erken pubars (%4) oldugu
tespit edilmistir (8).

Biyokimyasal tani:

Oneri: Adrenal steroid 6l¢ciimiinde tercihan ) likid kromatografi-tandem mass
spectrometry (LC-MS/MS) yontemi kullanilmalidir. Ancak LC-MS/MS yoksa

6zgiin antikor kullanan immunoassay yontemler kullanihr (1&©&0).

Kanit:

Steroid hormonlarin analizi ya immunoassay prensiplerine veya mass spectrometere (MS) ile
birlestirilmis kromatografik metodlara dayanmaktadir. Immunoassay ydnteminde diger

metabolitler ile capraz reaksiyonu Onlemek icin kullanilan antikorun ©zgiin olmasi
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gerekmektedir. Ek olarak organik ekstraksiyon yapilmasi steroid siilfatlar gibi ¢apraz reaksiyon

yapan maddelerin uzaklastirilmasini saglayacaktir (2).

Giiniimiizde MS steroid 6l¢iimiinde en dogru ve ¢ok yonlii olarak sonuglar1 veren yontemdir.
Baslangicta LC veya gaz kromatografi uygulanmasi 6zgiilliigiini arttirir. Steroidlerin énemli
bir kism1 idrar ile atilmaktadir. Uriner steroid analizi tanisal degeri yiiksek yontemlerdendir.
LC-MS, GC-MS’e gore daha yeni bir teknik olup, MS/MS ekstra filtreleme ile LC’nin ayirma
Ozelligini daha da iyilestirir. Gliniimiizde plazma veya serumda LC-MS/MS ile steroid hormon

6lgltimii en uygun yontemdir (2).

Oneri: Siit cocugu doneminden sonra semptomatik olgularda sabah erken saatte
(8:00 dan 6nce) LC-MS/MS yontemiyle bakilacak bazal 17 OHP diizeyi ile
tarama yapilmasi onerilir (1&®@0).

Kanit:

21-hidroksilaz eksikliginde tani artmig 1 7OHP diizeylerine dayanmaktadir. 210HD olgularinda
tan1 17 OHP diizeyinin 1000 ng/dl iizerinde olmasina dayanir. Ancak ¢ogu siit cocugunda diizey
5000 ng/dl ustiindedir. Random o6l¢iimler tan1 i¢in bilgi verici olsa da corticotropin uyari testi
tanty1 dogrulamak ve nadir goriilen diger steroidogenez bozukluklarini dislamak i¢in gereklidir.
Yiiksek 170HP diizeyleri 11B-OHlaz eksikligi, 3BHSD eksikligi ve POR eksikliklerinde
gortilebilir (3).

170HP diizeyi, ACTH'nin sirkadiyen ritmi ile yakin iliskili oldugundan (1) raslantisal olarak
bakilan 170HP seviyelerinin mutlaka erken sabah saatinde (8:00’dan Once) bakilmasi

gerekmektedir.

Adet goren kadinlar i¢in, adet dongiisliniin luteal fazi sirasinda 170HP diizeyinde
dalgalanmalar meydana geldiginden, steroid Olc¢limlerinin folikiiler donemde yapilmalidir.
Bazen klinik olarak tuz kaybettirmeyen klasik ve non-klasik KAH formlarini ayirt etmek zor
olabilmektedir (1,14).

Test i¢in halen kullanilan farmokolojik doz adrenal korteksi maksimum diizeyde uyaran
intravendz 0.25 mg cosytropindir (¢cok diisiik dogum agirlikli infantlarda doz 0.125mg’ a
azaltilabilir). Kan 6rnekleri bazal ve iv cosyntropin uygulandiktan 60 dakika sonra alinmalidir.
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(3). Intravendz form yoksa intramuskiiler cosyntropin testinin adrenal yetmezlik ve KAH

tanisinda giivenli ve efektif oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (15,16,17).

Test i¢in en azindan kortizol ve 170HP 6l¢iimii yapilmalidir. KAH’a sebep olabilecek tiim
enzim defektlerini degerlendirebilmek i¢in uyar: testi sonrasi kan 6rnekleri 170HP, kortizol,
11-deoksikortikosteron, 11-deoksikortizol, 17-OH-pregnenolon, dehidroepiandrosteron ve

androstenedion 6l¢iimiiniiniin LC-MS/MS ile yapilmasi1 uygundur (14).

Oneri: Sitmirda 17 OHP diizeyi (6-30 nmol/L veya 200-1000 ng/dl) olan olgularda,
21-hidroksilaz eksikligini diger enzim kusurlarindan ayirt etmek icin ACTH
uyari testi yapilmasi ve tam bir adrenokortikal hormonal profil bakilmasi

onerilir (1©©®0).

Kanit:

KAH diisiintilen bir olguda, 170HP diizeyinin ¢ocuklarda 2,5 nmol/L'den ve erigkinlerde 6,0
nmol/L'den daha diisiik saptanmas1 halinde KAH tanisinin dislanmasi gerektigi belirtilmektedir
(18-21). 21- hidroksilaz eksikligi i¢in bakilan 170HP 6l¢timiiniin 200 ng / dL'den (6 nmol / L)
biiyiik olmasi NKKAH tanisii disiindiirtmektedir. Klasik 21-hidroksilaz eksikligi olan
hastalarda tipik olarak bu deger 10.000 ng / dL'den biiyiiktiir. I7OHP diizeyi orta diizeyde
yiiksek olan (6-30 nmol/L veya 200-1000 ng / dL) hastalara ACTH (cosyntropin) uyari testi
yapilmalidir. Uyarilmis 170HP sonucu <30 nmol/l veya <1000 ng/ml ise 210H eksikligi
dislanmis olacaktir. Uyari testi ile net tan1 yapilamayan, glukokortikoid tedavisi alan olgularda

genetik ¢aligma yapilmalidir (14).

170HP diizeyi i¢in esik degerin test metodolojisine gore degerlendirilmesi gerekmektedir.
170HP’un esik degeri >200 ng / dL (> 6 nmol / L) olarak kabul edildiginde NKKAH'li bazi
hastalarda taniin atlanabilecegi (22), bu nedenle ozellikle kiitle spektrometre yontemi
kullanilirken daha diisiik esik degerler 6nerilmistir (1). Yanlis pozitif 17OHP tarama sonuglari,
ozellikle immiinassay yontemler kullanildiginda ve luteal fazda kan 6rnegi alindiginda daha da
yaygindir. Polikistik over sendromlu kadinlarin % 25'inde orta derecede 170HP yiiksekligi
bildirilmistir (23,24). Ayrica adrenal insidentalomalar1 olan bazi bireylerde genetik olarak

dogrulanmis bir tasiyicilik durumu veya NKKAH olmaksizin 30 nmol/L'nin iizerinde 170HP
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seviyeleri olabilir (25). Siipheli durumlarda her zaman genetik testler ile tan1 dogrulanmali ve

ona gore tedavi karari ile genetik danigsmanlik yapilmalidir (9).

Oneri: Nonklasik KAH icin tarama, ideal olarak folikiiler faz sirasinda 170HP
olciillerek yapilmahdir. Ciinkii luteal faz sirasinda fizyolojik yiikselmeler olabilir
Tarama testiyle 17OHP yiiksek saptandiginda, ACTH uyan testi ile NKKAH
tanisi ya dogrulanir ya da dislanmir (16®@0).

Oneri: Polikistik over sendromu benzeri fenotipi olan tiim hastalarda NKKAH"1
ayirici tanida diisiiniilmelidir. Ciinkii iki hastalikta benzer klinik goriiniim
vardir. Ayrica prematiir adrenars ile basvuran tiim cocuk olgularda NKKAH’1n

ekarte edilmesi gerekmektedir (2€©00).

Kanit:

Nonklasik KAH'I1 hastalarin ¢cogu normal ACTH seviyelerine sahiptir. 21-hidroksilaz eksikligi
olan olgularda, enzimatik basamaklardaki kinetik nedeniyle ACTH artisindan bagimsiz olarak
170HP artisi ile sonuglanmaktadir. Artan 170HP adrenal androjen ve onciillerinin asir1 tiretimi
ile sonuglanmaktadir. Bu androjenler 11-oksi androjen olarak adlandirilan metabolitlerin yani
sira testosteron ve androstenodionu igermektedir (26). Testosteron ve androstenodion hem
gonadal hem de adrenal bez kokenli iken, 11-oksiadrojenlerin ana kaynagi CYP11B1’i bol
miktarda ekspresse eden adrenal bezdir (1,26). Aslinda, 11-hidroksiandrostenodion (110HA4),
saglikli insan adrenal bezinin {irettigi ve en ¢ok bulunan konjuge C19 steroididir (27). 11-
hidroksiandrostenodion sentezi, klasik ve nonklasik 21 hidroksilaz eksikligi hastalarinda
artmistir (28,29). 11-hidroksiandrostenodionun metabolitleri olan, 11-ketoandrostenodion
(11KA4) ve 11-ketotestosteron (11KT), oncelikle periferik dokularda tiretilmektedir (1). 11-
oksiandrojenler klasik KAH’l1 hastalarda ayn1 yas ve cinsiyetteki kontrol grubuna gore 3-4 kat
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (28). K6tii kontrollii 21 hidroksilaz eksikligi olan ve seksiiel
olarak matiir olan erkeklerde T ve 11-KT arasinda ters korelasyon saptanmistir. Bu da asir1
adrenal androjenlerin hipotalamo-hipofiz-gonad aksin1 siipresse ettigini gostermektedir (28).
Son zamanlarda 86 hastay1 iceren ve NKKAH ig¢in test edilen bir ¢alismada KAH’1 olmayanlara
gore NKKAH’1 olanlarda 11-oksiandrojenlerin konvansiyonel androjenlere goére orantisiz
arttig1 gosterilmistir (29). Buna karsilik, androstenodion ve T iki grup arasinda benzer
bulunmustur. Bu da konvansiyonel androjenlerin  hiperandrojenizmin  kaynagini
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degerlendirmedeki klinik kullaniminin smirlt oldugunu gostermektedir. Genellikle yiiksek
androstenodion/T orani adrenal androjen fazlaligini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte
KAH’I1 kadinlar genellikle PKOS gelistirirken, PKOS’Iu hastalarin biiyiik bir kisminda adrenal

androjenlerin tiretimi de artmistir. Bu da durumu daha karmasik hale getirmektedir (1).

Molekiiler Genetik Tani:

Oneri - KAH’l1 olgularda genotiplendirme, ACTH uyari testi yapildiktan sonra
bakilan adrenokortikal profilin kuskulu olmasi ya da cosyntropin uyari testinin
tam olarak yapilamamasi durumunda (hastanin glukokortikoid kullanmasi gibi)

ya da genetik danismanhk amaciyla 6nerilmektedir (2©©®0).

21 OHlaz geni dizi analizi ve MLPA ile genotiplendirme yapilmasi uygundur

Kanit:

Heterozigot muatasyonu olan bazi olgularda hafif 170HP yiikseklikleri goriilebilir. Bazi
homozigot mutasyona sahip olgularda ise ayn1 mutasyon (IVS2 gibi) basit virilizan ya da tuz
kaybr ile gidebilir. Genetik danigim vermek ve kesin tan1 koymak i¢in genetik analiz gerekli

olabilmektedir (14).

21 hidroksilaz1 kodlayan gen CYP21A2, aktif gen ile %98 homolojiye sahip, ancak inaktif olan
CYP21A1P psodojeni ile birlikte, 6p21.3 kromozomunun 6. kolunda HLA class III bolgesinde
yer almaktadir. Bu bolgede dort gen (serin/threonin kinase RP, kompleman C4, steroid 21-
hidroksilaz CYP21 ve tenascin TNX) bir RCCX modiilii olusturarak organize olur. 21-
hidroksilaz eksikligine sebep olan mutasyonlar ¢ogunlukla intergenik rekombinasyonlar,
mikrokonversiyon olaylari, gen delesyonlari, kimerizm ve gen duplikasyonlar1 sonucunda

olusmaktadir (9,30).

21-hidroksilaz eksikligi ile ilgili mutasyonlarin %95’inden intergenik rekombinasyonlar
sorumludur. Intergenik rekombinasyonlar arasinda yaklasik %75’i CYP21A1P psddogeninde
gerceklesen mutasyonlarin mikrokonversiyon olayr sonucunda fonksiyonel CYP21A2 genine

transfer olmasiyla gergeklesmektedir (3,30).

21-hidroksilaz enzim aktivitesini tamamen ortadan kaldiran komplet delesyonlar, biiyiik gen

konversiyonlari, nonsense veya g¢erceve kaymasi mutasyonlart hem glukokortikoid hem de
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mineralokortikoid iiretiminin eksik oldugu tuz kaybina yol agmaktadir. Enzim aktivitesinin
minimal diizeyde korundugu mutasyonlarda aldosteron sentezi devam eder ve tuz kaybi
gerceklesmez (basit virilizan form). Basit virilizasyon formuna ¢ogunlukla I172N mutasyonu
neden olmaktadir. Nonklasik KAH tipik olarak %20-70 enzim aktivitesine sahip
mutasyonlardan kaynaklanir ve en yaygin olan1 V281Lmutasyonudur (9,31,32).

Giliniimiize kadar 9 farkli kimerik CYP21A1P/CYP21A2 geni tespit edilmistir. Psodogende
intron 2’de IVS2-13A/C>G mutasyonu agir tuz kaybettiren KAH ile iligkilidir ve bu kimerizm
klasik ya da genel kimerizm olarak adlandirilmaktadir. Eger birlesme bolgesi [IVS2-13A/C>G
varyantinin tst kisminda kald1 ise, 21- hidroksilaz aktivitesi daha az etkilenmektedir ve daha
hafif bir klinik fenotip ortaya ¢ikmaktadir (30).

Fenotip ve genotip arasindaki korelasyon, KAH"in farkli formlarinda degiskenlik gostermekle
birlikte null genotip formu i¢in %100, basit virilizan form i¢in %95 ve NKKAH i¢in %70
oldugu gosterilmistir (33). Nonklasik KAH'l1 hastalar arasinda, tani konanlarin yaklasik % 25-
50'si, iki hafif allel i¢in homozigot veya birlesik heterozigot oldugu, geri kalan hastalarda ise
diger allelde (% 50-75) daha siddetli klasik bir mutasyona sahip bilesik heterozigot oldugu
tespit edilmistir (10,34,35). Bilesik heterozigotlu olgularda hafif mutasyonlarin fenotipi
belirledigi raporlanmistir (36). Nonklasik KAH’li kadinlardan dogan c¢ocuklarin retrospektif
olarak analiz edildigi iki ¢alismada klasik 21-hidroksilaz eksikligi olan bir ¢ocuga sahip olma
riskinin %1.5-2.5 oraninda oldugu tespit edilmistir (37,38). Riskin tanimlamasi agisindan,

gebelik planlamadan 6nce CYP21A2 genotiplemesi yapilmasi onerilmektedir (14).

Genel olarak 210H eksikligi olan olgularda genotip ve fenotip arasinda iy1 bir korelasyon
bulunmaktadir. Agir enzimatik defekt olan olgularda (8bp del, E6 cluster, Q318X, R356W,
12G) klasik tuz kaybettiren form goriiliirken, orta-agir enzimatik defekt olan olgularda (I1172N)
basit virilizan form, hafif enzimatik defekt olan olgularda ise (P30L, P453S, R339H, 1230T,
V281L) ise NKKAH goriilmektedir. Bunun yanisira, P30L mutasyonu tasiyan olgularin biiyiik
bir kisminda NKKAH goriiliirken, >%30 kadarinda klasik KAH fenotipi goriilebilmektedir.
172N mutasyonu genellikle basit virilizan fenotipe sebep olurken tuz kaybettiren KAH
olgularmin %23’iinde de saptanmaktadir. Benzer sekilde 12G mutasyonu cogunlukla tuz
kaybettiren KAH’a sebep olurken basit virilizan olgularin yaklasik %20’sinde de goriilmektedir
(31,39).
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CYP21A2 geninin tam delesyonu sonucunda tenascin-X- eksikligi ile iligkili Ehler-Danlos
sendromunun resesif formu ortaya ¢ikmaktadir. Bu olgularda eklem hipermobilitesi, artralji,

eklem dislokasyonu, herniler ve orta hat defektleri goriilmektedir (2,3,7,30).

21-hidroksilaz eksikligi genetik testi kapsaminda copy variation number (CVN)
degerlendirmesi gerekmektedir. p.Q318X varyanti tasiyan bireyler genellikle CYP21A2
geninde duplikasyona sahip oldugundan bu mutasyonun saptandigr olgularda CVN

degerlendirilmesi her zaman 6nerilmektedir (30).

Tastyicilarin genetik taranmasi: Miimkiinse ebeveynlerin tasiyicilik durumu, mutasyonun
hangi ebeveynden gectiginin (6zellikle birlesik heterozigotluk durumunda) saptanmasi genetik
sonuglarin yorumlanmasinda, sonraki gebeliklerde tekrarlama riskinin belirlenmesinde

yardimce1 olacaktir (2).

Gilinlimiizde Southern blot analiz yontemi, fazla miktarda yiiksek kaliteli DNA gerektirmesi,
zaman almasi, is yiikii fazlalig1 ve delesyon/duplikasyonlar1 saptamadaki yetersizligi nedeniyle
artik altin standart yontem olarak kabul edilmemektedir. Gen dozajinin (delesyon, duplikasyon,
rearranjman, fiizyon) saptanmasinda en yaygin kullanilan yontem multiplex ligation—dependent
probe amplification (MLPA) dir. Psddogen amplifikasyonunu ve amplifiye olmayan PCR

fragmanlarinin allel kaybini 6nlemek i¢in CYP21A1’e 6zgii primerlerin kullanilmas: uygundur

).

Sik mutasyonlar i¢in hedeflenmis molekiiler genetik stratejiler bazi laboratuvarlarda
uygulanmaktadir. Ancak amplifiye PCR fdrlinlerinin direkt dizinlemesi ve gen
delesyonu/kimerik genleri saptayan yontemler ile kombinasyonu mutasyonlarin tamamina

yakinini yakalayabilmektedir (2).
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Ek Sekil ve Tablolar:

Beyin
*Androjenik etki

Cilt

*Hiperpigmentasyon
*Hiperekstansiyon (KAH-X)
*Disi bireyde erkek tipi killanma

Hipotalamus- Hipofiz
*Puberte prekoks

Kardiyovaskiiler sistem
*Artmis kan basinct

Adrenal

*Nodiiler hiperplazi ve timor
*Azalmig kortizol, aldosteron ve
adrenalin, artmig androjen tiretimi

Glikoz metabolizmasi
*[nsulin direnci

Ureme sistemi

*Gonadal hipofonksiyon ve
azalmus fertilite

*Adrenal rest timor geligimi
*46 XX disi bireyde anormal dis

genital yap1
Kemik / Kas-iskelet sistemi
*Artmig uzama hizi ve erken epifizyal | *Eklemlerde hipermobilite (KAH-X)
kapanma 3 *Herni (KAH-X)

*Disi bireyde maskiilen davramslar

Sekil 1: KAH’li olgularda goriilen bulgular



Sabah 170HP
200-1000 ng/d|
(6-30 nmol/L)

|

| Cosyntropin uyar testi |

AN

<1000 nd/dl

MNet tam

(=30 nmaol/L) yapilamayan olgu

I

|

210HD disla Genetik calisma

Sekil 2. 210HE tamisi icin uyari test degerleri

/

<200 ng/dl
(<6 nmol/L)

Sabah 170HP
(Folikiiler faz)

I

SN

200-1000 ng/dI >1000 ng/dI

(6-30 nmol/L)

{>30 nmal/L)

|

| Cosyntropin uyar testi |

210HD disla

<1000 nd/dl
(<30 nmol/L)

210HD

Sekil 3. 210HE tamsi icin 17OHP degerleri
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Tablo 1: Konjenital adrenal hiperplazili olgularda goriilen tedavi ve hastahk&tedavi

iliskili komplikasyonlar

Tedavi iliskili

komplikasyonlar

Hastahk&tedavi
iliskili
komplikasyonlar

Stria, kolay morarma, ciltte

incelme

Anormal kardiyak yap:1 ( KAH-
X)

Artms yag Kitlesi

Azalmis kemik mineral dansitesi
Eriskin bireyde boy kisalig:
Artmis anksiyete ve depresyon
Hayat kalitesinde azalma

Sekonder gonadal yetmezlik

Miyopati (KAH-X)
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Tablo 2: Konjenital adrenal hiperplazili olgularda goriilen sistemlere gore

komplikasyonlar

fertilite

Hastahk Tedavi iliskili Hastalik ve
iliskili komplikasyon | tedavi iliskili
komplikasyon lar komplikasyonl
lar ar
Beyin
Androjenik etki +
Glukokortikoid etki +
Artmis anksiyete ve depresyon +
Hayat kalitesinde azalma +
Hipotalamus- Hipofiz
Puberte prekoks +
Sekonder gonadal yetmezlik +
Kardiyovaskiiler sistem
Artmis kan basinci +
Anormal kardiyak yap1 ( KAH-X) +
Adrenal
Nodiiler hiperplazi ve timor +
Azalmis kortizol, aldosteron ve +
adrenalin, artmi§ androjen tliretimi
Ureme sistemi
Gonadal hipofonksiyon ve azalmig +
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Adrenal rest tiimor gelisimi

46 XX disi bireyde anormal dis genital

yapt

Kas-iskelet sistemi

Eklemlerde hipermobilite (KAH-X)
Herni (KAH-X)

Disi bireyde maskiilen davranislar

Miyopati (KAH-X)

Cilt
Hiperpigmentasyon
Hiperekstansiyon (KAH-X)

Disi bireyde erkek tipi killanma

Stria, kolay morarma, ciltte incelme

Glikoz metabolizmasi

Insulin direnci

Adipoz doku

Artmis yag kitlesi

Kemik

Artmis uzama hizi ve erken epifizyal
kapanma

Azalmis kemik mineral dansitesi

Erigkin bireyde boy kisalig1
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1A.2 21HIDROKSILAZ EKSIiKLiGINE BAGLI KONJENITAL ADRENAL

HiPERPLAZIDE TEDAVi

Klasik konjenital adrenal hiperplazi tedavisi

Oneri: Klasik KAH tedavisinde, tuz kayb1 krizini 6nlemek ve adrenal androjen
salinimini tetikleyen asir: kortikotropini azaltmak icin hem glukokortikoid hem

de gerekirse mineralokortikoid hormonlarinin yerine konmasi gereklidir

(10D D0).

Kamt: Klinik hedefler, dogumdan ergenlige kadar normal biiyliime, gelisme, pubertal
olgunlagsmanin saglanmasi ve adrenal kriz, virilizasyon ve diger uzun vadeli komplikasyonlarin

onlenmesidir (1).

KAH tedavisinin temelini glukokortikoid tedavisi olusturur. Tedavide amag¢ adrenal bez
tarafindan sentezlenemeyen steroidlerin yerine konarak hem eksiklik bulgularmin giderilmesi,
hem de ACTH salmimmin normale getirilmesi ile adrenal androjenlerin asir1 {iretiminin
engellenmesidir (1). KAH’da ACTH salgisin1 baskilamak icin gereken glukokortikoid dozu
genellikle fizyolojik dozun {izerindedir. Oysa KAH dis1 primer adrenal yetmezliklerde
fizyolojik doz yeterlidir. Yetersiz tedavi adrenal kriz, artmis virilizasyon, ilerlemis kemik yas1
ve kisa yetiskin boya neden olurken; asir1 tedavi ise yetersiz biiylime, cushing sendromu,
osteoporoz, artmis kardiyovaskiiler hastaliklar ve bozulmus metabolik kontrol ile

sonug¢lanmaktadir (2,3).

Glukokortikoidlerle tedavinin amaci adrenal krizin Onlenmesi, hiperandrojeneminin

engellenmesi, yasa uygun normal biiylimenin ve pubertenin saglanmasidir (1-4).

Glukokortikoid yerine koyma tedavisinin pek ¢ok zorlugu bulunmaktadir. Birincisi, mevcut
tedavi stratejilerinin sabah yiiksek, gece yaris1 diisiik fizyolojik kortizol ritmini taklit
etmelerindeki zorluktur (5). Ikincisi, strese uyumu taklit etmenin zorlugudur (6). Fizyolojik
ritmi en iyi taklit eden siirekli infiizyon pompasi kullanilabilir ancak pompanin maliyeti, siirekli
pompa tasima zorlugu, egitim gerekliligi, teknik problemler ve lokal irritasyon kullanimin

zorlastirmaktadir (3,7,8). Ugiinciisii ise negatif feedback ile ACTH’y1 baskilama ve yiiksek
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androjen diizeylerini kontrol edebilme zorlugudur (1,3,9). Hem asir1 hem de yetersiz tedavi,

her iki cinsiyette de fertiliteyi olumsuz etkiler.

Glukokortikoidlerin farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerinin iyi bilinmesi, KAH
hastalarinin bireysel olarak tedavilerinin degerlendirilmesinde onemlidir. Biiylimekte olan
cocuklarda ilk tercih edilen glukokortikoid, kortizoliin sentetik bir formu olan hidrokortizon
(HK)’dur. HK’nin yar1 omrii daha kisa, daha giiclii glukokortikoidlerin tipik biiyiime
baskilanmasi gibi olumsuz yan etkileri daha azdir (1,3). Kortizon’un ise biyoaktivitesi i¢in
kortizole doniismesi gerekir ve bu donlisim oranlarindaki farkliliklar ilag etkinligini
degistirebileceginden dolay1 kullanilmasi 6nerilmez (1,3,10,11,12). Hidrokortizonun oldukca
genis protein baglanma kapasitesi vardir. Buna bagli olarak yiiksek dozlarda klirensi artar.
Ilging olarak hidrokortizon klirensi aksamlar1 sabaha gore %26 daha diisiiktiir.
Glukokortikoidlerin emilimi ve klirensi bireysel farkliliklar gosterdiginden diizenli araliklarla
bireylerin glukokortikoid tedavisinin degerlendirilerek titre edilmesi gerekmektedir.
Cocuklarda tabletlerin kirilarak suyla veya yiyeceklerle birlikte verilmesi Onerilmektedir
(13,14).

Kiiciik cocuklar i¢in siispansiyonlar homojen dagilmadigindan 20 yi1l 6nce piyasadan
cekilmigtir (15). Son yillarda HK'nin 0,5, 1, 2 ve 5 mg'lik hizli salinan graniil formiilasyonlu
preparatlar1 (Infacort®/ Alkindi®, Diurnal Ltd) AB ve Amerika Birlesik Devletleri'nde
kullanim i¢in onaylanmistir (16,17).

Prednisolon ve deksametazon gibi daha potent sentetik uzun etkili glukokortikoidler yiiksek
yan etki profili nedeniyle ¢ocuklarda tercih edilmemektedir (1,3). Uzun etkili ve daha giiclii
olan glukokortikoidler erigkin boya ulasmis adolesan ve eriskinlerde tedavi uyumunun
artirtlmasi icin tercih edilmektedir. Ancak farmakokinetik 6zelliklerinden dolay1 iyatrojenik
Cushing sendromu riski bu formlarda daha yiiksektir. Prednizon kullanan adolesanlarda eriskin
boyun azalmis oldugu bildirilmistir (18). Hidrokortizonun mineralokortikoid (20 mg
hidrokortizon ~ 0,1 mg fludrokortizon) fludrokortizonun da glukokortikoid 6zelligi (0,1 mg
fludrokortizon ~1-1,5 mg hidrokortizon) bulunmaktadir (19). Sistemik steroid formlar1 ve

esdegerlik oranlar1 Tablo 1’de goriilmektedir.

1) Yenidogan ve erken bebeklik doneminde tedavi

Oneri: Yenidogan déneminde etkilenmis ancak stabil olgularda hidrokortizon

ortalama 20-30 mg/m2/giin dozunda (klinik senptom olmayanlarda 15-20

32



mg/m2/giin) baslanip, erken bebeklik doneminde 10-15 mg/m2/giin olacak
sekilde 3 veya 4 boliinmiis dozda siirdiiriillmelidir. Fludrokortizon 100-200
pg/giin, 1 veya 2 dozda verilmelidir. Boliinmiis dozlar halinde yaklasik 1-2 g/giin
NaCl igeren tuz soliisyonu veya sodyum kloriir tabletleri verilebilir (LG @O0)

Kanit: Glukokortikoidlerin optimal dozunun belirlenmesi ile ilgili tek bir objektif parametre
yoktur. HK, ¢ogu hastanin adrenal androjen iiretiminin yeterli kontrolii i¢in suprafizyolojik bir
doz olan 10-15 mg/m?/ giin 3 veya 4 béliinmiis dozda verilmelidir (Tablo 2) (1,3). Giinliik 4
dozun tercih edildigini gosteren galismalar olmasina ragmen, birgok hasta veya ailesi i¢in bu
cok pratik olmamaktadir (20). Sabah ve aksam doz agirliklandirmasina iliskin veriler
yetersizdir (21,22). Toplam dozaj, yeterli izlemeye dayali olarak bireysellestirilmelidir ve
belirli durumlarda kisa siireler i¢in artirilmasi gerekebilir. Bu nedenle KAH'l1 tiim ¢ocuklar bir
pediatrik endokrinologun takibinde olmalidir (23). Baz1 klinisyenler yenidogan déneminde,
yiiksek androjen diizeylerini olabildigince ¢abuk diisiirmek i¢in 6nerilen glukokortikoid dozunu
asmaktadirlar. Bu tedavi stratejisi benimsenirse, yiiksek doz glukokortikoidlerin olumsuz
etkilerinden kacinmak i¢in, takip edilen steroidlerin hedef seviyelerine ulasildiginda doz hizla
azaltilmalidir (24). Izlemde 3 doza boliinmiis yaklasik 3-4 mg HK (yani giinde 3 kez 1-2 mg)
genellikle yeterlidir. Bebeklerin androjenlere duyarliligi diisiiktiir ve yasamin ilk yilinda

tamamen baskilanmis adrenal androjenler ana hedef olmamalidir (1,3,13,24).

Mineralokortikoid replasmani fludrokortizon ile saglanir. Klasik KAH'!n tiim formlarinda
subklinik veya asikar aldosteron eksikligi mevcuttur (25). Neonatal tarama programlarinda
klasik KAH saptanan tiim yenidoganlara hiponatremi gelismeden 6nce fludrokortizon baglanir.
Daha biiyiik ¢ocuklara gore yenidogan ve kii¢lik bebeklerde goreceli mineralokortikoid direnci
ve bu donemde artan 17 OHP'nin antimineralokortikoid etkileri vardir. Bu etkiler nedeniyle
fludrokortizon 100-200 pg/giin, bazen daha yiiksek doza ihtiyag duyabilir. Bununla birlikte
iyatrojenik hipertansiyondan kaginmak i¢in serum elektrolitleri, plazma renin ve kan basinci
yakindan izlenmesini ve fludrokortizon dozunun titre edilmesi gerekir. Daha diisiik glomeriiler
filtrasyon hizi, olgunlagmamis renal tiibiiller, anne siitii alim1 ve bebek formiiliindeki diisiik
sodyum konsantrasyonu nedeniyle bebekler sodyum dengesini korumak i¢in siklikla ek sodyum
kloriir gerektirir. Onerilen giinlilk sodyum miktar1 2 mEq/kg/giin kadardir. Boliinmiis dozlar

halinde verilen yaklasik 1-2 g/giin (17-34 mmol/giin, 10 mmol/ giine denk) NaCl igeren tuz
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sollisyonu veya sodyum kloriir tabletleri verilmelidir (26). Yiiksek dozda fludrokortizon alan
hastalarda NaCl takviyesi gerekli olmayabilir (27). Ayrica 0,1 mg fludrokortizon yaklasik 1-
1,5 mg HK'nin glukokortikoid potensine sahiptir, bu nedenle yiiksek fludrokortizon dozlar
kiigiik ¢ocuklarda HK dozunun azaltilmasina izin verebilir (3). Glukokortikoid tedavisinin

aksine fludrokortizonun hastalik sirasinda artirilmasina gerek yoktur (3).

2) Cocukluk doneminde tedavi

Oneri: Cocukluk déneminde uzun etkili giiclii glukokortikoidlerin (GK) yerine
biiyiime iizerine olumsuz etkisi ve yan etkisi en az olan HK ile idame dozda
tedavinin devam ettirilmeli ve MK eksikligi olanlarda tedavi rejimine FK
eklenmelidir. HK, ¢ogu hastanin adrenal androjen iiretiminin yeterli kontrolii
icin 10-15 mg/m2/giin 3 veya 4 boliinmiis dozda verilmelidir. Fludrokortizon 50-

200 pg/giin, 1 veya 2 dozda verilmelidir (1@ &0).

Kanit:

Onsekiz aydan kiiciik gocuklar en az 3 ayda bir, daha biiyiik ¢cocuklar ise doz degisikliginden
sonra her 4 ila 6 ayda bir veya daha sik izlenmelidir. Onerilen hedef 170HP aralig: ilag
tedavisinden once sabahin erken saatlerinde 6l¢iildiigiinde 100-1200 ng/dL (3-36 nmol/L) ve
yasa uygun androstenedion diizeyleri hedeflenmelidir (12, 28). HK asir1 dozunun iyatrojenik
Cushing sendromuna neden olma riski nedeniyle 170HP diizeylerini normallestirme
girisimlerinden kag¢iilmalidir. Prepubertal ¢ocuklarin normalde dolasimdaki seks steroid
seviyeleri diisiik oldugundan, normal biiylime ve puberteye ulasmak igin yeterli androjen
baskilanmasi 6nemlidir (Tablo 2). Biiylime ¢agindaki ¢ocuklarda hormonal kontrolii saglamak
icin veya HK'nin bulunamadigi kisa araliklar disinda uzun etkili glukokortikoidlerden
kagmilmalidir (Tablo 3) (1,3). Eger uzun etkili glukokortikoid kullaniliyorsa, biliylimeyi
baskilayacak asir1 dozdan kaginmaya 6zen gosterilmeli ve hormonal kontrol saglandiktan sonra

doz miimkiin oldugunca hizla azaltilmahidir (18, 29).

Aldosteron eksikligi, tiim klasik KAH hastalarinin %75 ila % 90'inda tanimlanmistir ve artik
basit virilizan ve tuz kaybettiren form arasindaki kat1 ayrimlardan ziyade, fenotiplerin bir
stirekliligi olarak goriilmektedir. Bebeklik doneminden sonra klasik KAH'da fludrokortizon
ihtiyaci genellikle 50-200 pg/gin’diir. Fludrokortizon yarilanma omrii yaklasik 3,5 saat,
biyolojik yarilanma 6mrii 18-36 saat olup giinde bir kez verilmesi yeterlidir. Ancak 0,1 mg'in

tizerindeki dozlar giinde iki kez verilmek {izere bdliinebilir. 20 mg hidrokortizonun
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mineralokortikoid etkinligi 50-100 pg fludrokortizona es degerdir. Sicak ve nemli hava
kosullarinda, bazi endokrinologlar, artan tuz alimi yeterli olsa da, fludrokortizonda mevsimsel
bir artis dnermektedir. Siispansiyon formlar1 6nerilmemektedir. ilk 6-8 aya kadar anne siitiiyle

giinliik tuz alim1 yetersiz oldugundan tedaviye tuz da eklenmelidir (3).

3) Puberte ve adolesan donemde tedavi

Oneri: Puberte doneminde uzun etkili giiclii glukokortikoidlerin (GK) yerine
biiyiime iizerine olumsuz etkisi ve yan etkisi en az olan HK ile idame tedavi
yapilmahdir. Tedavi hedeflerine ulasmak icin tedaviye en diisiik etkili dozla
devam edilmeli ve boy uzamasina 6ncelik verilmelidir. Tedavi rejimine MK
eksikligi olanlarda FK eklenmelidir. Pubertede HK, ¢cogu hastanin adrenal
androjen iiretiminin yeterli kontrolii icin 10-15 mg/m2/ giin 3 veya 4 boliinmiis
dozda verilmelidir. Biilyiimeyi tamamlamis hastalara uzun etkili GK’ler
verilebilir. Fludrokortizon 50-200 pg/giin, 1 veya 2 dozda verilmelidir
1D®SO).

Kanit:

Ergenlik doneminde idame doz yeterli ve tedavi uyumu iyi olsa bile hormonal kontrol
genellikle zordur. Bu donemde 11B-HSDI1 aktivitesindeki azalmaya bagli olarak HK'nin
klirensi artar (3). Bu nedenle ergenlik doneminde daha yiiksek glukokortikoid dozlar1 gereklidir
(30). Yiiksek dozlarin puberte doneminde biiyiime iizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle 17
mg/m?/giin {izerinde hidrokortizon dozu &nerilmemektedir (28). Tedavi hedeflerine ulagmak
icin tedaviye en diisiik etkili dozla devam edilmeli ve boy uzamasina 6ncelik verilmelidir.
Biiylimenin tamamlanmasinda durumunda, uzun etkili glukokortikoidler diisiiniilebilir ancak

tercih edilmez (31).

Ergenlik doneminde KAH yonetimi ve pediatrik bakimdan yetiskin saglik hizmetlerine
gecis zorludur. Metabolik kontroliin ergenlik doneminden basglayip yetiskinlige kadar koti
seyredebilmesi agisindan bu donem Onemlidir (31). Adolesan donemden eriskinlige geciste
kesintisiz glukokortikoid ve mineralokortikoid uygulamasi, ozellikle adrenal krizlerden
kaynaklanan morbidite ve mortaliteyi onlemek i¢in gereklidir (3). Pediatrik ve eriskin
endokrinolog, jinekolog, lirolog ve psikologlar1 igeren multidisipliner gegis klinikleri KAH'T
yetiskinler arasinda iyi bir tibbi uyumu tesvik edebilir (1,3). Hastalarin tedavi rejimleri yeniden

degerlendirilmeli ve yetiskin KAH’11 hastalara yonelik onerilere gore uyarlanmalidir. Daha da

35



onemlisi, dogumdan ergenlige degisen mineralokortikoid gereksinimleri, mineralokortikoidin
gereginden fazla ve eksik aliminin 6nlenmesi i¢in ergenlik/geng eriskinlik doneminde yeniden
degerlendirilmelidir. Bu donemde kadinlarda obezite ve hiperandrojenizm menstriiel
diizensizliklere ve hirsutizme yol agan yaygin problemlerdir (31). Geg¢is doneminde KAH'l1 tiim
adolesanlara Ozellikle menstriiel diizensizlik, planli cinseli liski veya arzu edilen gebelik
durumlarinda jinekolojik degerlendirme oOnerilmelidir (1,3,32).  Ergenlik ddneminin
tamamlanmasinin ardindan erkek ¢ocuklara skrotal ultrasonografi ve diizenli testikiiler adrenal
rest timorii (TART) muayenesi yapilmalidir (33). Tiim hastalar, ko6tii tibbi uyum ile fertilitenin
azalmasi1 riskinin farkinda olmalidir (1,3). Eriskinlige ge¢is sirasinda ergen hastaya

psikoseksiiel ve genetik danismanlik tavsiye edilir (34).

4) Eriskinlerde tedavi:

Oneri: Eriskin déneminde HK veya uzun etkili giiclii GK kullanilabilir. Tedavi
rejimine MK eksikligi olanlarda FK eklenmelidir. Eriskin donemde HK, ¢cogu
hastanin adrenal androjen iiretiminin yeterli kontrolii i¢in 15-25 mg/giin
dozunda 2 veya 3 boliinmiis dozda verilmelidir. Fludrokortizon 50-200 pg/giin, 1
veya 2 dozda verilmelidir (1 HO).

Kanit:

Klasik KAH'l1 yetiskinlerin tedavisi; eksik olan kortizol ve aldosteronu yerine koymay1 ve
adrenal androjen fazlaligin1 diizeltmeyi amaclar (9). Optimal hormon replasmani teorik olarak
normal yagam kalitesi ve yasam beklentisi saglamalidir. Ancak bu amaca her zaman ulagilamaz
ve klasik KAH'l1 yetiskinlerde hastalikla iligkili birden fazla komorbidite, diisiik yasam kalitesi
ve artmis mortalite s6z konusudur (34,35,36,37,38). Erigkinlerde glukokortikoid tedavisi i¢in
hangi preperatin kullanilacagi doktorun klinik deneyimine ve hastanin ihtiyaglarina gore
belirlenmelidir (Tablo 2). Genel olarak, adrenal kriz riskini en aza indiren ve androjen
fazlaligini kontrol eden miimkiin olan en diisiik dozlar regete edilmelidir. HK, her iki cinsiyette
de dexametazondan daha iyi kemik mineral yogunlugu (BMD) ve daha iyi metabolik ve
kardiyovaskiiler sonug ile iliskilidir. Prednizolon ve prednizon, HK ve dexametazon arasinda
orta diizeyde olumsuz etki profillerine sahiptir (36,39). Bu nedenle, hizli saliman HK,
yetigkinlikte glukokortikoid tedavisi ic¢in tercih edilen secenek olmaya devam etmektedir.
Ancak 4 ila 6 saatlik kisa yar1 oémrii nedeniyle giinde 3 ila 4 kez alinmasi gerekir. Hastanin

giinde 3 kez rejime uyumu zor oldugunda, bunun yerine giinde iki kez prednizolon veya
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prednizon rejimi kullanilabilir (6rn, toplam giinliik doz 6nceki HK dozunun %20 ila %25'i ve
doz basina 1-5 mg) (1,3). Prednizolon/prednizon daha etkili olabilecegi ve hamilelik boyunca
devam ettirilebilecegi durumlarda fertilite indiiksiyonu i¢in de kullanilmigtir.Dexametazon
ayrica diizenli menstriiel sikluslarin olusturulmasina etkili bir sekilde yardimci olur, ancak uzun
etkilidir ve daha olumsuz metabolik yan etkilere sahiptir. Prednizolon, prednizon veya HK'nin
aksine, dexametazon plasentay1 gecer ve bu nedenle hamilelik sirasinda kullanilmamalidir.
Gtglii adrenal baskilayici etkisi nedeniyle, dexametazon TART tedavisinde tercih edilir. Bu
amacla suprafizyolojik dozlarda ve kilo alimi, stria, 6dem, glukoz intoleransi gibi olumsuz

metabolik etkilerden kaginmak i¢in kisa siireli verilmelidir (1,3,40).

5) izlem:

Oneri: KAH’li hastalarda, yasamn ilk 3 ayinda yakin izlem, 3-18 ay aras1 her
3 ayda bir, 18 aydan sonra her 4 ayda bir degerlendirme yapilmahdir.
Glukokortikoid ve mineralokortikoid tedavi yeterliligini degerlendirmek icin
biyokimyasal dl¢iimlerin yani sira; biiyiime hizi, viicut agirhigi, kan basinci ve
fizik muayene diizenli degerlendirilmeli, olgular gelisebilecek santral erken
puberte a¢isindan izlenmelidir (1 @0O0). iki yastan biiyiik KAH’li hastalarda,
eriskin boya ulasilincaya kadar yilhik kemik yas1

degerlendirilmelidir (Notlandirilmamis Iyi Uygulama Bildirimi). KAH'I1
yetiskinlerde, glukokortikoid ve mineralokortikoid replasmaninin yeterliligini
degerlendirmek icin biyokimyasal dl¢iimlerin (dogru saatte bakilan hormon
olciimleri) yani sira; tansiyon, viicut kitle indeksi ve Cushingoid o6zellikleri de

iceren tam bir fizik muayene yapilmahdir (1 @00).

Kanit: Hastalar diizenli olarak boy, viicut agirligi ve kan basinci dl¢limlerini igeren fizik
muayene ile takip edilmelidir. Cocuklarda uzama hizinda azalma ya da artis, hizli agirlik artisi,
cilt ve mukozal hiperpigmentasyon, virilizasyon belirtilerinin yani sira; pubik killanma, apokrin
koku gelisimi ve meme/testis biliylimesi gibi santral erken puberte belirtilerine 6zel olarak
dikkat edilmelidir. Tuz yeme istegi, giin i¢inde olagandis1 yorgunluk, kizlarda diizensiz
menstrual siklus ve ciltte hiperpigmentasyon varligi ilag titrasyonunun gerekliligine isaret eder

(Tablo 4) (3) . Laboratuvar izlemi zamaninda alinmis serum 170HP, androstenedion ve plazma
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renin seviyelerine dayanirken, ACTH ol¢iimleri gereksizdir (1,41). Oykii ve klinik/fizik

muayene ile glukokortikoid replasmaninin izlenmesi Tablo 5’de verilmistir.

Plazma renin aktivitesi ve direkt renin seviyeleri son derece degiskendir ve bu nedenle
mineralokortikoid dozunu titre etmek i¢in ayakta kan basinci ile birlikte serum elektrolitleri de
bakilmalidir  (1,3,41). Rutin olmamakla birlikte KAH'da adrenal androjen iiretimini
degerlendirmek igin 21-deoksikortizol ve 11-oksiandrojenler gibi adrenale 6zgii metabolitler
de takipte kullanilabilir (42,43). Steroidler kan, idrar, tiikriikk ve kurutulmus filtre kagidi kan
orneklerinde 6l¢iilebilir ve hem sirkadiyen ritm hem de glukokortikoid aliminin zamanlamasina

bagl olarak degiskenlik gosterebilirler (1,3,44,45,46).

Asirt adrenal androjenlere maruziyetin bir sonucu olarak kemik yasi ilerlemesini
saptamak amaciyla 2 yas iizerindeki ¢cocuklarda sol el bilek filmi ile kemik yas1 degerlendirilir.
Artan adrenal androjenler hipotalamik-hipofiz-gonadal ekseni aktive edebileceginden, santral
erken puberte belirtileri takip edilmelidir (erkeklerde testis, kizlarda meme biiyiimesi). HK ve
fludrokortizon dozlarini ayarlama kararinda klinik de onemlidir ve yalnizca laboratuvar
verilerine dayandirilmamalidir. Kadinlarda fertilitenin azalmasi1 ve erkeklerde TART basta

olmak {iizere lireme komplikasyonlar1 agisindan izlenmelidir (3).

6) Modifiye glukokortikoid preperatlari

Oneri: Siirekli yavas salinimli veya modifiye salimimlhi HK preparatlari ve
siirekli subkutan HK infiizyonunun KAH’li ¢cocuklarda kullanimu ile ilgili yeterli
veri bulunmamaktadir 2 @00).

Kamt: Siirekli yavas salimimli HK preparatlari, prednizon/prednizolon veya dexametazon gibi
daha uzun etkili sentetik kortikosteroidlere alternatif olarak gelistirilmistir. Modifiye edilmis
bir HK formiilasyonu olan Plenadren® (Shire Services BVBA, Belgium), yetiskinlerde
adrenal yetmezligin tedavisi i¢in Avrupa'da onaylanmistir. Plenadren i¢ kismi1 geg¢ ve ¢evresi
hizl1 salinimli hidrokortizon preperatidir. Primer adrenal yetmezligi olan hastalara giinde bir
kez verildiginde konvansiyonel HK replasmanina kiyasla viicut agirligi, viicut kitle indeksi ve
HbA1c gibi metabolik degiskenleri 6nemli dl¢iide iyilestirdigi gosterilmistir (47,48). Ancak,
KAH’I1 hastalarda kullanimina iliskin veriler eksiktir. Klinik deneyimler, giinde bir kez HK
tedavisi ile sabah kortizol degerinde yeterli yiikselme saglanamadigi ve ACTH ve

androjenlerde yeterli baskilanma elde edilemedigi, bu nedenle aksamlari ek bir glukokortikoid
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dozu gerektirdigini gostermektedir (49,50). Plenadren® ¢ocuklarda KAH tedavisinde
kullanim i¢in heniiz onay almayan bir tedavidir. KAH'a 6zgii zorlugu ele alan bir baska
modifiye salimli preparat (Chronocort®, Diurnal, UK) su anda KAH tedavisi i¢in iizerinde
calisilmaya devam edilmektedir. Bu preperat gecikmeli (alimdan 4 saat sonra etkisi
baslamaktadir) ve siirekli etki gostermektedir (51). Gece 23.00'te uygulandiginda, gecikmeli
saliverme nedeniyle gece boyunca yiikselen kortizol diizeyi sabah zirve yapmakta, ikinci bir
doz sabah (07:00) uygulandiginda ise giin i¢indeki kortizol ihtiyaci karsilanmaktadir (51,52).
Klasik KAH'l1 122 hastay1 igeren faz III ¢alismas, standart glukokortikoid tedavisi alan
hastalara kiyasla sabahin erken saatlerinde ve 6gleden sonra erken saatlerde daha iyi bir
hormonal kontrol saglanmistir (3,12,53). Bu tedavinin de ¢ocuklarda KAH tedavisinde

kullanim onay1 heniiz bulunmamaktadir.

HK'nin siirekli subkutan uygulanmasi, fizyolojik kortizol salinimin taklit eder. Ozellikle
hizl1 kortizol metabolizmasi olan veya barsak emilimi bozulmus olan hastalarda yararlidir,
ancak bu yaklasim oral ilaglar kadar pratik degildir. Pompa ile siirekli subkutan hidrokortizon
inflizyonu ile daha iyi bir kortizol salinimi elde edilir ve KAH’da serum androjen diizeylerini
azaltmada daha iistiin oldugu bildirilmistir (54). Cihaz kullanimimin karmasikligi, maliyeti,
aile-hasta egitimine gereksinimi, lokal hassasiyet sorunu, siirekli cihaz tagima zorunlulugu ve
ariza riski nedeniyle tam glukokortikoid eksikligi olanlarda pompa ile hidrokortizon tedavisi
kisith bir tedavi secenegi olarak goriilmektedir. Yine de uzun donemde uzamis salinimh
formiillerin ya da pompanin standart tedaviye gore yasam kalitesini artirdig1 diisliniilmektedir

(1,3,7,8,55).

7) Alternatif tedavi yaklasimlar

Oneri: KAH hastalarinda, resmi olarak onaylanmis tedavilerin disinda deneysel
tedavi yaklasimlarinin kullanilmamasi onerilmekle birlikte, adrenal androjen
iiretimi yeterli baskilanmayanlarda ek/alternatif tedavi yaklasimlari

diisiiniilebilir (Notlandirilmams Iyi Uygulama Bildirimi)

Kanit: Klasik KAH i¢in tedavi hedefleri hem hormonal replasman hem de adrenal androjen
iretimini azaltmay1 icerir. Glukokortikoid tedavisi her iki amaca ulagmak i¢in kullanilir,
ancak adrenal androjen iiretimini normallestirmek, kortizol eksikligini gidermek i¢in

gerekenden daha yiiksek dozlar1 gerektirir ve bu da komorbiditelere katkida bulunur.
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Alternatif olarak, primer adrenal yetmezligi tedavi etmek i¢in kullanilan dozlara benzer
sekilde fizyolojik glukokortikoid tedavisine androjen iiretimini ve/veya etkisini azaltan ilaglar
eklenebilir. Glukokortikoid dis1 adjuvan tedavilerin KAH’da hiperandrojenizmin kontroliinde
kullanim1 hedeflenmektedir. Testolakton (aromataz inhibitorii) ve flutamid (androjen reseptor
antagonisti) ile 8 mg/m?/giin HK kombinasyonu, 28 ¢ocuktan olusan 2 yillik bir randomize
calismada biiyiimeyi ve kemik olgunlasmasini normallestirmistir (56). Ugiincii kusak
aromataz inhibitorlerinin giinde tek doz kullanim1 ve daha etkili olmasi nedeniyle KAH
disinda birgok boy kisalig1 tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Cesitli calismalarda selektif
aromataz inhibitdrii olan letrozol ve anastrozol tedavisinin KAH’da kemik yasina gore

hesaplanan erigkin boyunu diizeltmede etkili oldugu bildirilmistir (57,58).

Abirateron asetat prostat kanseri tedavisinde kullanilan potent bir CYP17A1 inhibitoridiir ve
suprafizyolojik dozda ekzojen glukokortikoid gereksinimini azaltmasi ile gelecek vaat eden
alternatif bir tedavi olarak diisliniilmektedir (59). 20 mg/giin'e HK’ye 100-250 mg/giin
abirateron asetat eklendigi 6 yetiskin KAH’I1 kadin hastada ile 6 giinliik tedavi ile
androstenedionu normallestirmis, testosteron, androjen metabolitleri ve 11-0kso-androjen
diizeylerinde azalma saglamistir (60). Abirateron asetat tedavisi, prostat kanserli hastalarda
intra-adrenal progesteronun CYP21A2 aracili 21-hidroksilasyonu yoluyla DOC birikimine ve
bunun sonucunda hipertansiyona ve/veya hipokalemiye neden olabilir; ancak bu doniisiim
klasik KAH hastalarinda gerceklesmez. Abirateron asetatin, normal puberte yasina kadar
androjenleri ve Ostrojenleri baskilamak i¢in klasik KAH'li prepubertal ¢ocuklarda faydali
olmasi muhtemeldir ve bu yaklasimi test eden bir faz I denemesi devam etmektedir
(NCT02574910). Abirateron asetat monoterapisi, glukokortikoid tedavisi veya bir
mineralokortikoid reseptor antagonisti ile kombine edilmedigi takdirde, nonklasik KAH’I
hastalarda DOC birikimine neden olabilir. Ayrica, ergenlik ¢agindaki kizlarda kullanimi, oral
kontraseptiflerle Ostrojen tedavisini gerektirecektir (3,60). ACTH diizeyini diigiirmemesi ve
gonadal seks steroid iiretimini inhibe etmesi testikiiler adrenal rest tiimorii olan erkeklerde ve
fertilite istegi olan olgularda kullanimin1 kisitlanmaktadir (61,62). Enzalutamid, apalutamid ve
darolutamid gibi tiglincii kusak antiandrojenler KAH hastalarinda test edilmemistir, ancak ayni
zamanda dogum kontrolii saglamak isteyen lireme ¢agindaki kadinlarda da yararli tedaviler

olabilirler (60).

Olas1 tedavi yaklagimlarindan biri de ACTH aracili androjen {iretiminin baskilanmasidir.

CRH'nin tip 1 reseptoriine (CRHR1) baglanmasi kortikotroplarda hiicre i¢i cAMP'yi
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yiikselterek ACTH salgilanmasini uyarmaktadir. Bu yeni tedavi segeneklerinden biridir. 300
veya 600 mg tek doz CRHR1 antagonisti verilen 8 KAH’l1 kadin1t igeren bir ¢alismada;
glukokortikoid tedavisinin uygulandigi bir kontrol doénemine kiyasla ACTH ve 170HP'de
onemli diistisler gosterilmistir (63). Bu ¢alismalarin hakemli inceleme sonuglar1 heniiz mevcut
degildir. Teorik olarak, bir anti-ACTH antikoru veya melanokortin tip 2 reseptor (MC2R)
antagonisti klasik KAH'l' hastalarda adrenal androjen sentezini de azaltabilir, ancak bu
yaklagimlar sadece preklinik modellerde test edilmistir ve uzun donem etkileri
bilinmemektedir. Bu yaklasimlarin ¢ogunun, daha diisilk dozlarda da olsa glukokortikoid

replasmani ile tedavi ve izlem ihtiyacini ortadan kaldirmadig: akilda tutulmalidir (3,64,65,66).

Adrenal androjenleri sinirlamak i¢in klasik KAH'in uzun siireli tedavisinde bir yaklagim olarak
tek tarafli veya iki tarafli adrenalektomi yapilmasi onerilmistir (67). 48 KAH vakasinin yakin
tarihli bir meta analizinde, 34" (%71) bilateral adrenalektomi sonrasi semptomatik iyilesme
tanimlamis, ancak 5 vakada (%10) kisa vadeli ve 13 vakada (%27) uzun vadeli kriz riskinde
artis da dahil olmak {izere advers sonuglar rapor edilmistir (68). Kadinlarda bile yiiksek ACTH
seviyelerine bagli olarak adrenal rest tliimorlerinin gelisimi bildirilmistir (69) . Adrenalektomi
yaklagimi gilinlimiizde 6nemini yitirmistir (1). TART'lh erkeklerde fertiliteyi geri kazanmaya
yonelik bir yaklagim olarak mitotan ile adrenolitik tedavi bildirilmistir, ancak uzun vadeli
sonuclar yaymnlanmamistir (1,3,70). Dolayisiyla mevcut veriler “medikal adrenalektomi”

yaklagimini dnermemektedir.

8) KAH’da Gonadotropin salgilatict hormon analogu (GnRHa) ve biiyiime hormonu

tedavisi

Oneri: KAH’de GnRHa secilmis olgularda (kemik maturasyonu ileri olan veya
erken puberte sorunlari olan) diisiiniilmelidir. Biiyiime hormonu tedavisinin ek

olarak verilmesi 6nerilmemektedir (2000).

Kamit: Metodolojik sinirlamalart olan ve ¢ok diisiik kaliteli kanitlar1 olan goézlemsel 35
caligmanin dahil edildigi bir meta-analizde KAH’I1 hastalarin yetiskin boylarinin hedef boydan
-1,05 SDS geri oldugu raporlanmis, tedaviye MK eklemesi boy kazanci ile iliskilendirilmistir
(71). Benzer sekilde NKKAH'l1 bireylerde de yetiskin boyunda risk olabilir, ancak boy kisalig
klasik KAH'a gore daha az siddetlidir. Ancak, ergenlikten 6nce GK tedavisine baglanmasinin

yetiskin boyu iyilestirebilecegine dair sinirli kanit vardir (72). Biiylime hormonu, KAH'l1
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cocuklarda boy uzatmak i¢in kullanilmistir (73,74). Ortalama 5,6 yillik biiylime hormonu
tedavisi ile KAH'l1 34 ¢ocukta (12 NKKAH hastas1) yetiskin boya ulagilmistir. Randomize
olmayan bir ¢alismada, KAH'li ¢ocuklarda biiyiime hormonunun tek basina (n=12) veya
GnRHa ile kombinasyon halinde kullanilmasi ile biiyiime hizi ve boy z skorunun arttigini
bildirilmistir (73). Baska bir ¢alismada biliyiime hormonu ve GnRHa ile 4 yil siireyle tedavi
edilen on dort hasta, tek bagina geleneksel tedavi ile tedavi edilen KAH'l1 gegmisteki kontrollere
kiyasla yetigskin boyunda (+1,1 SDS) iyilesme gdstermistir (75). KAH'l1 bireyler, standart GK
ve MK tedavilerinin makul kullanim1 yoluyla normal yetiskin boyuna ulasabilirler ve boy
uzatici ilaglar yalnizea boylari yasitlarininkinden 6nemli 6l¢iide kisa olan veya olmasi beklenen
bireyler i¢in diisiiniilebilir (1). Ancak biiyiik hasta gruplarinda kontrollii ¢alismalar eksiktir. Bu
nedenle GnRHa tedavisi olsun veya olmasin biiyiime hormonu genellikle ek tedavi olarak
onerilemez (3). Biiylimeyi tesvik eden ilaclarin kullaniminin KAH'l1 bireylerde yetiskin boyunu
artirlp artirmadigint belirlemek i¢in ileriye doniik, randomize ve kontrollii caligmalari

onerilmektedir (76).

9) Klasik konjenital adrenal hiperplazide hiicre ve gen temelli tedaviler

Oneri: KAH’de hiicre temelli tedaviler ve gen diizenleme teknolojisi hastalik
iyilestirme veya tedavi icin yeni secenekler sunabilir, ancak gelecekte kullanimi
konusundaki verilerin netlesmesi beklenmektedir (Derecelendirilmemis Iyi

Uygulama Bildirimi)

Kamit: Potansiyel hiicre temelli tedavilerin lizerinde son yillarda g¢alisilmaktadir. Somatik
hiicreler, spesifik transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonu zorlanarak bir embriyonik kok
hiicreye benzer fenotipe farklilasmaya indiiklenebilirler. Steroidojenik faktor-1 ekspresyonu,
protein kinaz A ve gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) yolaginin aktivasyonu kullanilarak
insanlarda cilt, kan ve idrar hiicrelerinden adrenokortikal benzeri hiicreler olusturulmustur (71).
Bu yeniden programlanmis hiicreler, steroid salgilayan hiicrelere benzeyen ultrastriiktiirel
ozellikler sergilemis ve de novo steroidojenik enzim eksprese etmelerinin yani sira fizyolojik
(ACTH gibi) ve farmakolojik uyarilara yanit olarak steroid hormonu salgilamislardir. Normal
steroidogenez elde etmek igin gelecekte, hastalardan elde edilen yeniden programlanmis

hiicrelere gen diizenlemesi uygulanabilir (3,76) .
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Potansiyel gen temelli tedaviler olarak viriislerin kullanildigi gen tedavisi, 21 hidroksilaz
eksikligi olan hayvan modelinde test edilmis ve basarili sonuglar elde edilmistir (72). Adeno-
iligkili virtisleri kullanan gen tedavisi 21 hidroksilaz eksikligi olan bir hayvan modelinde
kullanilmis, insan CYP21A2 geni tasiyan viruslerin adrenal i¢ine enjeksiyonu, KAH benzeri

fenotipi 40 giin boyunca geri dondirmiistiir (77,78).

NKKAH Tedavi

Oneri:

Uygun olmayan bir sekilde erken baslayan ve hizli progresyon gosteren pubars
veya kemik yasinda hizh ilerlemesi olan ¢ocuklarda ve asikar virilizasyonu olan
NKKAH’h adolesanlara glukokortikoid tedavisini 6neriyoruz 2@®00). Ancak
glukokortikoid tedavisinin risk ve faydalari goniinde bulundurularak aileye

yeteri kadar bilgi verilmelidir.

Daha once tedavi baslanmis NKKAH’ hastalarda, yetiskin final boya
ulasildiginda veya diger semptomlar diizeldiginde tedaviyi birakma se¢enegini

oneriyoruz (2 ®®®0)
NKKAH’h yetiskin erkeklerin ¢coguna, glukokortikoid tedavisi verilmesini

onermiyoruz (2 ©000).

Asemptomatik gebe olmayan NKKAH’l bireylere, glukokortikoid tedavisi

verilmesini 6nermiyoruz (1®&®@0).

Hiperandrojenizm belirtileri gdsteren ve gebelik planlamayan NKKAH'li kadinlarin tedavisi,
PKOS'lulara benzerdir ve oral kontraseptifler ve/veya anti-androjen tedavisini igermektedir.
Ancak NKKAH’li kadinlarda infertilite tedavisi glukokortikoidlerle baslar (79) infertil
NKKAH kadinlarda diisiik doz glukokortikidler ile spontan gebelik ya da ovulasyon
indiiksiyonuna yanit saglanabilir (Reichman DE, et al. Fertility in patients with congenital

adrenal hyperplasia. Fertil Steril 2014 (80)

Kanit:

Puberte ve biiyiime
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NKKAH tanili ve tedavi edilmeyen hastalarin genel popiilasyondaki ortalamadan daha 6nce
ergenlige girebilecegi ve bu durumun final boyu olumsuz etkileyerek kisa boy ile
sonuclanabilecegini ortaya koymustur. Bu nedenle taninin erken konulup tedaviye baslanmasi
final boyu iyilestirebilecegi belirtilmektedir (81) . Onceki bir calismada tedavi edilmeyen
NKKAH'I1 hasta grubunda pubertal yas ve pik biiylimenin ortalama 2,3 yil daha erken yasta
basladig1 bildirilmistir. Bu ¢alismada ayn1 zamanda kemik yasi dokuz yas olmadan Once
tedaviye baslandiginda tiim olgularin hedef boylarina ulastig1 raporlanmistir (82). Bagka bir
caligmada tan1 aninda kemik yasi ileri olanlarin, olmayanlara goére anlamh 6l¢iide daha kisa
oldugu rapor edilmistir. Ayni ¢calismada hem hafif hem de siddetli allel i¢in bilesik heterozigot

olan bireylerin final boylarinin 6nemli 6l¢iide daha kisa oldugu gosterilmistir (83).

Asemptomatik NKKAH'li bireylere tedavi verilmesi onerilmemektedir (84,85). Cocuklarin
viicut killarmin ve kokusunun uygunsuz bir sekilde erken baslamasi durumunda sadece kemik
matiirasyonunun final boyu olumsuz yonde etkilemeye yetecek kadar hizlanmasi halinde tedavi
edilmesi Onerilmektedir. Ilerlemis kemik yasi olmadan erken pubars varliginda, klinisyenler
dikkatli bir izlem ile tedavi vermeyebilirler. Adet diizensizligi ve aknesi olan ergenlerde
semptomlar genellikle glukokortikoid tedavisinden sonraki 3 ay i¢inde diizelirken, hirsutizmin
diizelmesi glukokortikoid monoterapisi ile daha zordur. Diger androjenik bozukluklarda oldugu
gibi, NKKAH'li kadinlarda hirsutizmi tedavi etmek i¢in tek basina veya antiandrojenik tedavi
ile birlikte oral kontraseptif tedavisinin uygulanmasi en iyi yaklasim gibi goriinmektedir (86-
89). Onceden tedavi baslanan NKKAH’l1 hastalarda glukokortikoid tedavisinin ¢ocuklar final

boya ulastiklarinda veya diger semptomlar kayboldugunda kesilmesi planlanmalidir (1).

Akne veya hirsutizm gibi hiperandrojenizm bulgulari ile bagvuran addlesan ve yetiskin kadinlar
i¢in, Ostrojen-progesteron igeren oral kontraseptif tedavisi tercih edilen tedavi yontemidir (87).
Oral kontraseptif tedavisi baslanan kadinlarda hirsutizmin 6-12 ay kadar sonra diizelmeye
baslayacagi, bu donemde epilasyon veya elektrolizis gibi yontemlere bagsvurulabilecegi
anlatilmalidir (87). Oral kontraseptifler tek basina basarili olmazsa anti-androjenik ajanlar
eklenebilir. Ancak bu tedavi giivenli kontraseptif tedavi almayan iireme ¢cagindaki kadinlarda
asla kullanilmamalidir. Ciinkii intauterin donemde erkek fetiisiin dis genital yapinin gelisimi
tizerindeki olumsuz etkileri mevcuttur. Spirinolakton minerolokortikoid antagonisti ve ayni
zamanda anti-androjenik etkilidir (90). Hirsutizm i¢in diger tedaviler arasinda, androjen
reseptoriine baglanmak i¢in DHT ile rekabet eden ve bir progesteron tiirevi olan finasterid, bir

Sa-rediiktaz inhibitorii veya siproteron asetat bulunmaktadir. Nonsteroidal bir androjen reseptor

44



blokdrii olan flutamid, hepatotoksisite nedeniyle 6nerilmemektedir. Hem spironolakton hem de
finasterid, hirsutizmi iyilestirmede benzer etkinlige sahiptir (79). Glukokortikoidler, sadece
klasik KAH'ta androjen baskilama tedavisinin temelini olusturur. Glukokortikoidlerin
NKKAH'l kadinlarda serum adrenal androjen konsantrasyonlarini baskilamada OKS'lerden
veya antiandrojenlerden daha etkili oldugu gosterilmis olmasina ragmen, hirsutizmi
iyilestirmede daha daha az etkili oldugu ve toksisite riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir
(88,91). Bu nedenle, glukokortikoidler yalnizca NKKAH'li kadin hastalarda, OKS’lere ve /

veya antiandrojenlere karsi intolerans gelistiginde hirsutizmi yonetmek i¢in kullanilir (79).
izlem:

Gtivenilir testler eksik oldugu i¢in NKKAH'li hastalarin tedavisinin izlenmesi ¢ogunlukla klinik
degerlendirmeye dayanmaktadir. Testosteron ve androstenodion arttiginda normalize edilmesi
gerekirken, 170HP yiikselmelerine izin verilebilir. Cilinkii 170HP'nin normallesmesi tipik
olarak glukokortikoidlerle asir1 tedaviyi gostermektedir (79).

Bazi ticari laboratuvarlar 11-KT o6l¢iimiinii 6nerse de, 11-oksiandrojenlerin gonadal asiri
aktiviteye karsi adrenal bezin biyobelirtegleri olarak kullanilmasi ig¢in daha fazla galigmaya
ithtiya¢ vardir. Standartize edilmis protokoller ile gelecekteki pratik uygulamalarda NKKAH ve
PKOS’lu kadnlarin karsilagtiritlmasinda 11-oksiandrojenlerin kullanilmas: 6nemli olacak gibi

gortinmektedir (1).

Diizensiz veya anovulatuar sikluslari olan ve gebe kalmak isteyen NKKAH'li kadinlar i¢in ilk
tedavi segenegi glukokortikoid kullanimidir (92). Glukokortikoid tedavisi ile gebelik elde
edilemediginde, Klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu ve diger endokrinolojik tlireme
yontemleri onerilmektedir -(93). Nonklasik KAH’l1 bir kadin glukokortikoid tedavisi almaz
iken gebe kalirsa, gebelik sirasinda tedavi edilmesine gerek yoktur. Glukokortikoid tedavisinin
NKKAH’l1 kadinlarda disiik riskini azaltigina dair veriler kisithidir (1,94,95,96). Nonklasik
KAH'l kadinlar arasindaki gebeliklerle ilgili yapilan iki retrospektif ¢alismada, gebeliklerin
cogunun annenin NKKAH tanisindan Once gergeklestigi gosterilmistir (94,95). Fertilite
indiiksiyonu i¢in ilk ¢alismada vakalarin % 23'line (34) (94), ikinci ¢aligmada ise % 42'sine (95)
glukokortikoid tedavisi verilmis. Her iki calisma da yiliksek diisiik oranlari bildirmistir
(glukokortikoid almayanlarda % 25 ve glukokortikoid alanlarda % 6) (94,95). Ugiincii bir
caligmada, glukokortikoid ile tedavi edilen ve edilmeyen kadinlar arasinda diisiik oranlarinda

bir fark saptanmamis (96). Bu nedenle, subfertiliteye sahip kadinlar, gebe kalmak ve gebeligi
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stirdiirmek i¢in glukokortikoid tedavisinden yararlanabilir (1). Hidrokortizon, prednizon ve
prednizolonun gebelik planlayan kadinlarda kullanimi giivenlidir. Ancak plasenta tarafindan
inaktive edilmeyen deksametazonun gebelikte kullanimi, fetal hipotalamik-hipofiz-adrenal aks1
ve bliylimeyi baskilamasi nedeniyle 6nerilmemektedir (1). Maternal 170OHP ve androstenodion
hamilelik sirasinda yiikselir ve KAH kontroliinlin biyolojik belirtecleri  olarak
kullanilmamalidir. Bu nedenle gebeler klinik olarak takip edilmelidir. Gebelik sirasinda
NKKAH' kadinlarin optimal yonetimi konusunda kilavuzlar eksiktir. Baz1 uygulamalar, eger
gebe kalmadan oOnce glukortikoid tedavisi kullaniyorsa, gebelik boyunca diisikk doz
glukokortikoid tedavisine devam edilmesi, diger uygulama ise gebelik onaylandiktan sonra

veya ilk trimesterden sonra glukokortikoid tedavisinin kesilmesi seklindedir (1).

Mevcut veriler, NKKAH'li erkeklerde testikiiler adrenal rest tiimoriiniin oldukca nadir
oldugunu gostermektedir (97). Bu nedenle erkeklerde profilaktik glukokortikoid tedavisi

Onerilmemektedir.

Oneri: Nonklasik KAH’l1 hastalarda, sadece hastanin ACTH testine suboptimal
(14-18 mg / dL, 400-500 nmol/L) kortizol yaniti1 varsa, major cerrahi, travma

veya dogum i¢in hidrokortizon stres dozunu 6nermekteyiz (2 €00O0).

Kamit: Nonklasik KAH’da klinik olarak anlamli kortizol eksikligi veya adrenal krize ait
kanitlar mevcut degildir. Nonklasik KAH'li baz1 bireylerde (kii¢iik bir ¢alismada % 60), ACTH
stimiilasyon testine yetersiz yanit gosterilmis (uyarilmis kortizol seviyesinin 500 nmol/L'den
daha diisiik olmasi), ancak higbirinde asikar adrenal yetmezlik ataklart goriilmemistir
(89,98,99). Daha once tedavi edilmemis NKKAH’l1 bireylerde tanisal ACTH testine subnormal
kortizol yanit1 olan hastalar icin siddetli hastalik sirasinda glukokortikoidler Gnerilebilir.
Ginliik  glukokortikoid tedavisine baslandiginda hipotalamo-hipofiz-adrenal  aksin
baskilanacag: ve ciddi stres durumlarinda adrenal kriz riskinin artacagi unutulmamalidir. Bu

nedenle, hasta ve ailelerinin tedavi ve stres dozu konusunda egitilmesi son derece 6nemdir (81).
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Ek Tablolar:

Tablo 1. Sistematik glukokortikoid formlari ve esdegerlik oranlari

Steroid Anti- Biiyiime Tuz Plazma yan | Biyolojik
enflamatuvar | baskilayici | tutucu | omrii yar1 omrii
etki etki etki (dakika)

Kortizol 1,0 1,0 1,0 80-120 8

(Hidrokortizon)

Kortizon asetat | 0,8 0,8 0,8 80-120 8

(oral)

Kortizon asetat | 0,8 1,3 0,8 18

(IM)

Prednizon 3,5-4,0 5 0,8 200 16-36

Prednizolon 4 0,8 120-300 16-36

Metil 5 7,5 0,5

prednizolon

Betametazon 25-30 0 130-330

Deksametazon | 30 80 0 150-300 36-54

Fludrokortizon | 15 200

Aldosteron 0,3 200-

1000

Tablo 2. Klasik KAH hastalarinda idame tedavi

Tag Toplam giinliik doz Giinliik doz siklig1

Cocuklar

Hidrokortizon 10-15 mg/m2 3-4

Fludrokortizon 0,05-0,2 mg 1-2
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NaCl takviyesi Bebeklik doneminde 1-2 | Birgok kez
gr (17-24 mEq/giin)

Yetiskin

Glukokortikoid

e Hidrokortizon 15-25 mg 2-3

e Prednizon 5-7,5mg 2

e Prednizolon 4-6 mg 2

e Metilprednizolon 4-6 mg 2

e Modifiye salimh | 15-25 mg KAH hastalarinda
hidrokortizon yaymlanmis  veri  yoktur,
(Plenadren®) Klinik  deneyimler, sabah

dozuna ek olarak aksamlari
ikinci bir GC dozunun gerekli
oldugunu gostermektedir.

e Modifiye ve yavas | 15-25mg 2 (Dozun 2/3'4 23:00'te ve
salimli 1/3'ii ise 07:00'de)!
hidrokortizon
(Chronocort®)!

e Deksametazon? 0,25-0,5 mg 1

e Fludrocortisone 0,05-0,2 mg 1

2 Miimkiinse kaginin veya kisa bir siire ile smirlaym. Speiser ve ark. (1).

Tablo 3. Farkh glukokortikoid (GK) preparatlar icin endikasyonlar

Steroid

Klinik endikasyon

Artilari

Eksileri
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Hidrokortizon

GC replasmant igin
ilk tercih edilen

segenck

Metabolik,
kardiyovaskiiler ve
kemik saglig1
acisindan en iyi uzun

vadeli sonug.

Kisa yar1 omiir.

Ginde 3 kez

kullanilmasi.

Gece-sabaha kars1

yetersiz adrenal

TART tedavisi

baskilayici etki, uzun
yar1 Omiir, glinde bir
kez kullanilmasi

mumkuindiir.

androjen
baskilanmasi.
Prednizolon Menstriiel dongiilerin | Daha uzun yari HK’ye gore
diizenlenmesi, fertilite | 6miir, giinde iki kez | metabolik,
indiiksiyonu, glinde kullanmasi ve kardiyovaskiiler ve
ti¢ kez hidrokortizon | potansiyel olarak kemik saghigi
ile hasta uyumu daha iyi hasta uyumu | tizerinde potansiyel
zayifsa tercih edilen olarak daha yiiksek
bir se¢enek olabilir. yan etki orani.
Deksametazon | Fertilite indiiksiyon, | Giiglii adrenal Metabolizma, kemik

saglig1 tizerinde en
yiiksek yan etki orani.

Plasenta bariyerini

geger.

Tablo 4. Cocuklarda ve yetiskinlerde glukokortikoid replasmaninin biyokimyasal izlenmesi

Ornek | Parametre Hedefler ve Yorumlar*

Serum | Androstenedion | Cinsiyet ve yas i¢in normal degerler
Testosteron Cinsiyet ve yas i¢cin normal degerler
SHBG Serbest testosteronun hesaplanmasi igin
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DHEAS

Diisiik/ bastirilmis, hastalik kontroliiniin iyi bir belirteci degil, ancak

uyumu/uyumlulugu kontrol etmek i¢in kullanilabilir

170HP

Normal degerler asir1 tedaviyi gosterir, 400-1200 ng/dL (12-36
nmol/L) hedefleyin

Androstenedion/

Testosteron orani

Saglikli kadin: <2

KAH'1 kadinlar: >4 esas olarak adrenal kaynakli testosteronu
gosterir

Saglikli erkekler: <0,2

KAH'l erkekler: >0.5, esas olarak adrenal kaynakli testosteronu

gosterir

KAH:>1.0 + LH, FSH baskilanmis erkekler, zayif hastalik kontrolii

nedeniyle sadece adrenal kaynakli testosteronu gosterir.

Progesteron Gebe kalmaya ¢alisan kadinlar i¢in folikiiler fazda hedef <2 nmol/L
(kadinlar) (<0,6 ng/mL)'dir.
11-oksi C19 Heniiz klinik agidan rutinde kullanilmamaktadir
steroidler
Tiikriik | Androstenedion | Cinsiyet ve yas i¢in normal degerler
170HP Normal limitin ~3 katina kadar
Idrar GC-MS iiriner Hentiz klinik bakimda rutinde kullanilmamaktadir

steroid
metabolom
analizi (C21-,
C19-, C18-

steroidler)

* Bu hedefler klinik deneyimlerden ¢ikarilmistir ve tedavi izleme i¢in belirlenmis optimal

biyobelirtegler veya kesin hedef degerler olmadigindan uzman goriisiine dayanmaktadir.
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Tablo 5: Oykii ve klinik/fizik muayene ile glukokortikoid replasmaninin izlenmesi

(yetiskinlerde genellikle 4-6 ayda bir, >18 ay cocuklarda 3-4 ayda bir)

Parametre

Hedefler ve Yorumlar

Oykii

Adrenal yetmezlik belirtileri
(yorgunluk, bas agrisi, bulanti,
karin agrisi, bag donmesi, stk

stres dozu)

Adrenal yetmezlik belirtisinin olmamasi

Adrenal kriz 6nleme

Hasta oldugu zaman kurallarini bilen, steroid acil durum karti
ve enjeksiyon kitine sahip, iyi egitimli ve donanimli hasta; tibbi

uyart kimligi her zaman tasir

Adet dongiisii Diizenli adet dongiileri
Libido, ereksiyonlar (erkekler) | Normal
Cinsel saglik (kadinlar) Agrnisiz iligki

Fizik muayene

Boy (¢ocuklar)

Hedef araliginda dogrusal biiyiime

Pubertal gelisim/Tanner evresi

(cocuklar ve ergenler)

Normal pubertal gelisim

Kan basinci

Yasa ve cinsiyete bagl referans araliginda

Viicut kitle indeksi

Yasa ve cinsiyete bagl referans araliginda

Cushingoid 6zellikler, Stria

Hiperkortizolizmin Kklinik belirtisi yok

Jinekolojik degerlendirme

Sadece endikasyonu varsa yapilir

Goriintiileme

Yilda bir kemik yas1 (2
yasindan biiytlik

cocuklar/ergenler)

2 SD i¢inde kemik yas1
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Her 2-5 yilda bir skrotal
ultrasonografi

Gonadal kitlenin olmamasi

Over ultrasonografisi

Sadece agiklanamayan hiperandrojenizmde endikedir

Her 3-5 yilda bir kemik
mineral yogunlugu (yiiksek
GC dozlar ile tedavi edilen

yetiskinler)

Yasa ve cinsiyete bagli referans aralifinda

Diger

Gerekirse semen analizi, yeni
TART'larin varlig1 (erkekler)

Normal sonuglar (WHO kilavuzu)

Genetik degerlendirme ve

danigmanlik

KAH’1n dogrulanmasi; aile danismanligi planlama
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1B.1. KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZIDE PRENATAL TANI VE

TEDAVi

Giris: 21 hidroksilaz enzim (21-OH) eksikligine baglh gelisen KAH, otozomal resesif (OR)
kalitml1 bir hastalik olup enzimi CYP21A2 geni tarafindan kodlanmaktadir. CYP21A2
genindeki patolojik varyantlarin pek ¢ogundan bu gen ile psédogen (CYP21A1P) arasindaki
rekombinasyonlar sorumludur. Aktif gen ve psddogenin kromozomal dizilimi nedeniyle bu
lokusun karmagsik 6zelligi, 21-OH eksikliginde genotiplemeyi oldukca giiclestirmektedir.
Molekiiler taninin dogrulugu, ailelere gelecekteki cocuklart igin giivenilir ve uygun genetik
danigsma verilmesinde olduk¢a onemlidir. CYP21A2 igin genetik testlerin (dizi analizi ve
MLPA, multiplex ligation-dependent probe amplification), bu geni analiz etmekte deneyimli

olan sertifikali molekiiler laboratuvarlari tarafindan uygulanmasi 6nerilmektedir (1-4).

Adrenokortikal islevler, yedinci gebelik haftasinda (GH) baslar. KAH ile etkilenmis disi bir
fetiis, cinsiyet farklilasmasi i¢in kritik bir zaman olan 8-12. GH arasinda artmis androjen
diizeylerine maruz kalir. Androjenlerin artisina yol agan 21-OHE ve 11B-hidroksilaz eksikligi
gibi KAH tiplerinde disi olgularda, klitoromegali, labiyoskrotal fiizyon ve {irogenital siniis
gelisimi gibi virilizasyon bulgulari goézlenir (5,6). Bu durum, cinsiyetin belirlenmesini
zorlagtirip postnatal donemde ¢ok sayida rekonstriiktif cerrahiye gereksinim olusturur (7). Bu
nedenle, KAH ile etkilenmis disi bir fetiiste adrenal androjen maruziyetininin 6nlenmesi

tizerine ¢alismalar uzun zamandir ilgi odagi olmustur (8).

Konjenital adrenal hiperplazide prenatal tani ve tedavi

Oneri: Prenatal tedavi uygulanan arastirma protokollerinde, erkek fetiisleri
potansiyel tedavi grubundan ayirt edebilmek icin maternal kandan Y kromozom
materyali incelenmesi protokole dahil edilmelidir (Olas: diisiik kanit dereceli).

KAH tanili cocuklarin ailelerine, eriskin kliniklerine gecis yapacak ergen ve
geng eriskinlere, eriskin yasta non-klasik KAH tanis1 alanlara ve KAH tanihi
bireyler ¢cocuk sahibi olmay1 planladiklarinda onlarin eslerine, hastalik ve
genetik 6zellikleri konusunda bilgili ve deneyimli klinisyenler tarafindan genetik
danisma verilmelidir (1 ©©®0).

Kanit: Konjenital adrenal hiperplazi tanili ¢ocugu olan ve bu riski tasiyan ciftler gebelik
planladiklarinda genetik danisma almak i¢in basvurabilmektedir. Dogru genetik danigma i¢in
indeks olgunun molekiiler genetik tanisinin dogrulugu olduk¢a 6nemlidir. Genetik danigma
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stirecinde, potansiyel fetiisiin etkilenmis olma olasilig1, bu durumun sonuglar1 ve KAH ile ilgili
tiim giincel bilgiler ebeveynlere aciklanmalidir. KAH’da prenatal taninin bir diger hedefi, eger
prenatal tedavi uygulanacak ise bu olgularda etkilenmis disinin virilizasyonun 6nlenmesi i¢in
gebeligin erken haftalarinda tan1 konup tedavi baglanmasini saglamaktir. Bu sayede, genital

cerrahi gereksinimi ve cinsiyet karmasasi en aza indirilmis, hatta 6nlenmis olur (8).

Giinlimiize dek, antenatal donemde KAH ile etkilenmis fetiislerin belirlenmesi igin ¢esitli
yaklagimlar kullanilmistir. Molekiiler genetik yontemlerdeki hizli ilerlemeler sayesinde, hedefli

yaklagimlar giderek daha sik uygulanabilir hale gelecektir.
Prenatal tanida molekiiler genetik analizler

Postnatal donemde, nokta mutasyonlarinin belirlenmesinde Sanger dizileme ile CYP21A2 geni
dizi analizi yapilmaktadir. Ek olarak, bu gendeki delesyon/konversiyonlar1 belirlemek i¢in de
MLPA teknigi de uygulanmaktadir (9). Prenatal tani i¢in daha once tan1 almis indeks olguda,
CYP21A2 dizi analizi ve MLPA testinin dogru ve giivenilir sekilde uygulanmasi ve ailede

segregasyon analizleri de yapilarak mutasyonun kesinlestirilmis olmasi olduk¢a dnemlidir (6).

Prenatal donemde invazif islemlerle KAH tanisina yonelik testler, koryon villiis 6rneklemesi
(chorion villus sampling, CVS) ile 10-12. GH’de, amniyosentez (AS) ile 16-20. GH’de
yapilabilmektedir. Gebeligin ilk trimesterinde CVS erken tani olanagi saglamasi agisindan
AS’ye tercih edilen bir iglemdir. Fakat, CVS ile dahi en erken prenatal tan1 9. GH’den sonra
konulabilmektedir. Bu durum, erkek fetiisler ve etkilenmemis disi fetiislerin de gerekmedigi
halde tedavi almasina yol agmaktadir. CVS ve AS invazif girisim olmalar1 nedeniyle anne ve
fetlis i¢in birtakim riskler de olusturabilmektedir. Tiim bunlar dikkate alindiginda, prenatal
tedavi uygulanacak KAH olgularimin genital organegenez baslamadan, sadece etkilenmis disi
fetiisler tedavi alacak sekilde taninmasi gerekmektedir. 21-OH eksikligi, OR katilim gdsteren
bir hastalik oldugundan, her dort cocuktan biri etkilenebilir ve sadece sekiz ¢ocuktan birinin
etkilenmis kiz ¢ocuk olmasi beklenir. Bu nedenle, prenatal tedavi uygulandiginda sekiz fetiisten
yedisi, gelisimin erken evresinde gereksiz yere steroid ile tedavi edilmis olacaktir. Sadece
etkilenmig fetiisiin erken gebelik haftasinda belirlenmesi ve o olguya prenatal tedavi

uygulanmasi (eger tedavi verilecekse) en dnemli hedeftir (5).

CYP21A2 genotiplemesindeki gelismeler sayesinde fetal DNA'nin molekiiler analizinin 21-OH

eksikligi riski tasiyan fetiisler i¢in ideal tan1 yontemi haline gelmesi beklenmektedir (10).
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Prenatal tani sirasinda, saptanamayan mutasyonlar, allel drop out (ADO) veya maternal DNA
kontaminasyonu gibi durumlar taniy1 gii¢lestirebilmektedir (10-12). Fetus ve plasenta arasinda
genetik agidan diskordans oldugu takdirde CVS materyalinin analizi yanlis pozitif veya yanlis
negatif sonug¢ verebilir. AS'de ise amniyotik siviya dokiilen fetal hiicreler direkt olarak

degerlendirildigi i¢in bu durum bir sorun olusturmamaktadir (13).
Hiicre dis1 fetal DNA (Cell free fetal DNA, cffDNA)

KAH’da prenatal tedavi 8-12.GH’de dis genitalin farklilagsmasi baslamadan 6nce uygulamaya
konmalidir. Hiicre dis1 fetal DNA’y1 (cffDNA) da kapsayan noninvazif prenatal test (NIPT)
uygulamasi, 21-OH eksikliginin erken prenatal tanisinda umut vadeden bir teknik olarak

goriilmektedir (2).

Maternal kanda yiiksek konsantrasyonda olan cffDNA ilk kez Lo ve ark., tarafindan
tanimlanmistir (14). Gebeligin erken donemlerinde maternal plazmadaki toplam DNA’nin
ortalama % 3,4 kadar1 fetal DNA kaynaklidir. Maternal kanda fetal DNA molekiilleri maternal
DNA dizileriyle birlikte bulunur. Fetiisiin maternal kalitilan alleli genetik olarak maternal allel
ile ayn1 oldugu i¢in maternal kanda, babadan gelen allel fetiise spesifik dizidir. Fetal genotip,
cffDNA kullanilarak babadan kalitilan fetal allelin spesifik molekiiler 6zelliginin saptanmasi
yoluyla degerlendirilebilir. Y kromozomu veya SRY (sex determining region Y) ve paternal
kalitilmig mutasyon veya polimorfizmler bu 6zgilin karakteristikler arasindadir. Ebeveynler
farkli mutasyonlar tasiyor ise (bilesik heterozigotluk), paternal allelde mutasyon saptanmadigi

takdirde prenatal tanida KAH dislanabilmektedir (10).

21-OH eksikligi riski tastyan bir fetliste maternal kandan cinsiyet tayini basarili bir sekilde ilk
kez Rijnders ve ark. tarafindan bildirilmistir (15). Maternal kandan alinan 6rnekte SRY geni
varlig1 gosterilerek erkek fetiis 13. GH’den itibaren tespit edilebilmistir. Bartha ve ark., ise
erkek fetiisii 6. GH gibi erken bir gebelik haftasinda dogru olarak tespit edebilmistir (16).
Prenatal tani1 i¢in Onerilen bir algoritmada SRY geni i¢in 5. GH’de test yapilmasini
onermektedir. ki ayr1 drnekte erkek fetiis tespit edilene veya 11.GH’e dek tekrar test edilmesi
onerilir. Bu testler sonucunda, eger fetlis 46, XY saptanir ise CVS gibi prosediirlere gerek
goriilmez (17). Bu protokol sayesinde invazif tanisal prosediirlere gereksinimin ortadan
kalkmasiyla birlikte erkek fetiislerin gereksiz yere prenatal steroid tedavisine maruziyeti
onlenmis olmaktadir (10). Baz1 yayinlarda ise, SRY analizinin prenatal cinsiyet tayininde

gebeligin 4 hafta 5 giin gibi erken evresinde dahi uygulanabilir oldugu belirtilmektedir (18).
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NIPT uygulamasi ile cffDNA kullanilarak prenatal donemde cinsiyet tayini yapilabilse de
giinlimiizde halen bu protokolde elde edilen sonuclarin CVS, AS gibi testlerle dogrulanmasi

gerekliligi de savunulmaktadir (4).

Fetal cinsiyet tayini gorece net bir prosediirdiir ve Y kromozomu dizilerinin varligi veya
yoklugu esasina dayanir (2, 18). Ancak, KAH’da prenatal cinsiyet tayini ile sadece erkek
fetiislerin tedavi almasi1 6nlenmis olur ve etkilenmemis disilerin steroid tedavisi alma olasilig
engellenemez. CYP21A2 genindeki mutasyonlarmm c¢ogu gen konversiyonu nedeniyle
gelistiginden, ayrica fetal (ve maternal) DNA’da da mevcut oldugu i¢in prenatal donemde
mutasyon tayini teknik olarak zordur. Yeni nesil dizileme tekniklerindeki (Next generation
sequencing, NGS) gelismeler, CYP21A2 gen bolgesindeki tek niikleotid polimorfizmi (single
nucleotide polymorphism, SNP) haplotiplerinin tespitinde kullanilmaktadir. Bu teknik
kullanilarak milyonlarca kiiciik fragman (100 baz ¢ifti, bp) olusturulur ve daha uzun diziler
halinde diizenlenir. Fetiisiin maternal alleli diger allelden sadece %2,0 daha fazla bulundugu
icin maternal alleli belirlemek zordur. Miktarin dogru tayin edilebilmesi i¢in yliksek dizileme
derinligi gereklidir. Ancak bu da maliyetlidir ve tim genom dizileme (whole genome
sequencing, WGS) kullanildiginda ise teknik olarak zordur. Giincel yaklagimlara gore,
CYP21A2 lokusu etrafindaki birkag yiiz kilobaz amplifiye edilir veya dizileme oncesi hedef
bolgeden DNA yakalanir. Tiim bunlar dizileme miktarini azaltmay1 saglar (19,20). Bu teknikler

hala gelistirme agsamasinda olan ilerlemeye acik tekniklerdir.

cffDNA uygulamas: ile KAH'!n noninvazif teshisinde hedefli kitlesel paralel dizileme
(massively parallel sequencing, MPS) kullanimi ilk olarak 2014'te bildirilmistir (21). Bu
caligmada, her birinde klasik tip 21-OH eksikligi tanili indeks olan 14 aile ve CYP21A2 geninde
en az bir mutant aleli olan ebeveynler NIPT ile incelenmistir. Bu caligmaya gore, fetal cinsiyet
ve KAH genotipi NIPT ile dogru olarak tespit edilmektedir. Bir ailede KAH ile etkilenme
durumu 5 hafta 6 giin gibi erken gebelik doneminde maternal plazmadan tespit edilebilmistir.
Ek olarak, bu yeni noninvazif teknigin, CVS ve AS gibi invazif prosediirlerin olusturdugu
riskleri de 6nledigi belirtilmistir. Bu yontemin istiinliigii, sadece etkilenmis fetiislerin prenatal
tedavi almasini saglamasidir (21). Yine de, cffDNA testinin invazif tan1 prosediirlerinin yerini
tamamen almadig1 ve invazif testlerle dogrulamanin hala gerekli oldugunun da vurgulanmasi

onerilmektedir (22).
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MPS ile CYP21A2 genotiplemesi yalnizca belirli CYP21A2 mutasyonlarini saptamaktan daha
karmagiktir. Bu teknik, etkilenen proband ve ebeveynlerin genomik DNA’sinda hedefli MPS
islemini gerektirir. CYP21A2 lokusunun her iki tarafindaki SNP'ler, paternal ve maternal allel
ozelliklerini saptamak i¢in gerekli olan haplotip bloklarinin olusturulmasini saglar. Dozaj
analizi, annenin kendi allellerinin yami sira fetlise aktardigi allelleri de hesaba katarak
ebeveynlerden kalitilan DNA'nin miktarini belirler. Fetiis, KAH iligkili bir haplotip tastyor ise,
baglantili bir SNP, olmayandan daha fazla DNA gosterilecektir (23). Maternal kanda maternal
ve fetal allelleri ayirt etmek olduk¢a zordur. Bu teknik sorunlar, cffDNA’nin fetal monogenik
hastaliklarin tanisinda yaygin kullanimina sinirlama getirmektedir (24). Bununla birlikte,
cffDNA kullanarak ilk trimester gibi erken bir evrede dahi fetal genomun dizilendigi basarili
sonuclar bildirilmistir (24,25). Genom dizileme tekniklerindeki gelismeler sayesinde fetal
allelin dogru tespiti ile iliskili tartismali durumlar da ortadan kalkacaktir. Fetal genom
verilerinin yorumlanmasindaki etik ve teknik zorluklara ragmen, maternal kandan cffDNA'dan
eldesi ile KAH gibi tek gen hastaliklarinin teshisi fetal genetik tani i¢in heyecan verici bir
gelismedir (23,24).

Preimplantasyon Genetik Test

Insan embriyolarinda preimplantasyon genetik test (PGT) uygulanmasina dair ilk bildiri
yaklagik 30 yil 6nce yayinlanmistir (26). PGT nin monogenik hastaliklarda kullanimini (PGT-
M), KAH ile etkilenmis ¢ocuk sahibi olma riski olan ailelere ¢ok kiymetli bir ireme secenegi
sunmaktadir (27). PGT ile embriyo transferi 6ncesi preimplantasyon embriyolarinda genetik
anormallikler belirlenerek sadece etkilenmemis embriyolar transfer edilir (10). Implantasyon
oncesi genotip saptanarak sadece cinsiyet degil ayni zamanda etkilenmis ve etkilenmemis
embriyo ayrimi yapilabilmektedir. PGT-M’de in vitro fertilizasyon (IVF) ile olusturulan
embriyolar, neden olan varyantin dogru tespit edilebildigi herhangi monogenik hastalikta
uygulanabilmektedir. PGT-M'nin amaci, etkilenmis bireyin dogacagi bir gebelik olasiligini
azaltmak i¢in, bir birey/¢iftin risk altinda oldugu monogenik bir hastalig1 tagiyan embriyolara
karsit secim yapmaktir. Genetik teknolojiler gelismeye ve maliyetler diismeye devam ettikge,
genetik testler ¢esitli ortamlarda (6zellikle fertilite kliniginde) daha yaygin hale gelecektir ve
bu da daha fazla hastanin PGT-M i¢in aday olmasin1 saglayacaktir.
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PGT i¢in kullanilan 3 yaklasim, (1) polar cisim biyopsisi, disi gametleri kullanilarak (oositler);
(2) blastomer biyopsisi, 3. giin, 6- 8-hiicre cleavage evresi embriyo; ve (3) trofoektoderm
biyopsisi, 5- 6- giin blastokist (~120 hiicre igerir) (28).

Polar cisim biyopsisi

Oositin genotipi birinci ve ikinci polar cisimlerin analizi ile tespit edilebilir (29,30). KAH i¢in
PGT uygulamasinda, mutant allele sahip heterozigot tasiyict annedeki birinci polar cisim
normal alleli tasiyan primer oosit ile tamamlanmalidir. Genetik olarak normal degerlendirilen
oositler, IVF ile transfer edilebilir. Monogenik hastaliklarin prenatal tani1 asamasinda
rekombinasyon olaylari mutlaka dikkate alinmalidir. Bununla birlikte, crossing over, 6.
kromozomu ve 21-hidroksilaz lokusunun oldugu bdlgeyi igeriyorsa, birinci polar cisimdeki tek
kromozom, iki kromatidinin her birinde farkl bir allel (heterozigotluk) gosterecektir. Segrege
olan oositin genotipi tahmin edilemedigi i¢in bu durumda ikinci polar cisimden biyopsi
alinmasi gerekli olacaktir. Bu nedenle hemen hemen tiim merkezlerde hem birinci hem de ikinci
polar cisim biyopsisi uygulanmaktadir. Elde edilen sonugta, wild type maternal alleli tasimak,
fetiistin en azindan heterozigot oldugu (etkilenmemis) anlamina gelir. Normal maternal lokusun

tespiti, etkilenmis bir embriyoyu dislamis olur (30).
Cleavage Evresi Embryo (boliinme evresinde embriyo)

Zona pellusida, (bu evrede embriyoyu saran glikoprotein tabaka), DNA (blastomer) igeren bir
hiicreyi ¢ikarmak i¢in mekanik, lazer veya kimyasal yollarla tahrip edilir. Tipik olarak yalnizca
tek bir hiicre ¢ikarilir ¢linkli bu asamada bir hiicrenin bile embriyonun hayatta kalmasini %10'a

kadar azalttig1 bildirilmistir (30,31).
Blastokist

Parcalanan embriyo (morula) 5-6 giin i¢cinde biiylimiistiir (hiicre sayist ~120). Embriyo
blastokist seklinde bulunur. I¢ hiicre kiitlesi (embriyo) trofoektodermden (plasenta) kolaylikla
ayirt edilir. Blastokist, PGT'de tercih edilen biyopsi teknigidir. Bu asamada biyopsi, boliinme
asamasina veya polar cisime gore teknik olarak daha kolaydir ve daha fazla DNA elde edilebilir

(32).

Onemli bir nokta ise, dizilemeden ziyade patojenik varyanta sahip ilgili genin etrafindaki

spesifik isaretler, patojenik varyantin varligini taramak i¢in kullanilir. Etkilenen allelin higbir
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kopyasmi tasimayan veya yalnizca bir kopyasi (tasiyict durumunun gostergesi) tasiyan

embriyolar daha sonra implante edilebilir (33).

PGT, 21-OH eksikligi gibi tek gen hastaliklarinda uygulandiginda, baglanti analizi i¢in SNP’ler
veya kisa ardigik tekrarlar (short tandem repeats, STRs) kullanilmalidir. Bunun sebebi, mutant
allelin de kaybina neden olabilecek ADO’nun diglanmasi gereksinimidir. ADO ig¢in
aciklamalar, ¢ift zincir DNA (dsDNA) kirilmalar1 veya konak¢it DNA'nin hedeflenen primer ile
baglanamamasidir. Bu problem, tespit edilen allelin embriyoda bulunan tek allel oldugu
sonucuna varilmasina neden olacaktir. Eger ADO, mutant resesif alleli tagiyorsa ve tespit
edilemezse yanlislikla embriyonun homozigot normal oldugu sonucuna varilabilir. ADO,
tercihli allel spesifik amplifikasyondan kaynaklanir ve oosit/embriyonun genetik durumunun
yanlig teshisine yol agabilir (34). Bu sorunlar1 azaltmak icin, uygulanan PGT hastalik iliskili
geni cevreleyen birkag baglantili polimorfik mikrosatellit belirteci icermelidir (35). PGT
sonuclarint dogrulamak i¢in invazif tani testlerinin uygulanmasi onerilir ¢iinkii noninvazif

yontemlerin yanlis negatif sonug olasiligini iceren teknik kisitliliklart mevuttur (13).

KAH'n antenatal tanisinda en ¢ok 21-OH eksikligine ait literatiir bilgisi bulunsa da, 113-OHD,
3B-hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi (HSD3B2) ve diger nadir KAH tiplerinde de aym

molekiiler yaklasimlar ve PGT prosediirleri uygulanabilmektedir.

Prenatal tedavi

Oneri: Giiniimiizde KAH’da prenatal tedavi uygulamasi hala deneysel bir
yaklasim olarak kabul edilmelidir. Bu nedenle, prenatal steroid tedavisi
protokoliiniin uygulanmasi onerilmemektedir (Derecelendirilmemis iyi
uygulama bildirimi).

KAH ile etkilenmis fetiis riski tasiyan ve prenatal tedavi diisiiniilen gebeliklerde,
bu konuda deneyimli merkezlerde ve etik kurul onay: alinarak prenatal tedavi
uygulanmalidir. Boylece, prenatal tedavinin fayda ve zararlar1 daha net olarak
tamimlanabilecektir (1 @®©0).

Kanit:

Uzun yillardir KAH'm, 6zellikle 21-OH eksikliginin antenatal tedavisi ilgi odagi olmustur. Bu
tedavi, cesitli nedenlerle gilinlimiizde hala tartismali ve deneysel olarak kabul edilmektedir.
KAH ile etkilenmis disi fetiisiin virilizasyonunu azaltmak igin gebelikte anneye tedavi

uygulanmasi ilk olarak 1984'te David ve Forest tarafindan bildirilmistir (36). Deksametazon,
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uzun yar1 0mrii, plasentay1 gecebilmesi (plasental 11B-HSD?2 tarafindan metabolize edilmez)
ve fetal ACTH salgisini baskilayarak androjen diizeyini azaltmasi nedeniyle prenatal tedavide

tercih edilen glukokortikoiddir (4).

21-OH eksikliginin prenatal tedavisi i¢in deneysel yaklasim, erken gebelikte (6.GH Oncesi)
deksametazon kullanmaktir. Bu yaklasim, bir CYP21A2 mutasyonu i¢in heterozigot oldugu
gosterilmis ebeveynlerden onam alinarak gerceklestirilir. AS veya CVS ile fetal cinsiyet
belirlendikten sonra 46, XY fetiislerde tedavi sonlandirilabilir. Erken gebelik haftasinda
etkilenmisg fetlisiin belirlenmesi ve sadece bu olguya prenatal tedavi uygulanmasi (eger tedavi

verilecekse) en onemli hedeftir (4).

Prenatal tedavi protokoliinde, annenin gebelik Oncesi agirligina gore hesaplanan 20pg/kg
(maksimum 1,5 mg/giin) dozunda deksametazon kullanilmaktadir. Gebelik 6ncesi 60 kg olan
bir anne i¢in bu doz 1,2 mg/giin olup fizyolojik dozun yaklasik alt1 katidir (37,38). Prenatal
tedavi i¢in daha diisiik doz deksametazon kullanan protokoller bildirilmemistir ve neden bu
kadar yiiksek dozun 6nerildigi hala net degildir (18). Fetiisiin kortizol konsantrasyonu gebeligin
erken evresinde diisiiktiir, dis genital farklilasma sirasinda 8-12 GH sirasinda yiikselir.
Gebeligin ortalarinda maternal seviyelerin sadece %10'u kadardir ve daha sonra gebeligin son
trimesterinde yiikselir (37-39). Bu yiiksek tedavi dozu, normalin 30-60 kati fetal diizeylere
neden olur ve glukokortikoid konsantrasyonunda fizyolojik ikinci trimester diizeyini asan

yiiksekliklere neden olabilir (40,41).

Fetlisiin terme kadar tedavi edildigi gebeliklerde tedavinin etkinligi maternal serum DHEAS
(7. GH'den itibaren) ve estriol 6lgiimleri ile izlenir. Diisiik DHEAS konsantrasyonlari, yeterli
fetal adrenal supresyon anlamina gelirken, diisiik estriol konsantrasyonu, maternal adrenal
supresyon ve diisiik uyumun belirtisidir (42). KAH nedeni ile prenatal donemde tedavi edilen
bebeklerin, tedaviye zamaninda baslanmasi ve annenin tedaviye uyumu durumunda, tedavi
edilmeyen etkilenmis kiz kardeslerine gore daha az virilize oldugu bir¢cok calismada
bildirilmistir (43,44). 21-OH eksikliginin veya 11-OH eksikliginin tanili disilerde genital
virilizasyonu onlemek i¢in, androjenlere genital duyarlilik artisindan 6nce, en ge¢ amenorenin
7. veya 9. haftasinda tedaviye baglanmalidir (4). Bu protokol, fetal genotiplendirme genellikle
10-12 GH'den 6nce miimkiin olmadig1 igin, potansiyel 8 fetiisiin 7'sinde gereksiz steroid

tedavisi ile sonuclanmaktadir (8,44). Deksametazonun baslanma zamani, KAH ile etkilenen
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disilerin genital morfolojisinde onemli rol oynar. Deksametazon tedavisinin etkin olabilmesi

icin KAH'l1 disi fetiislerde doguma kadar devam edilmesi onerilmektedir (45).

Prenatal deksametazon tedavisinin potansiyel faydalari, dis genital organlarin ve beynin
virilizasyonu 0nlemesi/azaltmasi ve postnatal donemde yapilacak ¢ok sayida diizeltici genital
cerrahiye gereksinimi azaltmasidir. Bu tedavi segenegi Onerilecekse, yalnizca KAH tanili
etkilenmis c¢ocugu olan ve heterozigot tasiyiciliklar1 molekiiler analizlerle belirlenmis
ebeveynlere sunulmalidir. Prenatal tan1 cffDNA analizi ile maternal plazmadan fetal cinsiyet
tayini yapilabildiginde dahi genellikle 6 ile 8 GH’den Once baslayamasa da, erkek fetiislerde
deksametazon kullanilmamasi veya erken kesilmesini saglayabilir. Disi fetiislerde 12-13.

GH’de CVS uygulamasi ile KAH tanis1 konabilecektir (4).

Hayvan calismalari, in utero erken deksametazon maruziyetinin olumsuz noérogelisimsel
etkilere neden olabilecegini gdstermis olsa da insan calismalar1 ¢cok net degildir. Prenatal
deksametazon kullanimi ile noropsikolojik gelisim arasindaki olast iligki birgok calismada

bildirilmis ancak heniiz fikir birligine varilamamistir (46).

Gebeligin 7-12. haftasi arasinda deksametazon maruziyeti, ndrogenez ve néronal migrasyon ile
ortismektedir (44,47). Epigenetik siire¢lerin beynin gelisimi {izerinde uzun vadeli
programlama etkileri de olabilir. Bu nedenlerle, prenatal deksametazon kullaniminin
davranigsal ve gelisimsel etkileriyle ilgili hala soru isaretleri bulunmaktadir. Isveg'te yapilan bir
arastirma, 1yi1 bir okul performansi ve psikolojik iyilik hali bildirmesine ragmen, hafiza ve
cinsiyet davranisi ile ilgili endiseler agik¢a tanimlanmamistir (48). KAH ile etkilenmedigi halde
prenatal tedavi almig olan olgular incelendiginde ise, sozel bellekte bozulma ve sosyal kaygi
tanimlanmistir (46). Deksametazona maruz kalan fetiislerde bilissel sonuglari analiz eden daha
biliyiik bir takip caligmasinda, ¢alisma belleginde bozulma gosterilmemistir. Bu ¢alisma,
prenatal tedavi edilmis KAH'li disilerde kontrollere kiyasla daha yavas zihinsel siire¢
bildirmistir (49).

Onceki arastirmalar daha ¢ok steroidlerin ikinci ve iigiincii trimesterde nérogelisim iizerindeki
etkilerine odaklanmustir. Ugiincii trimesterde preterm dogum riski tasiyan fetiislerde fetal
akciger olgunlagsmasini indiiklemek i¢in kullanilan sentetik glukokortikoidler, rostral anterior
singulat korteks kalinliginda azalma ile iliskilendirilmistir (50). Daha yiiksek prenatal maternal
kortizol konsantrasyonu, fetal beyin biiylimesinde azalma ve ¢ocukluk déoneminde fonksiyonel

ve yapisal baglantida degisim ile iligkilidir (51,52). Amigdala, fetal yasamin erken evrelerinde
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gelisir ve Ozellikle kortizol konsantrasyonlarindaki erken anormalliklere karsi hassastir.
Amigdala hacmindeki artis, kizlarda depresyon riski ile iliskilendirilmistir (44,52). Yakin
zamanli bir ¢aligmada, ilk trimesterde deksametazon tedavisinin erigkin yasta beyin yapisindaki
degisikliklere etkisi arastirilmistir (44). KAH riski tastyan ancak KAH olmayan (erkekler ve
etkilenmemis disiler) ve prenatal tedavi edilen olgularin MR taramalar1 kontrollerle
karsilastirilmistir. Ilk trimester deksametazon maruziyetinin eriskin yasta beyindeki yapisal
degisikliklerle iliskili oldugu ve gen metilasyon degisikliklerinin de saptandigr bildirilmistir.
Daha onceki bir calismada ise, deksametazon ile tedavi edilen fakat KAH ile etkilenmemis
bireylerde de beyin gelisimi ile iligkili genlerin metilasyonunda degisiklikler (brain derived
neurotrophic factor (BDNF), glucocorticoid receptor (NR3C1), glucocorticoid receptor (GR)
co-chaperone FKBP5 ve mineralocorticoid receptor gene (NR3C2)) tespit edilmistir (53). Bu
genlerin bazilarmin metilasyonundaki degisiklik depresyonla iligkilendirilmistir (54-56).
Sentetik steroidlerin antenatal programlama iizerindeki etkileri nedeniyle beyin yapisinda
degisiklikler meydana gelebilir. Bilissel islev ve duygu durum diizenlemesi, yiiksek GR
yogunluguna sahip aglara bagli oldugundan, prenatal tedavinin bilissel islev iizerinde zararl
etkileri olabilir. Bu bulgular, KAH'da prenatal deksametazon tedavi uygulamasinin giivenligi

konusunda endise vericidir (4,56).

Son klinik rehberler, prenatal deksametazon tedavisinin giivenlik sorunlar1 nedeniyle tartigsmali
bir deneysel tedavi oldugunu bildirmektedir. Bu nedenle Endokrin Dernegi rehberlerinde
spesifik prenatal tedavi protokolleri onerilmemektedir (4). Prenatal tedavi uygulanacak ise
kurumsal inceleme ve etik kurullarin onay1 alindiktan sonra ¢ok sayida KAH olgusu hakkinda
veri toplayabilen deneyimli merkezlerde uygulanmasi 6nerilmektedir. Boylece tedavinin yarar

ve zararlarinin daha net tanimlanabilecegi bildirilmektedir.
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1B.2. YENIDOGANDA KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI

TARAMASI

Oneri: Konjenital adrenal hiperplazi (KAH)’1n en sik nedeni 21-hidroksilaz
eksikligidir. Hastaligin erken taninmasi ve tedavisi ciddi mortalite ve
morbiditeyi onlediginden dolay1 yenidogan tarama programinda yer almasi
onerilir (1 ®©60).

Kanit: Gilinlimiizde 50 den fazla ililkede KAH taramasi uygulamaktadir (2). Bu tarama
verilerine gore cogu popiilasyonda klasik KAH insidansi yaklasik 1:14.000 ile 1:18.000
arasinda saptanmustir (1). Ulkemizde yapilan tarama programinda ise bu oran benzer sekilde

1:15.067 oraninda saptanmstir (3).

KAH tarama programi KAH'li bebeklerin tani alma siiresini 6énemli 6l¢iide azalttigindan
morbidite ve mortaliteyi azaltir (4-7). Ani bebek olimii teshisi konan 242 olguluk bir
arastirmada, olgularin yenidogan doneminde alinan kuru kan Ornekleri retrospektif olarak
analiz edilmis, 3 olguya genotipik olarak dogrulanmis klasik KAH tanis1 konmustur (8). Buna
karsilik, bir bagka calismada ise 5 giin ile 6 ay arasinda 6len 1198 bebekten alinan kuru kan
orneginde higbir KAH vakasi bulunmamastir (9). Tuz kaybr ile giden KAH'l1 erkeklerde genital
bir belirsizlik olmadig i¢in tan1 gecikmesi ve yanlis teshis konmasi kiz KAH 11 bebeklere gore
daha olasidir. Bu nedenle hasta popiilasyonda tuz kayb: ile giden KAH’I1 erkeklerin gorece

azlig1, rapor edilmemis 6liimlerin dolayli kanit1 olabilir (1).

Morbidite ile ilgili olarak, tarama yoluyla teshis edilen bebeklerde daha az siddetli hiponatremi
saptanir ve hastanede yatis siireleri kisalir (5, 7, 9, 10). Her ne kadar tuz kaybi ile seyreden
KAH’I1 erkekler taramadan daha fazla yarar goriiyor gibi goriinsede, tarama neticesinde ileri
derecede virilize olmus kizlarda dogru cinsiyet tayinin daha erken yapilmasina da olanak saglar
(7, 11). Ayrica KAH tarama programu ile erkek virilize KAH’l1 olgularda tan1 gecikmesinin
ontine gecilir. Bu tiir olgularda gecikmis tan1 hizli biiylime ve hizlanmis kemik maturasyonu ile

eriskin donemdeki final boyda kayba neden olacaktir.

Oneri: Taramada birinci basamak testi icin 17-hidroksiprogesteron (170OHP)
diizeyine bakilmalidir. Taramada standardize edilmis teknolojik yontem
kullanilmasi ve sonuclarin gestasyon haftasina gore degerlendirilmesi onerilir (1
DDD0O).
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Kamit: Tarama Guthrie kagidina emdirilmis ve kurutulmus 6rnekler iizerinden hizli sonug
alinabilen yontemlerle yapilir. Bir immunoassay yontem olan floresan immunoassay (A
Time-Resolved Fluorescence Immunoassay (DELFIA) sik kullanilan 6lgiim yontemidir (1).
Birkag faktor bu testin dogrulugunu kisitlar. ilk olarak, 170HP diizeyi saglikli bebeklerde
dogumda yiiksektir ve bu deger ilerleyen giinlerde giderek azalir. KAH 1 bebeklerde ise
tam tersine 17OHP giderek yiikselir (12). Bu nedenle ilk 2 giin i¢erisinde alinan 6rneklerin
tan1 dogrulugu zayiftir ve dogru tam igin takip orneklerine ihtiya¢ duyulur. ikincisi, bazi
raporlara gore kiz bebeklere erkeklere gore daha diisiik 170HP diizeyine sahiptir (12). Bu
bebeklerde tuz kaybi ile beraber hemen hemen tamaminda virilizasyon olmasi nedeniyle
tibb1 miidahaleye cabuk getirildiklerinden dolay1 biiyiikk bir problem olusmamaktadir.
Ucgiinciisii, prematiir bebeklerde, hasta ya da stresli bebeklerde 170HP diizeyi daha yiiksek
olma egilimindedir bu da hatali pozitif oranim artirmaktadir. Ornegin, 26 yillik isveg tarama
programinda (immunoassay ile 17OHP diizeyi degerlendirilmis) term bebekler i¢in pozitif
prediktif deger %25, preterm bebekler i¢in bu oran sadece %1.4 olarak saptanmis ve testin
prediktif degeri gebelik yasi ile ¢ok giiclii bir sekilde korele olarak rapor edilmistir (13).
Son olarak, immonoassayler spesifiteden yoksun olabilir. Bebeklere gore kategorize
edilmis evrensel standartlar yoktur, ancak c¢ogu laboratuvar dogum agirligina gore

olusturdugu cut-off sinirlarin1 kullanmaktadir.

Dogumdan birka¢ giin sonra taramanin tekrarlanmasi hem hassasiyeti hemde pozitif
prediktif degeri iyilestirir (14, 15). Preterm infantlarda ve hastanede yatan bebeklerde 2. ve
4. haftalarda tekrar 6rnek alinmasi gerektigi belirtilmektedir (15). Esik deger olarak
170HP’nin 99.8 persentil olarak alindig1 ve kiloya gore degerlendirildiginde 48-72.saatler
arasinda %5.6, 72. saatten sonra alinan Orneklerde ise % 14.1 oraninda pozitif prediktif
deger elde edilmistir (16). Amerika’da yapilan bir ¢alismada tek bir 6rnek alinan eyaletlerde
KAH insidans1 1: 9.500 saptanmisken, birinci Ornekten sonra ikinci 6rnegin alindigi

eyaletlerde ise KAH insidans1 1:17.500 olarak saptanmistir (17).

Taramada kullanilan 170HP seviyelerinin gestasyon haftasina gore siniflandirilmasi,
dogum kilosuna gore yenidogan taramasinin 6zgiilliiglinii daha fazla arttif1 saptanmistir
(18). Gebelik haftasina gore smiflandirilma yapilan bir arastirmada taramanin pozitif
tahmin degerini %4,5'ten %16'ya yiikselmistir (10). Erken gestasyon haftasinda yapilan
taramalarda immonolojik testlerdeki capraz reaksiyonlarin yani sira erken gestasyon

haftalarinda bir ¢ok adrenal steroidojenik enzimlerin fonksiyonel eksikligi nedeniyle
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170HP degeri yiiksek saptanir (29. gebelik haftasinda adrenal steroidojenik enzimler en dip
noktadadir) (19). Ornegin 17-OH-pregnenolon siilfat ile capraz reaksiyon sonucunda
immunoassay 170HP yiiksek saptanabilir (20). Steroid siilfatlarin1 uzaklastiracak organik

ekstrasiyonlarin kullanilmasi immoassayin spesifitesini artiracaktir (21).

Annenin antenatal donemde kullandig1 kortikosteroidler bebekte 170HP seviyelerini
azaltabilir ve yalanci negatiflik goriilme olasiligim artirabilir. Ikinci numunenin alinmasi

bu sorunu en aza indirecektir.

Oneri: Birinci basamak test sonucu yiiksek saptananlara ikinci basamak test
onerilir (1 @®®0). KAH taramasinin pozitif tahmin edici degerini iyilestirmek
icin likid kromatografi kiitle spektrometresi (LC-MS/MS) yonteminin
kullanilmasi onerilmektedir (1 ®@®@0).

Kamit: Bu yontem genotipleme de dahil olmak iizere diger tiim yontemlere gore daha iistiin
oldugu ifade edilmektedir. Eger ikinci basamak tarama veya dogrulayici laboratuvar kaynaklari
LC-MS/MS yontemi kullanmiyorsa, kortikosteroid tedavisine baglamadan 6nce KAH teshisini
dogrulamak i¢in ACTH stimiilasyon testi yapilmalidir.

Ikinci basamakta, LC-MS/MS ydntemiyle steroidlerin dogrudan dl¢iilmesi immunoassaylerden
daha etkilidir (22). Fakat her bir numunenin sonuglanmasi 6-12 dk stirdiigiinden ¢ok sayidaki
numunenin degerlendirilmesi i¢in pratik degildir. Bu tiir analiz daha kii¢iik sayidaki numuler
icin uygundur (23). Birinci numunedeki pozitif ¢ikan testlerin yaklasik %40’inda 170HP
diizeyleri normal c¢ikmaktadir. Bu da birinci testlerdeki suboptimal antikor spesifitesini

desteklemektedir.

Steroid oranlarmin oOlgiilmesi taramada kullanilan LC-MS/MS'nin spesifitesini daha da
tyilestirir. Ek analitlerin veya analit oranlarinin 6l¢iilmesi tarama sonuglarini da iyilestirebilir.
Ornegin, 21-deoksikortizol (170OHP nin 11B-hidroksilasyonu ile iiretilir) normalde (hatta erken
dogmus bebeklerde bile) biiyiikk miktarlarda salgilanmaz ve bu nedenle yiiksek seviyeler 21-
hidroksilaz eksikligi i¢in oldukga spesifiktir. Modifiye edilmis LC-MS/MS protokoliinde,
170HP ve 21-deoksikortizol degerlerinin toplaminin kortizole boliinmesi sonucunda elde
edilen oranin kullanildig1 bir arastirmada, %100 pozitif prediktif deger saptanmis ve yalanci

pozitiflik bulunmadigi rapor edilmistir (16).

Molekiiler genetik tarama
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CYP21A2 mutasyonlari, hormonal tarama i¢in kullanilan ayni kuru kan 6rneklerinden ekstrakte
edilen DNA'dan tespit edilebilir. Mutant alellerin %90'indan fazlas1 10 mutasyondan birini
(delesyonlar veya gen doniisiimleri) tasidigindan, bu mutasyonlar saptanmadigi bebeklerin
etkilenmedigi kabul edilebilir. En az bir mutasyon tespit edilirse hasta ileri degerlendirmeye

tabi tutulur (1).

Genotiplendirme hormonal 6l¢limlere potansiyel olarak yararli bir veri iken; ikinci basamak
tarama testi olarak kullanilmasi dnerilmemektedir. Ayrica pozitif dngdrii degeri daha diisiik

olan genotiplendirme zaman alic1 ve daha maliyetlidir (1).

Tiirkiye'de Yenidogan KAH taramasi

Oneri: Birinci basamakta immunoassay yontemi (FIA-floresan immunoassay
yontemi) eger 17OHP >90 ng/ml ise hemen tedavi baslanmalidir. Birinci
basamakta FIA 170HP >15 ng/ml (term, normal dogum tartili), >50 ng/ml
(preterm, diisiik dogum tartih) ise ileri tetkikler yapilmal. ikinci basamakta
(21-S+17 OHP)/Kortizol >1 ise; 21 deoksikortizol >0.4 ng/ml ve/veya 170HP >2
ng/ml ise ileri tetkik yapilmahdir (1 ®®®0).

Kanit: Saghik bakanligi tarafindan Tiirkiye'de ilk KAH taramasi 2017 yilinda 4 pilot ilde
(Konya, Kayseri, Samsun, Adana) yapilmistir. Bu ¢calismada 38,935 bebek degerlendirilmis,
KAH insidansinin belirlenmesi ve tarama etkinliginin arastirilmas1 amaclanmistir. Bebeklerin
3 ile 5 giiniinde veya 48.saatinden sonra alinan topuk kaninda fluoroimmunoassay ile 170HP
degeri Olciilmiis, yliksek cikan degerler LC-MS/MS ile ikinci basamak degerlendirmeye tabi
tutulmustur. Bu arastirma dogum haftasi ve bebeklerin kilosunu gore kesim degerleri
belirlenmistir. Gestasyon haftasi >37 hafta ve/veya >3500 gr dogum tartili bebeklerde 10
ng/mL, 32-37. gestasyon haftasi ve/veya 2500-3500 gr dogum tartili bebeklerde ve/veya 2500-
3500 gr dogum tartil1 bebekler 15 ng/ml kabul edilmistir. ikinci basamakta LC-MS/MS yéntemi
ile 170HP, 21-deoksikortizol, kortizol, 11-deoksikortizol ve androstenedion 6l¢iilmiis ve (21-
deoksikortizol+170HP)/kortizol oranit >0.5 olmasi durumunda bebekler ileri degerlendirme
icin cocuk endokrinoloji kliniklerine ydnlendirilmistir. Ikinci asama steroid profillemenin
kullanilmasinin, taramanin etkinligini arttirdifi ve yanlis pozitiflik sayisini azalttig
saptanmustir. Bu pilot ¢alismada 21 OH eksikligi goriilme siklig1 taranan populasyonda 1:7,787
olarak tespit edilmistir (24). Daha sonra, 2018 yilinda bu pilot ¢alisma genisletilerek 14 ilde

241,083 bebek iizerinde uygulanmustir. ilk ¢alismanin verilerine gére bu taramada 2. basamak
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testte kullanilan (21-deoksikortizol+170HP)/kortizol orant >1 olarak degistirilmistir.
Yenidogan taramasinda higbir tuz kayb1 KAH vakasi gézden kagirilmamistir (duyarlilik %100).
Bu caligma sonuglarina gore taranan populasyonda klasik 21 OH eksikligi sikligi 1:15,067 ve
11B-hidroksilaz eksikligi ise 1:60,270 olarak saptanmistir (3). Calisma sonuglarina gére mevcut
tarama non-klasik KAH olgularini tespit etmemektedir. Tarama programi sonucunda eger KAH
tanis1 mevceut ise kortizol tedavisi baglanmasi uygundur. Ayrica eger 11 deoksikortizol diizeyi

> 10 ng/ml ise 11-B hidroksilaz eksikligi a¢isindan tetkik edilmelidir.
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Topuk kan1 6rnegi

Tiim term bebekler ile >32 hafta prematiire bebekler ve >1500 gr

UYGUNSUZ KAN ORNEGI UYGUN KAN ORNEGI

¢ 1

.. . > TARAMA LABORATUVARINDA 170HP
KAN ORNEGI TEKRARI BIRINCI BASAMAK ANALIZ
v v
Term bebekler < 10 ng/mL (>36 hafta ve/veya 2500 gr) Term bebekler > 10 ng/mL (>36 hafta ve/veya 2500 gr)

Prematiir bebekler < 15 ng/mL (32-36 hafta ve/veya 1500-2500 gr) Prematiir bebekler > 15 ng/mL (32-36 hafta ve/veya 1500-2500 gr)

A\ 4

\ 4

AYNI ORNEKTEN IKINCI BASAMAK ANALI{Z
NORMAL (LC-MS/MS)

A\ 4

(21-S+17 OHP)/Kortizol< 1 (21-S+17 OHP)/Kortizol = 1

] X

NORMAL

Pediatrik endokrinoloji klinigine sevk

Sekil 1: Tiirkiye Saglik Bakanligi Halk Sagligi Daire Baskanligmin Ulkemizde pilot olarak
uyguladigi yenidogan konjenital adrenal hiperplazi taramasi akis semast (17-OHP: 17-
Hidroksiprogesteron, F: Kortizol, 21-S: 21-Deoksikortizol.
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1B.3. YENIDOGAN ADRENAL FONKSiYONLARININ YORUMLANMASI

Giris: Yenidoganda adrenal yetmezlik tanisi klinik bulgularin 6zgiil olmamasi ve normal serum
kortizoliinlin biiyilkk cocuk ve eriskinlere gore cok diisiik olmasi gibi nedenlerle giigtiir
(1).Diurnalkortizol ritmi 6-12. aylarda baslayip 3 yasinda tamamlandig1 i¢in 6rnek saatinin
Oonemi olmasa da farkli 6rneklerin alinmasi (en az 3) yararli olabilir (2). Mineralokortikoid
yetersizliginin tanisi icin serum elektrolitlerinin yanisira renin ve aldosteron diizeyi 6l¢tilebilir
(1). Dusiik serum kortizolii ile es zamanli adrenokortikotropik hormon diizeyi referans

araligmin iist sinirinin iki katindan yuksekse primer adrenal yetmezlik tanisi kesindir (3).

Renal fonksiyonlar1 normal olan bir hastada Na/K oran1 <20 ise kuvvetle adrenal yetmezlik

distindiirtir (2).

Oneri: Serum kortizol diizeyi “highpressureliquidchromatography’ (HPLC) ya
da ‘liquid chromatography mass spectrometry’ (LC-MS/MS) yontemi ile
olciilmelidir (1 ©®®0).

Kamt: High pressure liquid chromatography ya da LC-MS/MS yontemi infantlarda az 6rnek
miktarlar1 ve minimal 6n hazirlik ile immunolojik yontemlere gore daha 6zgiil bir metotdur.
Ayrica ardisik olarak birgok steroidin 6l¢tilebildigi bu yontem son yillarda immiinoassaylerin
yerini almigtir. Ancak steroid hormone Ol¢iimlerini yorumlamak ,dogru klinik karar
verebilmek icin referans araliklarnin gelistirilmesini gerektirir. Ulkemizde; yakin dénemde,
genis vaka sayisina sahip saglikli bebeklerde , LC-MS/MS teknigi kullanilarak 14 adrenal
steroid hormone i¢in ayrintili referans araliklart (Tablo 1) bildirilmistir (4).Gecikmis KAH
tanisina bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmayr amaclayan yenidogan tarama programlari
birgok iilkede uygulanmaktadir. LC-MS/MS tabanli steroid paneller ve 21-deoksikortizol,
yenidoganlarda KAH taramasimin ikinci kademe ekrani olarak giderek daha fazla
kullanilmaktadir (4)
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Tablol: LC-MS/MS ol¢iimii ile saghklh bebeklerde adrenal steroid hormon referans

arahiklar
Metabolit (ng/mL) yas 2.5% Median 97.5%
8-14 giin 0.018 0.183 0.505
15-28 giin 0.027 0.229 0.737
28-90 giin 0.017 0.238 0.661
Kortikosteron 3-7 giin 0.041 0.534 0.871
8-14 giin 0.167 1.324 12.48
15-28 giin 0.108 0.760 11.82
28-90 giin 0.081 1.564 9.664
11-Deoksikortikosteron | 3—7 giin 0.002 0.009 0.050
8-14 giin 0.005 0.021 0.577
15-28 giin 0.003 0.014 0.082
28-90 giin 0.003 0.036 0.164
Pregnenolon 3-7 giin 0.049 0.191 2.523
8-14 giin 0.126 0.478 8.262
15-28 giin 0.124 0.358 4.228
28-90 giin 0.153 0.504 2.854
170H-pregnenolon 3-7 giin 0.049 0.237 1.184
8-14 giin 0.102 0.741 4.920
15-28 giin 0.059 0.591 5.349
28-90 giin 0.048 0.774 3.588
Progesteron 3-7 giin 0.004 0.019 1.210
8-14 giin 0.015 0.088 0.369
15-28 giin 0.003 0.051 0.246
28-90 giin 0.002 0.013 0.121
170H-progesteron 3-7 glin 0.001 0.005 0.769
8-14 giin 0.180 0.542 1.621
15-28 giin 0.001 0.407 1.687
28-90 giin 0.001 0.003 0.785
21-Deoksikortisol 3—7 giin 0.008 0.066 0411
8-14 giin 0.026 0.083 0.323
15-28 giin 0.007 0.058 0.240
28-90 giin 0.007 0.044 0.409
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11-Deoksikortisol 3-7 giin 0.102 0.228 0.872
8-14 giin 0.083 0.227 0.724
15-28 giin 0.101 0.290 0.554
28-90 giin 0.054 0.243 0.594
Kortizol 3-7 giin 2.989 20.91 1121
8-14 giin 3.440 29.35 129.9
15-28 giin 2.724 17.22 93.77
28-90 giin 3.666 18.07 150.4
Kortizon 3-7 giin 8.011 31.66 102.0
8-14 giin 10.76 40.07 139.4
15-28 giin 10.74 31.08 94.09
28-90 giin 5.486 31.66 73.78
DHEA 3-7 giin 0.027 0.254 8.545
8-14 giin 0.024 1.293 15.03
15-28 giin 0.024 1.202 11.32
28-90 giin 0.159 0.744 7.180
DHEAS 3-7 giin 30.95 113.1 659.8
8-14 giin 44.57 249.8 836.7
15-28 giin 28.83 204.4 734.2
28-90 giin 23.27 141.1 484.9
Androstenedion 3-7 giin 0.003 0.070 0.698
8-14 giin 0.049 0.223 0.598
15-28 giin 0.008 0.112 0.633
28-90 giin 0.003 0.031 0.481
Androsteron 3-7 giin 0.039 0.266 14.16
8-14 giin 0.148 1.097 6.134
15-28 giin 0.101 0.787 2.498
28-90 giin 0.141 0.448 2.979
(170H-progesteron+ 3-7 giin 0.001 0.008 0.158
éioksikortisol)/kortizol 814 giin 0.005 0.023 0.235
15-28 giin 0.000 0.013 0.218
28-90 giin 0.000 0.003 0.114
11- 3-7 giin 0.001 0.015 0.114
Deoksikortisol/kortizol 8-14 giin 0.001 0.010 0.116
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15-28 giin 0.002 0.016 0.117
28-90 giin 0.002 0.009 0.056
170H- 3-7 giin 0.005 0.060 0.487
pregnenolone/kortizol 814 giin 0.022 0.135 0.632
15-28 giin 0.012 0.175 0.822
28-90 giin 0.012 0.110 0.551
Kortizol/kortizon 3—7 giin 0.102 0.645 4.250
8-14 giin 0.066 0.646 5.415
15-28 giin 0.097 0.451 3.626
28-90 giin 0.153 0.769 3.921

Oneri: KAH’de 170HP degerleri yiiksektir. Hasta, prematiire veya diisiik
dogum agirhikli bebeklerde KAH olmadan yiiksek 17O0HP diizeyleri
saptanabileceginden siipheli vakalarda test tekrarlanmali, gerekirse ACTH
uyari testi yapilmahdir (1 @©©0).

Kanit:

Klasik 21-hidroksilaz eksikligi gosteren bebeklerde bazal serum 170H-progesteron
(170HP)>100 ng/ml olmasi 21-hidroksilaz eksikligi i¢in tan1 koydurur. Normal yenidoganlarda
ise 1ng/ml altindadir. Ancak 6zellikle dogumu takiben ilk giin yapildigi durumda agir vakalarda
dahi normal degerler saptanabilir. Aksine konjenital adrenal hiperplazi olmamasina ragmen
ozellikle hasta,prematiire veya diisiik dogum agirlikli bebeklerde KAH olmadan yiiksek 17OHP

diizeyleri saptanabilir (5,1|+++).

Yapilan bir calismada 1300 gr altindaki bebeklerde 170HP diizeyi i¢in smir deger 165
ng/ml,2200 gr iizerinde 40 ng/ml olarak alinmaktadir (6,2|++0).Bir diger ¢alismada ise sinir
deger 2500 gr alt1 ve lizerinde sirayla 65 ng/ml ve 40 ng/ml ‘dir (7,2|++0).

Preterm bebeklerde (<36 hafta) ilk kan 6rnegi 3-5 giinlerde, transfiizyon 6ncesi alinmalidir.
Ancak anne ve bebege deksametazon veriliyorsa yalanci negatiflik akilda tutulmalidir. Bebegin
stvi dengesi bozuldugunda veya hiperbilirubinemide dehidratasyon veya testte etkilesimine

bagl yalanci pozitif sonuglar alinabilir (8,1|+++)
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ESPE Yenidogan KAH Taramas1 Calisma Grubu Onerileri (8)

Dogum zamani / Agirhk

>36 Hafta / >2500g

l

17-OHP

RN

<10 ng/ml 10-30 ng/ml >30 ng/ml

Normal Kugkulu KAH
Kapiller kan Serum 17-
veya Serum OHP +
17-OHP Elektrolit

YenidoganKAH Taramasinda Diger Destekleyici Testler

e Yenidogan taramalarinda gestasyon yasi, dogum agirlig1 ve stress faktorleri gdzoniine
alinsa bile KAH i¢in pozitif 6ngorii degeri %1’in altinda oldugundan, yeni yontemler
gelistirilmeye calisilmistir.

e Likit kromotografi-tandem kiitle spektrometri ile (21deoksikortizol +17 OHP) /kortizol
oraninin KAH tanisinda en duyarli yontem oldugu belirtilmistir. Saglikli
yenidoganlarda<0.07 iken 21-hidroksilaz eksikligi gosteren olgularda>0,53 olarak
saptanmuistir (9,1|++0).

e 21-deoksikortizol i¢in esik deger; 0,85 ng/mL olarak kabul edilebilir (10,1|++0).
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ACTH UYARI TESTI

¢ Yenidogandoneminde normal yanit kesin olarak tanimlanmamistir. Diger yas
gruplarinda 60. dakika kortizol yanitinin bazale gore 7 ug/dL (190 nmol/L) artmas1 yada
pik yanitin >18 ug/dL (500 nmol/L) olmas1 normal kabul edilir(11,1|++0).

e Bir ¢alismada yenidogan ve premature bebeklerde alt sinir olarak 13 ug/dL (360
nmol/L) kabul edilebilecegi bildirilmistir (12).

93



Kaynaklar:

1.

10.

MarkA.Sperling, Joseph A.Mojzoub, Rom K.Menon, ConstantineA.Stratakis.
Sperling Pediatric Endocrinology.5th ed. Philadelphia: Elsevier;2021:436-441

Hyman SJ, Novoa Y, Holzman I. Perinatal endocrinology: common endocrine
disorders in the sick and premature newborn. Pediatr Clin North Am. 2011
Oct;58(5):1083-98

Ng PC. Effect of stress on the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in the fetus and
newborn. J Pediatr. 2011 Feb;158(2 Suppl):e41-3

Enver EO, Vatansever P, Guran O, Bilgin L, Boran P, Turan S, Haklar G, Bereket
A, Guran T. Adrenal steroids reference ranges in infancy determined by LC-
MS/MS. Pediatr Res. 2022 Jul;92(1):265-274.

Merke DP, Bornstein SR. Congenital adrenal hyperplasia. Lancet.
2005;365(9477):2125-2136

Allen DB, Hoffman GL, Fitzpatrick P, Laessig R, Maby S, Slyper A. Improved
precision of newborn screening for congenital adrenal hyperplasia using weight-
adjusted criteria for 17-hydroxyprogesterone levels. J Pediatr. 1997;130(1):128-33.
Therrell BL Jr, Berenbaum SA, Manter-Kapanke V, Simmank J, Korman K,
Prentice L, Gonzalez J, Gunn S. Results of screening 1.9 million Texas newborns
for 21-hydroxylase-deficient congenital adrenal hyperplasia. Pediatrics. 1998
Apr;101(4 Pt 1):583-90

Clayton PE, Miller WL, Oberfield SE, Ritzén EM, Sippell WG, Speiser PW; ESPE/
LWPES CAH Working Group. Consensus statement on 21-hydroxylase deficiency
from the European Society for Paediatric Endocrinology and the Lawson Wilkins
Pediatric Endocrine Society. Horm Res. 2002;58(4):188-95

Minutti CZ, Lacey JM, Magera MJ, Hahn SH, McCann M, Schulze A, Cheillan D,
Dorche C, Chace DH, Lymp JF, Zimmerman D, Rinaldo P, Matern D. Steroid
profiling by tandem mass spectrometry improves the positive predictive value of
newborn screening for congenital adrenal hyperplasia. J Clin Endocrinol Metab.
2004 Aug;89(8):3687-93.

Held PK, Bialk ER, Lasarev MR, Allen DB. 21-Deoxycortisol is a KeyScreening
Marker for 21-Hydroxylase Deficiency. J Pediatr. 2022;242:213-219.e1.

94



11. M. B Ranke, P.E.Mullis. Diagnostics of Endocrine Function in Children and
Adolescents 4th edition,Basel:Karger;2011:361-362

12. Karlsson R, Kallio J, Irjala K, Ekblad S, Toppari J, Kero P.
Adrenocorticotropinandcorticotropin-releasing hormonet ests in preterm infants. J
Clin Endocrinol Metab. 2000;85(12):4592-4595.

95



1B. 4. 21 OHLAZ DISI KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI

NEDENLERI

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH)’nin en sik nedeni 21 Hidroksilaz eksikligi olmakla
birlikte, diger nadir KAH nedenleri de goriilebilmektedir.

Oneri: 170H progesteron yiiksekligi 21 OH eksikligi disinda 3Beta HSD,
17alfa hidroksilaz ve 11 hidroksilaz eksikligine baglhh KAH olgularinda
goriilebilir. 170HP yiiksekligi olan ve 21 OH eksikligi dislanan olgularda
diger KAH tipleri arastirilmalidir (1 ®600).

Kanit:
3 beta-hidroksisteroid dehidrogenaz (3BHSD) eksikligi

Erken donemde tani konulmaz ise oliimciil olabilen glukokortikoid ve minerakokortikoid
eksikliginin nadir bir nedenidir. KAH vakalarinin %2’den azin1 olusturur. Hem adrenal hem
gonadal steroidogenez bozulur. Artan ACTH, pregnenolon, 17-hidroksipregnenolon, DHEA ve
stilfatlarinin birikimine neden olur. Sonug olarak, tiim adrenal ve gonadal steroidler eksiktir ve
androjenler Ostrojenlerin  Onciileri oldugundan Ostrojen biyosentezi bozulur. Biriken
prekiirsorler minerolokortikoid ve glukokortikoid eksikligini kompanse edemez ve

yenidoganlarda tuz kaybi gelisir (1).

Yenidogan ve erken infant donemde kortizol ve aldosteron eksikligine bagli kusma, voliim
kaybi, beslenme giicliigli, hiponatremi, hiperkalemi ve hipoglisemi gelisebilir (1). Klasik
formunda, 46,XX olan hastalarda fetal adrenalde {iiretilen yiiksek miktardaki DHEA nin bir
kismi, ektraadrenal 3BHSD1 enzimi ile testesterona donistiiriilerek kliteromegali, kismi
labioskrotal fiizyon ve hafif virilizasyona neden olabilir. Ote yandan 46,XY bireyler adrenal ve
testikiiler DHEA'nin periferik doniisiimii ile bazi androjenleri sentezleyebilirler, ancak bu
miktar tam erkek dis genitalya gelisimi i¢in yeterli degildir. Bu ¢ocuklar yetersiz virilizasyon

bulgular1 olan fallus, agir hipospadias ve labioskrotal fiizyon yoklugu ile bagvururlar.

Otozomal resesif kalitilan hastaligin geni insanlarda adrenal ve gonad dis1 dokularda bulunan
tip 1 3 beta HSD enzimini kodlayan HSD 3B1 geni ve adenal ile gonadlarda bulunan tip 11
enzimini kodlayan HSD3B2 genindeki mutasyonlar neden olmaktadir. Genetik ¢aligsmalar ile
hepsi tip 2 geninde bulunan 3BHSD eksikligine neden olan birgok mutasyon tanimlanmis olup
caligmalarin cogunda genotip ile fenotip arasinda iyi bir iliski bulundugu gosterilmistir (2).
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Non-klasik formunda vakalarda tuz kaybi veya dis genital yapida belirsizlik yoktur. Hastalar,
prematiire pubarj, adet diizensizligi, hirsutizm ve akne ile herhangi bir yasta basvurabilirler.
Hafif vakalarda bazal degerler normal olabilir. ACTH testinden sonra oranlarin artigi taniya

gotiiriir (3,4).

En temel biyokimyasal anormallik delta 5 steroidlerin, delta 4 steroidlere (progesteron,17- OH
progesteron (170HP), androstenedion) oraninin hem serumda (en iyi ACTH stimulasyon testi
sonrast) hem de idrarda artisidir. Genetik olarak 3BHSD?2 eksikligi kanitlanmis olan hastalarda
yasa gore hormonal degerleri farkli olabilir. Tanida delta 5 steroidlerin belirgin artis1 6nemli
olmakla birlikte diger dokularda bulunan 3 beta HSD aktivitesi nedeniyle 17 OHP diizeyleri
de artabilir ve 21 OHD ile karigabilir. Bu nedenle tiim androjen fazlalig: ile giden KAH
tiplerinde 17 OHP yiiksekligi olabilecegi, ancak 11 beta hidroksilaz eksikligi (11beta- OHD)
ve 3BHSD2 tanilari i¢in oncelikle 21 hidroksilaz eksikliginin (21-OHD) diglanmasi1 gerektigi

unutulmamalidir (5).
11 beta-hidroksilaz eksikligi:

Glukokortikoidlerin ve mineralokortikoidlerin son basamagini katalize eden mitokondrial
enzimler 11 beta hidroksilaz ve aldosteron sentaz’dir. CYP11B1 (P450 11B1 veya 11-beta-
hidroksilaz) (110HE) eksikligi 100.000 canli dogumda 1 goriiliir ve adrenal steroidojenik
kusurlarin yiizde 5'ini olusturur (6).Fas kokenli Yahudilerde, R4448H mutasyonu nedeniyle
110HE prevalans1 5000'de 1 gibi yiiksek oranda goriiliir (6).

Dogumsal adrenal hiperplazinin 21- hidroksilaz eksikliginden sonra en sik goriilen tipidir.
110HE fenotipi, androjen fazlaligi ile mineralokortikoid fazlaliginin bir karigimidir. Zona
fasikiilatadaki 11-beta-hidroksilaz aktivitesinin eksikligi, sirasiyla 11-deoksikortikosteron
(DOC) ve 11-deoksikortizoliin kortikosteron ve kortizole doniisiimlerini bloke eder.
Kortikotropin (ACTH) salgilanmasinda ortaya cikan artis, 11-deoksi steroid Onciilerinin

birikmesine ve adrenokortikal hiperplaziye neden olur.

Klinik belirtiler, adrenal ve/veya periferik organlarda androstenedion ve aktif androjenlere

metabolize olan mineralokortikoid DOC un yiiksek adrenal iiretiminden kaynaklanir.

Sonug olarak, iki karakteristik klinik 6zellik hipokalemi ile birlikte hipertansiyon ve androjen
fazlaligidir. 11-deoksikortizol ¢ok az biyolojik aktiviteye sahip oldugundan ve bir

glukokortikoid olarak kortizoliin yerini tutamadigindan, bununla birlikte, bu hastalar
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mineralokortikoid (DOC) fazlaligi tarafindan nispeten korunsalar da paradoksal olarak adrenal

krizlere kars1 savunmasizdir.

Klasik olarak, kiz yenidoganlar, 210HE'de oldugu gibi klitoral genisleme ve labioskrotal
flizyon dahil olmak tizere kuskulu genitalya ile dogarlar. Erkek ¢ocuklarin penis boyutu artmig
olabilir. Genellikle dogumda veya bu bozuklukta 210HE'deki kadar yiiksek olmayan 17-
hidroksiprogesteronun (170HP) yenidogan taramasiyla teshis edilirler.

Dogumda teshis edilmeyen ¢ocuklarda 11OHD, viicut kokusu ve aksiller ve pubik killanma ile
erken adrenars olarak kendini gosterir. Somatik biiylime ve kemik yas1 genellikle idiyopatik
prematiire adrenarstan daha hizli ilerler, bu da 110OHE tanisini diisiindiiriir. Tedavi edilmeyen

cocuklarda, izosekstiel veya heteroseksiiel periferik erken ergenlik gelisebilir.

Hipertansiyon, hastalarin yaklasik ticte ikisinde, genellikle yasamin erken donemlerinde ortaya
cikar (6). DOC fazlaligina atfedilmesine ragmen, kan basinci ve serum DOC konsantrasyonlari
arasindaki korelasyonlar veya genotipe dayali eksikligin siddeti zayiftir (6). 11OHE'li az sayida
hastada tuz kaybi1 veya hipertansif kriz vardir. Ancak bu fenotipik heterojenligin nedenleri
bilinmemektedir (6-7). 170HE'de oldugu gibi, hipertansiyona siklikla, hacim genislemesi
nedeniyle plazma renin aktivitesinin ve aldosteronun baskilanmasiyla birlikte hipokalemi eslik

eder.

Hipertansiyon ve hipokalemi, 1 10HE'yi 210HE ve HSD3B2 eksikliginden, androjen fazlaligi
ise 110HE'yi 170HE'den ayirt eder. 210HE'de oldugu gibi, tedavi edilmeyen erkeklerde,
genellikle tedavi ile gerileyen retroperitoneal veya testis kitleler olarak ortaya ¢ikan adrenal rest

doku hiperplazisi goriilebilir (8).

21 OHE'de oldugu gibi, hipertansiyon olmaksizin androjen fazlaligi ile giden daha hafif veya

klasik olmayan bir form tanimlanmistir (9).

Klasik olmayan 110HE, androjen fazlalig1 olan ¢ocuklarda ve hirsutizm veya oligomenoreik
adolesan ve erigkin kadinlarda semptomlar ¢ocuklukta bagladiginda ve 210HE dislandiginda
diisiiniilmelidir. Klasik olmayan 110HE'de 170HP yiikselir ancak 210HE'deki kadar yiiksek
degildir.

Klasik CYPI11BI1 eksikligi olan hastalarda, genellikle hipokalemi ile birlikte bir dizi

karakteristik hormonal bulgu vardir:
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- Diisiik kortizol ve kortikosteron ile 11-deoksikortizol, DOC, androstenedion ve
testosteronun yiiksek serum konsantrasyonlari

- Normalde eser miktarlarda bulunan 11-deoksikortizol ve DOC'nin en belirgin
tetrahidro metabolitleri olan 11-deoksisteroid metabolitlerinin artan idrar atilimi (10).

- Entegre androjen sentezini yansitan 17-ketosteroidlerin ve tiim 19 karbonlu

steroidlerin idrarla atilimi da artar.

Etkilenen yenidoganlarda, tani en etkili sekilde diisiik kortizoliin eslik ettigi yiiksek bazal ve
ACTH ile uyarilan serum 11-deoksikortizol konsantrasyonlar1 veya diisiik kortizol

metabolitleri ile tetrahidro-11-deoksikortizoliin idrarda artan atilimi ile konur (6,11).

Ergenlerde ve geng eriskinlerde bazal serum 11-deoksikortizol degerleri normal olabilir ve
taniy1 koymak i¢in siklikla kosintropin stimiilasyon testi gerekir (12).Hafif veya klasik olmayan
110OHE tanisi, normal veya normale yakin kortizol ile 11-deoksikortizol >1800 ng/dL (>52
nmol/L) ile konulur. Tiim teshisler tercihen genetik testlerle dogrulanir.170HP genellikle
110HE'de orta derecede yiikselir. Sonug olarak, hafif virilizasyon, androjen fazlalig1 ve orta
derecede 170HP yiikselmeleri olan gen¢ bir kiz i¢in ayirict tani klasik olmayan 210HE,
110HE ve 3HSD3B2 eksikligini i¢erir. Bu tanilar, enzimatik kusuru saptamak i¢in yalnizca 11-
deoksikortizol, DOC ve 17-hidroksipregnenolon dahil ek steroidlerin Olgiilmesiyle ayirt
edilebilir. Klasik olmayan hastalik sikligi 210HE i¢in en yiiksektir; 11OHE i¢in ¢ok daha az
yaygindir ve HSD3B2 eksikligi i¢in olduk¢a nadirdir.110HE'nin heterozigot tasiyicilarinda

saptanabilir biyokimyasal anormallikler yoktur(12).

Otozomal resesif bozukluk 110HE, kromozom 8g21-q22 iizerinde bulunan CYP11B1 geninin
mutasyonlarindan kaynaklanir.Cogu mutasyon, enzimin aktivitesini tamamen ortadan kaldirir
ve enzim aktivitesi ¢erceve kaymalarini azaltan yanlis anlamli mutasyonlar1 ve enzimin

sentezini engelleyen anlamsiz mutasyonlari igerir (13,14).
17 alfa hidroksilaz/17-20 liyaz eksikligi

Bu tip, KAH vakalarinin %2’den azin1 olusturur. Sitokrom P450 17A1 enzimi (CYP17A1) hem
17-hidroksisteroid olusturan 17-hidroksilaz reaksiyonunu hem de 21-karbon 17-

hidroksisteroidleri 19-karbon 17-keto androjen onciilerine ayiran 17,20-liyaz reaksiyonunu
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katalize eder(15). CYP17A1'deki gogu kusur hem enzimatik aktiviteleri bozar hem de tam veya
kismi olabilen kombine 17-hidroksilaz/17,20-liyaz eksikligine (17OHE) neden olur (16).

CYP17A1, hem adrenalde hem de gonadlarda eksprese edilir ve bu nedenle bu eksiklikler hem
adrenal hem de gonadal fonksiyonu bozan KAH formlaridir (17). Izole 17-20 liyaz eksikligi,
aksine, adrenal hiperplaziye onemli Olgliide yol agmaz ve daha cok bir gonadal yetmezlik

seklidir.

Ik kez 1966'da tanimlanan 170HE'nin ayirt edici o6zellikleri, blogun yukar1 akisinda
mineralokortikoid aktivitesi olan kortizol Onciillerinin birikmesine bagli hipertansiyon ve
hipokalemi ve ayrica androjen ve Ostrojen sentezleyememesi nedeniyle cinsel gelisim

bozuklugunu igerir.

Diger birgok KAH formunun aksine, mineralokortikoid fazlalig1 ve yiiksek kortikosteron
iiretimi kortizol eksikliginin klinik sonuglarini hafifletir ve semptomatik adrenal yetmezlik
nadirdir. CYP17A1 pregnenolon, progesteron ve bunlarin 17-hidroksi tiirevlerini steroidojenik

kaskadlarin baslarinda metabolize eder.

Sonug olarak, 170HE cogu steroidin sentezini ortadan kaldirir ve steroidogenezi progesteron,
11-deoksikortikosteron (DOC), kortikosteron ve 18-oksijenli tiirevlerle sinirlar(18). DOC,
mineralokortikoid reseptoriine yiiksek afinite ile baglanir ve 11-beta-hidroksisteroid
dehidrojenaz tip 2 igin bir substrat degildir. DOC fazlaligi, baskilanmis renin ve aldosteron
{iretimine ragmen hacim genislemesine ve hipertansiyona neden olur.izole 17-20 liyaz
eksikliginde 17-hidroksilasyon biiylik 6l¢iide korunur ve DOC ve kortikosteron birikimi

sinirlidir; bu nedenle, 170HE'nin klinik belirtileri olan hipertansiyon ve hipokalemi goriilmez.

Bununla birlikte, diisiik 19 karbonlu steroid iiretimi, diisiik testosteron sentezinin bir¢ok
durumunda oldugu gibi, ergenlik doneminde jinekomasti egilimi olan etkilenen 46,XY
erkeklerde degisken derecelerde genital belirsizlige neden olur. Etkilenen kizlarda sadece

seyrek pubik killanma olusur ve dismenore goriilebilir.

Klinik bulgular i¢inde hipertansiyon, primer amenore, ikincil cinsiyet 6zellikleri gelisiminin
olmamasi, viicut killanmasinda azlik bulunur. Tipik olarak erken erigkinlik doneminde
saptanan hipertansiyon ¢ok daha erken donemde ortaya cikabilir ve siddetli olabilir ancak
tedavi ile normale donebilir.17OHE"in parsiyel eksikliginde 46,XY bireyler genellikle infant

donemde intraabdominal veya inguinal yerlesimli testisleri olan kugkulu genitalyali hastalar
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olarak karsimiza ¢ikarlar. Hastalarda genelde androjen duyarsizligi sendromuna benzer sekilde
kor bir vajinal kese mevcuttur. Genotipik disiler, yiiksek gonadotropinler ve progesteron
nedeniyle ergenlik doneminde biiyiik kistler gelistirebilen kiigiik bir uterusa ve yumurtaliklara

sahiptir(19).

Izole 17-20 liyaz eksikligi genellikle erkeklerde yetersiz virilizasyon, jinekomasti ve testis
enzim eksikligine bagli sekonder cinsel 6zelliklerin gelismemesi ile teshis edilir.izole 17-20
liyaz eksikligiolan kadinlar yalnizca etkilenen erkeklerin oldugu ailelerde tanimlanmistir;

gecikmis pubars ve oligomenore ile ortaya ¢ikarlar.

Tan1 C19 ve C21 steroidlerin diisiik diizeyde saptanmasi ile konulur. Genel olarak tani, yiiksek
DOC (>100 ng/dL [>3 nmol/L]) ve kortikosteron (>4000 ng/dL [>116 nmol/L]) diizeyleri ile
konulur. Ayrica diisiik kortizole (<5 mcg/dL) diisiik androjen ve Ostrojen seviyeleri eslik eder.

Progesteron yiiksek, aldosteron ve renin ise baskilidir(20).

Izole 17-20 liyaz eksikligi'nin karakteristik ozelligi, artan 17-hidroksiprogesteron
(170HP)/androstenedion oranidir (>50), tiim asag1 yonde (19-karbon) steroidler azalmis ve 17-

hidroksisteroidler normal veya normale yakindir(20).

P450 oksidorediiktaz (POR) eksikligi (ORE) [21] klinik ve biyokimyasal olarak 170HE ve
Izole 17-20 liyaz eksikligi'den [22] ayirt etmek zor olabilir.

Gaz kromatografi-kiitle spektrometrisi (GC-MS) ve molekiiler tani ile idrar steroid profili
¢ikarma, tantyr dogrulamak igin son derece yararli yontemlerdir (23).170HD'de DOC ve
kortikosteron metabolitleri yiikselirken, 170HP ve 19-karbon steroid metabolitleri diisiiktiir;
ORD'de, hem 170HP hem de kortikosteronun metabolitleri, birlesik 21- ve 17-hidroksilasyon
kusurlar1 nedeniyle karakteristik olarak yiikselir ve 19-karbon steroidleri de azalir.Progesteron

her iki durumda da yiikselir.

Hastalik otozomal resesif kalitilir. Kromozom 10q24.3 iizerinde yer alan CYP17A1l geninde
yaklagik 100 farklt mutasyon tanimlanmistir (25). Genel olarak, klinik fenotipin siddeti,

heterolog assay sistemlerinde gosterilen enzimatik aktivitenin bozulma derecesi ile iligkilidir.

Oneri: Dogumdan sonra goriilen adrenal yetmezlikli, kiz fenotipindeki

olgularda lipoid adrenal hiperplazi olasilig: diisiiniilmelidir (1 ®®&©0).
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Kanit: Lipoid Konjenital Adrenal Hiperplazi (LKAH) en nadir KAH nedenlerinden olup en
agir formudur. LKAH, adrenal ve gonadal steroid hormonlarinin tamaminin veya neredeyse
tamamina yakininin eksikligi, artan kortikotropin (ACTH) sekresyonu ve ilerleyici kolesterol
ester birikimi ile belirgin adrenal hiperplazi ile karakterizedir. LCAH'lh hastalarin ¢ogunda
defekt, steroidojenik akut diizenleyici proteini (StAR) kodlayan kromozom 8 {izerindeki bir
gende bulunur. Bu mitokondriyal fosfoprotein normalde, kolesteroliin dis mitokondriyal
membrana taginmasini artirarak steroidojenik uyaranlara verilen akut yanita aracilik eder, bu
da kolesteroliin steroid biyosentezindeki ilk adim olan pregnenolon'a doniisiimiiniin artmasiyla

sonu¢lanir. Bu nedenle, mutasyonlarda steroidogenezin tiim yollar1 etkilenir(26).

LKAH hastalarinda genin dizilenmesiyle StAR'mn rolii incelenmigtir. 100'den fazla hasta ve 40
farkli mutasyon tarif edilmistir, mutasyona ugramis StAR proteinleri fonksiyonel analizlerde
aktif degildir. StAR'dan yoksun steroidojenik hiicreler, diisiikk seviyelerde steroidogenez
yetenegine sahiptir, ancak kademeli olarak kolesterol esterleri birikmesine bagli olarak adrenal

fonksiyonlarda bozukluk meydana gelebilir (27).
Uzmanlar, LKAH fenotipinin iki ayr1 olayin sonucu oldugu sonucuna varmislardir:
- StAR mutasyonuna bagli steroidogenezde bir baslangi¢ kusuru

- Birikmis kolesterol esterlerinden kaynaklanan hiicresel hasara bagli olarak steroidogenezde

miiteakip bir baska kusur

‘Iki vurus hipotezi’ denen bu durum, ilk asamada steroid {iretiminin azalmasina ve ACTH
saliniminin artmasina, sonrasinda ise intraselliiler lipid birikimine bagli sekonder toksik hasar

ile meydanan gelir.

Klasik LKAH'a ek olarak, klasik olmayan bir form tanimlanmistir. Bu hastalar tipik olarak

cocuklukta izole glukokortikoid eksikligi ile bagvururlar (28).

Klinikte StAR mutasyonlarinin neden oldugu tam LKAH'l hastalarda tipik olarak dogumdan
hemen sonra siddetli adrenal yetmezlik goriiliir, ancak bunlar bazen daha sonra bebeklik
doneminde kusma, ishal,hiponatremi ve hiperkalemi ile ortaya c¢ikarlar. Erkek bebeklerde
genellikle testikiiler androjen iiretimi eksikligi nedeniyle disi dis genital organlar bulunur. Buna
karsin kiz bebekler normal dis genitalya ile dogarlar ve bazen spontan pubertal gelisim

gosterebilirler.
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Klasik olmayan LKAH'l1 erkek ¢ocuklar adrenal yetmezlik ile ortaya cikabilir ancak normal
erkek dis genital organlarma sahiptir.Klasik olmayan LKAH'l1 erkek cocuklar adrenal

yetmezlik ile ortaya ¢ikabilir ancak normal erkek dis genital organlarina sahiptir.

LKAH'1 hastalar ¢ok diisiik serum kortizol ve aldosteron konsantrasyonlarina ve ¢ok yiiksek
plazma ACTH konsantrasyonlarina ve plazma renin aktivitesine sahiptir. Gonadal steroidlerin
iiretimi de bozulur ve yenidoganlarda ve 4,5 yasin altindaki ¢ocuklarda serum gonadotropin

konsantrasyonlar1 (yasa gore) yiiksektir.

Adrenal yetmezlik bulgular1 veya semptomlar1 olan ve disi fenotipte kuskulu genitalyasi olan
bebeklerde disiiniilmelidir. Tani, adrenaller ve erkek ¢ocuklarda gonadlar tarafindan

gosterilebilir steroid biyosentetik aktivitesinin olmamasi ile dogrulanir.
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1C.1. CINSEL YONELIM VE CINSEL SAGLIK

Oneri: Oneri: Konjenital adrenal hiperplazide cinsellik hastanin karyotipi
ve yetistirildigi cinsiyet goz oniine alinarak degerlendirilmelidir (1

S®80).

Kanit:
46 XY erkek hastalar

Karyotipe uygun olarak erkek olarak yetistirilen 46 XY hastalarin cinsel yonelim karmasasi
yasamadiklari, evlilik veya birliktelik sikliginin  saglikli  bireylerle benzer oldugu
bildirilmektedir. Cinsiyet hosnutsuzlugu bildirilmemistir (1,2). Sagliklt Avrupali kontrollerle
karsilastirmali olarak yapilan bir ¢alismada KAH’l1 erkeklerde cinsellik saglikli kontrollerle
benzerlik gostermekte, cinsellikle ilgili problemler KAH tanisindan ¢ok altta yatan anksiyete

ve depresyon gibi psikososyal sorunlar ile iligkilendirilmistir (3).
46 XX kiz olarak yetistirilen hastalar

Virilize kizlarin erkeklere 6zgli oyunlara es yas kizlara gore daha fazla ilgi gosterdikleri
bildirilmekle birlikte cinsiyet hogsnutsuzlugu bildirilmemistir (4,5,6,7). 46 XX kizlarda erkek

oyuncaklarmi tercih etmesi anne-baba yonlendirmesi ile iliskilendirilmistir (8).

Perinatal donemde artmis androjen yiikii postnatal donemde cinsel yonelim iizerinde etkili
degildir. Ancak 46 XX virilize kizlarda nadiren puberte sonras1 homoseksiiel veya biseksiiel
yonelim olabildigi bildirilmistir. Son yapilan bir derlemede 46 XX kizlarda heteroseksiiel olma

disindaki durumlara egilimin normal populasyondan fazla oldugu belirtilmistir (9).

Konjenital adrenal hiperplazi tanisinin cinsellik {izerine etkisi ile ilgili bir vaka serisi
calismasinda KAH’l1 geng eriskinlerin hastalik konusunda ayrintili bilgiye sahip olmamalari ve

hastaligin cinsellik {izerine etkileri konusunda algi farkliliklar1 oldugu ileri stiriilmiistiir (10).

Klasik KAH’11 46 XX kizlar klasik olmayan KAH’l1 kizlar ile karsilastirildiginda hemcinsleri
ile daha fazla vakit gecirdikleri ancak erkege Ozgili aktivitelerinin daha fazla oldugu

bildirilmistir(11,12).
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46 XX erkek olarak yetistirilen hastalar

Erkek olarak yetistirilen 46 XX hastalarda cinsiyet karmasas1 sikliginda artma bildirilse de
sosyal destegin yeterli olmas1 durumunda cinsiyet hosnutsuzlugu olmadigi belirtilmektedir. Bir
derlemede c¢alismalarin biiylk bir kisminda gegerliligi kanitlanmamis miilakatlarin

degerlendirmeye alinmasi nedeniyle sonuglarin dikkatli degerlendirilmesi 6nerilmektedir (9).

Konjenital adrenal hiperplazili hastalarda bilissel ve norolojik fonksiyonlar

Oneri: Konjenital adrenal hiperplazili hastalarda psikososyal ve bilissel
alanlarda bozukluk siklig1 normal popiilasyona gore yiiksek olup prenatal
androjen yiikiiniin fazlaligi, postnatal donemde fizyolojik dozun iizerinde
glukokortikoid tedavisi verilmesi ve hastanin karyotipi ile iliskilidir

(16000).
Kanit:

Prenatal androjen yiikii, prenatal donemde deksametazon kullanimi ve glukokortikoid tedavi
dozu KAH tanili hastalarda noropsikiyatrik gelisimi etkileyen Onemli faktorler olarak
sayilabilir (1). Hipotalamo-hipofizer eksen ve cinsiyet hormonlari hipotalamus, amigdala ve
hipokampus gibi beyin merkezleri ile etkilesime girmektedir. Oligodendroglianin farklilagmasi
sirasinda endojen hormon dengesizligi, fizyolojik olmayan glukokortikoid replasman tedavisi,
aldosteron eksikligine bagli subklinik serebral iskeminin entelektiiel bozulma ile iliskili

olabilecegi one siiriilmektedir (13).

Prenatal deksametazonun KAH tanili kizlarda biligsel fonksiyonlarda iyilesme ile iliskili
oldugu, ancak KAH olmayip prenatal deksametazon alan kizlarda biligsel fonksiyonlarin

gelisiminde olumsuz etkilenme riski olabilecegi bildirilmektedir (14).

Konjenital adrenal hiperplazi tanili kadinlarda uzaysal diizlemde nisan alma (hedefleme)
yeteneginin etkilenmemis kadinlara gore daha iyi oldugu, zihinsel iki ve {i¢ boyutlu cisimlerin
zihinde hizli ve dogru bir sekilde dondiirme kapasitesinin (zihinsel rotasyon) KAH tanili
kadinlarda saglikli akranlari ile benzer oldugu bildirilmistir. 46 XY erkek KAH hastalarinda ise
zihinsel rotasyon yetenegi bozulmus iken hedefleme yetenegi etkilenmemistir. 46 XX kiz
yetistirilen hastalarda  uzaysal algilama son meta-analizde saglikli kontrollerle benzer

bulunmustur (15). 46 XY erkek hastalarda uzaysal kapasite ise saglikli kontrollere gore diisiik
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bulunmustur (15). Uzaysal yeteneklerde cinsiyete bazi farkliliklarin mini-puberte veya degisik

sosyal faktorlere bagli olabilecegi diistiniilmektedir (15).

Konjenital adrenal hiperplazi tanili hastalarda 6grenme giicliigii ile ilgili veriler geligkili olup
bu konuyu temel alan ¢alisma sayisi azdir (16,17,18). Bir ¢alismada basit virilizan KAH
olgularinda tuz kaybi1 olgularina gore 6grenme giigliigii siklig1 daha fazla olup IQ degerinin bu
olgularda tuz kaybi olgularina gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (16). Ancak tuz kaybi
kliniginin 6n planda oldugu KAH olgularinda 6grenme gii¢liigii sikliginin diger olgulara gore
daha sik oldugunu bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (17,18).

Konjenital adrenal hiperplazi tanili disilerde sozel ve perfomans IQ’lar1 kontrollere gore
diisiiktiir. Ayrica tuz kaybi olanlarin total ve sozel IQ degerleri basit virilizan disilere gore

diisiiktiir (19).

Konjenital adrenal hiperplazi tanili hastalarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite siklig1 saglikli
kontrollerden daha yiliksek bulunmustur (20).

Konjenital adrenal hiperplazi tanil disilerde psikiyatrik bozukluk ve madde bagimlhilig1 sikligt
genel popiilasyona gore yiiksek bulunmustur (21).

Fertilite

Oneri: Konjenital adrenal hiperplazi hastalarinda fertilite azalmis olup

hastalik fenotipi ile iliskilidir (1&®00).

Kanit:

46 XX Kiz yetistirilen hastalar

46 XX kiz yetistirilen hastalarda fertilite azalmistir ve bu azalma tuz kaybi tablosunun hakim
oldugu hastalarda daha belirgindir. Bunun nedenleri psikoseksiiel gelisim gecikmesi, cinsel
aktivite diistikliigli ve evlilik isteginin az olmasi, viicut yapisindan 6tiirii cinsel fonksiyonlarin
olumsuz etkilemesi, hipotalama-hipofizer-gonadal eksende bozulmaya bagli menstriiel
diizensizlik ve anovulasyon, polikistik over sendromu gelisimi, klitoris ndral aginda bozulma,
genital cerrahiye bagli morfolojik degisiklikler, vajen darlig1 olarak 6zetlenebilir(1). Cinsel
fonksiyon bozuklugu a¢isindan yapilan degerlendirmede klasik KAH hastalarinda kontrollere

gore anlaml fark bulunmazken klasik olmayan KAH’I1 hastalarda, muhtemelen geg¢ taniya
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bagli, cinsel fonksiyon bozuklugu ve bu bozukluga bagl endise hali klasik KAH’lilara ve
kontrollere gore daha sik olarak bildirilmistir (22). 46 XX kiz yetistirilen hastalarda romantik

ilislerde stigmatizasyon endisesinin olumsuz etkileri raporlanmistir (23).

46 XX kiz yetistirilen hastalarda sahip olunan ¢ocuk sayisinda azalma da bildirilmistir. Ancak
agir virilize hastalarda bile diizeltici cerrahi islemler sonrasi spontan gebelik olustugu, agr1 veya

vajinal yetersizlik olmadig: bildirilmistir (24).

Geg¢ baslangich KAH hastalarinda hiperandrojenizme ikincil menstriiel bozukluklar,
anovulasyon oldugu; toplam gebelik ve dogum sikliginin genel popiilasyona gore diisiik, klasik

KAH hastalarina gore yiiksek oldugu bildirilmistir (25).

46 XY erkek hastalar

Klasik KAH hastalarinda fertilitede azalma bildirilmistir. Bu durum testisin adrenal kalinti
timorleri  (TART) ile iliskilidir (26). Bu selim tiimorler kitle etkisi ile seminifer tiibiillere basi
yaparak testiste atrofiye ve sperm sayisinda azalmaya yol agar. Adrenal androjenlerdeki artig

da hipotalamo-hipofize-gonadal ekseni baskilayip infertiliteye yol agabilmektedir (27).

KAH tanili hastalarin endokrin, psikolojik degerlendirme/sagaltim ve cerrahi agidan deneyimli
uzmanlardan olusan ¢oklu disiplinin bir arada bulundugu merkezlerde takip edilmesi,
cinselligin hastanin karyotipi ve yetistirildigi cinsiyet g6z oniine alinarak degerlendirilmesi

uygundur.
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1C.2. TESTIKULER ADRENAL REST TUMORLER

Giris:

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) tanili erkek hastalarda goriilen komplikasyonlarindan biri
de testikiiler adrenal rest tiimdrii (TART) gelisimidir. Testikiiler adrenal rest tiimdrleri (TART),
tespit yontemi, hasta popiilasyonunun yasi ve hastaligin ciddiyetine bagli degisik oranlar
bildirilmigse de ortalama prevalanst %40 olan erkek KAH hastalarinda infertilitenin en yaygin
nedenidir (1). TART sikligiin yetiskinlerde %94’ e kadar yiikseldigini bildiren ¢aligsmalar
vardir (1,2). Ancak cocuk ve adolesan donemde TART sikliginin degerlendirildigi az sayida
calisma mevcuttur ve bunlarin bir kismi ¢ocuk ve yetigkin yas gruplarini igermektedir.
TART'lar biyokimyasal, histolojik ve molekiiler olarak belirli adrenal 6zellikler yaninda testis
dokusuna ait Ozellikleri de gostermektedirler (3). TART''n kokeni olarak kabul edilen

pluripotent hiicreler yiiksek ACTH konsantrasyonlari ile hiperplaziye ugramaktadir.

TART yetiskinlerde infertiliteye neden olabileceginden ¢ocukluk ¢aginda erken tan1 ve tedavisi
oldukca dnemlidir Gonadal fonksiyonlarin korunmasi timdr capi ile iligkilidir. Tiimor gap1
olgularin izleminde artabilir. Bu artis da gonadal fonksiyonlarda azalmaya ve infertiliteye
neden olabilir. Bu nedenle ¢ocuk ve adolesan donemde olgularin erken donemde TART tanist
almas1 da, tan1 alan hastalarin uzun siireli izlemi de 6nemlidir. Boyutu 2 cm’ e ulagmayan
TART’larin fizik muayene ile saptanmas1 zordur. Bu nedenle erken goriintiilemede USG ile
izlem, vakalar erken yakalama konusunda katki saglayacaktir. Ultrasonografik goriintiilemede
TART'larin ¢ogunlugu hipoekojenik olarak rapor edilmis olup nadiren hiperekojen veya
izoekojen bulgu verebilir (4). Erken tan1 alan hastalarda yiiksek doz steroid tedavisi ile timdor
cap1 gerilemekte hatta kaybolabilmektedir. TART'lar tipik olarak mediasten testisin yakininda
veya icinde ve vakalarin %77'sinde bilateral bulunur. Makroskopik olarak, TART'lar sert, sar1
ile ten rengi arasinda, yuvarlak-oval veya multilobiiler olarak tanimlanan tiimorlerdir (5).
Normal testis dokusundan keskin bir sekilde ayrilirlar. Mikroskopik olarak TART'lar bol
eozinofilik sitoplazmali ve yuvarlak g¢ekirdekli biiylik poligonal hiicreler icerir (6). Leydig
hiicreli tiimorlerden ayirici tanisinin yapilmasi 6nemlidir. TART 1n siklikla KAH hastalarinda
olmasi, genellikle bilateral goriilmesi ve steroid tedavisi ile kiiclilebilmesinin yaninda
histopatolojik olarak Leydig hiicreli tiimorde goriilen Reinke kristaloidlerine TART de

rastlanmamasi ayirici tanida dikkat edilmesi gereken 6zelliklerdir (7).
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Kotii metabolik kontrolde yiikselen ACTH ile TART etyopatogenezi iligkili olmakla birlikte
iyi metabolik kontrollii hastalarda da goriilmesi baska faktorlerin de oldugunu
diisiindiirmektedir. TART etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Son yillarda
caligmalar genotip- fenotip iliskisine odaklanmis ve 6zellikle tuz kaybeden tiplerde daha sik

goriildiigi bildirilmistir (8).

TART'ta adrenal ve testis spesifik gen ekspresyonlarinin oldugu bildirilmektedir. CYP11B1,
CYP11B2, CYP21A2 ve DLK1 (9) gibi adrenal spesifik genlerin veya ACTH (MC2R) gibi
adrenalde eksprese edilen reseptorlerin gen ekspresyonu ve anjiyotensin II (AGTR2) reseptorii
bulunmustur (10). Steroidogenezde ortak yol enzimlerinin gen transkriptleri, yani STAR,
CYPI11A1, CYP17A1, HSD3B2, NR5A1 da gen ekspresyonlart mevcuttur (10). TART ve
adrenalde GATA3 ve GATAG6 ekspresyonunu, TART ve testiste GATA4 ekspresyonu
bulunmustur. Ayrica, TART'ta LH reseptorii (LHCGR), INSL3 ve HSD17B3'in testise 0zgii

gen ekspresyonunu saptanirken bazi arastirmalar da INSL3 ifadesi saptanmamustir (9-12).

TART'lh KAH hastalarinda periferik kana kiyasla spermatik ven kaninda androstenedion, 17
hidroksiprogesteron ve ayrica adrenal spesifik onciiller 21-deoksikortizoliin konsantrasyonlari
daha yiiksektir, bu da TART tarafindan steroid {liretimine isaret etmektedir. Yakin zamanda bir
takim c¢aligmalar, 11-oksiandrojenlerin adrenal fizyolojisindeki roliine ve adrenal gelisim
degisiklikleri ve hastaligin biyobelirtecleri olarak potansiyellerine dikkat c¢ekmistir. 11-
oksiandrojenler, 6zellikle kadinlarda ve g¢ocuklarda baslica biyoaktif androjenlerdir. KAH
hastalarinda yiiksek 11-oksiandrojen konsantrasyonlarinin mevcut oldugu gosterilmistir (11).
TART'h KAH hastalarinda, 11 hidroksiandrostenedion, 11pB-hidroksitestosteron, 11
ketotestosteron, 11-ketoandrostenedion, pregnenolon siilfat, 17-hidroksipregnenolon siilfat,
androsteron, allopregnanolon ve androstenedion'un serum konsantrasyonlarinin daha da yiiksek
olup hastalarda olas1 glukokortikoid tedavisinin yetersiz oldugunu ve/veya TART dokusunun

iretimini yansitabilir (13).

TART histopatolojik olarak 5 evrede tanimlanabilir: Evrel; testiste adrenal kdkenli pluripotent
hiicrelerin varligi, Evre2; Pluripotent hiicrelerde hiperplazi ve hipertrofi, Evre 3; Multilobuler
lezyonlarin gelismesi ile seminifer tubullerin ttkanmaya baglamasi ve sub-fertilite ve infertilite
riski, Evre 4; TART de peritiibiiler fibrozis ve lenfosittik infiltrasyon, Evre 5; Hyalinizasyonun
gelistigi geri donligiimsliz evredir ki hasarli testis parankimi ve obstriiktif azospermi

infertiliteye yol acar (14).
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Oneri: KAH’I1 erkeklerde cocukluk yas grubunda 8 yasindan itibaren 2
yilda bir, peripubertal donem ve sonrasinda yilda bir testis USG ile TART
taramasi o6nermekteyiz ((1®®00).

Kanit: Ultrason, kolay erisilebilir olmas1 ve kiiglik lezyonlar1 tespit etmek icin iyi bir
duyarliliga sahip olmasi nedeniyle tercih edilen tespit yontemidir. TART taramasinda USG
spesifitesi yiiksek ve kolay uygulanabilen bir yontemdir. Aycan ve ark. tarafindan yapilan
calismada 2-18 yasindaki 21-hidroksilaz eksikligi hastalarinda TART prevalansinin %18.3
oldugu bildirilmis olup uzun doénem izlem bulgularini igeren nadir arastirmalardandir (2).
Literatiirde en kii¢iik yasta bildirilen hasta 2 yastir. TART siklig1 yas ile birlikte artmakta ve en

fazla pubertal donem ve sonrasinda goriilmektedir (15).

Oneri: Tuz kayb: olan KAH vakalarinda TART goriilme siklig1 daha yiiksek
oldugundan bu vakalar:1 dikkatli izlemeyi 6neriyoruz ((1&©00).

Kanit: Kisisel goriis olarak heniiz yayimlanmamis bir serimizde 21-hidroksilaz eksikligi olan
40 TART olgusunun yaklasik %83’{iniin tuz kaybettirici tip oldugu ve bu grupta saptanan
CYP21A2 varyantlarmin 0 ve A grubundan ¢.293-13C>G ve ¢.955C>T (p.GIn319Ter)
mutasyonlari oldugu bulundu. 11 beta-hidroksilaz eksikligine bagli KAH TART olgularinda en
stk saptanan varyant ¢.896T>C (P.Leu299Pro)’du. Klasik olan KAH formlarinda klasik
olmayanlara gore daha yiiksek oranda TART bildirilmesi bu durumu destekler goériinmektedir.

Buna ragmen TART k&tii kontrollii olan tiim hastalarda gelismez (16-18).

Oneri: ACTH'nin TART gelisiminde rol almasi nedeniyle ACTH'yi diisiirmek
KAH hastalarinda TART olusumunu 6nleyebilir ve tedavi hedefi bu kisma
odaklanmahdir (16®00).

Kamit: TART dokularinda ACTH reseptorlerinin bulunmasi ve yiliksek konsantrasyonlar
TART biiytimesini tetikleyecektir. Bu nedenle ACTH diistirmek TART gelisimini 6nlemede
etkindir. Su anda TART"”mn kesin ve tam basarili bir tedavisi olmadigindan, gelecekteki
arastirmalar olasi ilag¢ hedeflerine odaklanmalidir. TART tedavisi veya gelisiminin 6nlenmesine
yonelik net bir kilavuz yoktur ve tedavi cogunlukla yetiskin hastalarda fertilite geri kazanmaya

odaklanmistir. Ancak yogunlastirilmis glikokortikoid tedavisi ile ilgili prospektif caligma
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bulunmamaktadir. Yiiksek dozlarin hipertansiyon, stria, kilo alimi ve nihai boyda bozulmaya

sebep oldugu da bilinmektedir (19).

Diizenli USG (doppler) taramalart ile testikiiler adrenal hiperplazi veya kiiciik ¢apli tiimdrler
yiiksek doz glukokortikoid tedavisine daha iyi yanit vermekte, tiimdr ¢ap1 kiiclilmekte veya yok
olabilmektedir (13). TART 11 eriskin hastalarda fertilite kazanilmasi i¢in mitotan kullanilmistir.
Ancak mitotan, geri doniisii olmayan kimyasal adrenalektomiye neden olur ve bu nedenle

yalnizca fertiliteyi tedavi etmek icin son girisim olarak onerilir (20).

Folikiil uyarici hormon ve insan koryonik gonadotropini, TART ve hipogonadotropik
hipogonadizmi olan bir KAH hastasina uygulanmig ve testikiiler testosteron iiretiminin ve
dolayistyla fertilitenin geri kazanmasina katkida bulunmustur. TART'li KAH hastalarindan
olusan kiiclik kohortlarda basarili testis koruyucu cerrahi tanimlanmis, ancak cerrahiden sonra
gonadal fonksiyonda anlamli bir iyilesme olmamistir. TART biiylimesi zamanla testiS
parankimine basi1 yaparak agr1 sikayetine neden olabilir. Simdiye kadar hi¢bir vakada malignite
rapor edilmemistir ve TART yiiksek mitotik hiz ve atipik mitozlar gibi malign belirteclerden
yoksundur. Bu nedenle cerrahi, fertiliteyi geri getirmedigi i¢in yalnizca siddetli agr sikayetleri

oldugunda endikedir (21).

Oneri: Kétii kontrollii KAH hastalarinda spesifik hormon profili ile takip
onermekteyiz (20©00).

Kamt: Calisilan TART 1 hastalarin yaklasik %58’inde kotii hormonel kontrol bildirilmistir
(22-24). Buna ragmen tiim c¢alismalar kotii kontrolli KAH hastalarinda TART gelisimi
hakkinda direkt bir iliskiden bahsetmez. Iyi kontrollii KAH vakalarinda da TART bildirilmistir.
ACTH,17-hidroksiprogesteron ve androstenedion zayif hormonel kontrol belirtecleri olarak ve
TART gelisiminde rol oynadig diisiiniilerek izlemde kullanilabilir (25-27). Nonkalsik KAH
vakalarinda nadir de olsa TART bildirilmis olmas1 etyopatogenezde sadece kotii kontroliin
olmadigini diistindiirmektedir. Siddetli tuz kayb1 formuna sahip hastalarin, muhtemelen daha
yiiksek ACTH konsantrasyonlarina maruz kalmalar1 nedeniyle daha yiiksek TART olusumu
riski altinda olduklar1 agiklanmistir (28). Bu da bazi1 varyantlarin TART gelisimi ile iliskisini
aciga cikarmaktadir. Ulkemizde TART gelisimine yatkinlik yapan mutasyonlar saptanmis olup
CYP21A2 ‘de ¢.293-13C>G ve c¢.955C>T (p.GIn319Ter), CYP11B1’de  (c.896T>C
(p.Leu299Pro) mutasyonlar1 bildirilmistir (8). Bu mutasyonlara sahip vakalarin izlemlerinin

daha dikkatli yapilmasi gerekmektedir.
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Oneri: Infertilite riski yiiksek oldugundan TART hastalarina spermiyogram

ve uygun hastalarda sperm kriyoprezervasyonu onerilebilir (2€000).

Kanit: Hangi hastalarda TART gelisecegi ile ilgili net bir 6ngorii parametresi bulunmamaktadir
ve infertilitenin de 6nemli bir nedenidir. KAH hastalarinda gonadal disfonksiyon ve infertilite;
puberte doneminde belirgin hale gelebilen olumsuz bir sonugtur. Erkeklerde gonadal
disfonksiyona, testis adrenal rest timorlerine (TART) bagli primer gonadal yetmezlik ve zayif
hormonal kontrole bagli hipotalamik inhibisyon ile sonuglanan sekonder gonadal yetmezlik
neden olabilir. LH, FSH, testosteron ve inhibin B'yi 6l¢erek gonadal fonksiyonun yillik olarak
degerlendirilmesini Oneriyoruz (2 /+00) (29). Toplam fonksiyonel testis hacmi, sperm
parametreleri ve inhibin B ile pozitif korelasyon gostermistir. Son zamanlarda, KAH'li
erkeklerde semen kalitesinin ¢ok diigiik oldugu ve tim WHO kriterleri dikkate alindiginda
%100"iniin patolojik oldugu bildirilmistir (30).

TART gelisimi ile irreversibl testis hasar1 meydana gelebileceginden sperm
kriyoprezervasyonu dnermekteyiz. Hatta 6neriler TART'lar ¢ok fazla biiylimeden 6nce spermin
saklanmasi diisiliniilebilir yoniindedir (28). Artmis FSH ve diisiik seviyedeki LH diizeyleri ile
oligospermi arasinda baglant1 kuran yayinlar mevcuttur (13).

Azospermik hastalarda TART operasyonlar: sirasinda sperm koruma ile ¢ocuk sahibi olma
bildirilmistir (31). Infertilite riski ile iliskili olan ve kesin bir tedavi secenegi olmayan TART
gelisimi icin CYP21A2, CYP11B1 veya diger olas1 diizenleyici genlerde, zayif hormonal
kontrolden bagimsiz olarak artan risk ile iligkili olabilecek varyantlarin olup olmadigim

belirlemek i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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1C.3. KLASIK KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZILi HASTALARDA

YASAM KALITESI

Giris: Konjenital Adrenal Hiperplazili (KAH) ¢ocuklarin yasam kalitelerinin degerlendirilerek
etkileyen faktorlerin saptanmasi ve iyilestirilmesi; bu ¢ocuklarin ve ailelelerinin hayatlarinin
kolaylastirilmas1 acisindan kritik éneme haizdir. Iyi klinik kontroliin ve uygun bir cerrahi
yonetiminin saglandigi multidisipliner bir yaklasim, yasam kalitesini olumlu yonde

etkilemektedir.

Yasam kalitesi, bireyin icinde yasadigi kiiltiir ve deger sistemleri baglaminda amagclari,
beklentileri, standartlar1 ve endiseleriyle ilgili olarak yasamdaki konumunu algilamasi olarak
tanimlanmaktadir. Kisinin fiziksel sagligi, psikolojik durumu, bagimsizlik diizeyi, sosyal
iligkileri ve ¢evrelerinin belirgin 6zellikleriyle olan iligkilerinden karmasik bir sekilde etkilenen
genis kapsamli bir kavramdir (1). Saglikla ilgili yasam kalitesi, “hastanin genis fiziksel,
psikolojik ve sosyal islevsellik alanlarinda kendi saglik ve esenlik duygusu”nu ifade eder (1).
Son yillarda, kronik hastaliklarin tibbi tedavisindeki ilerlemeler, odagi yasam kalitesine

kaydirarak sagkalim oranlarinin artmasina yol agmistir (2).

Oneri: KAH hastalar1 ve aileleri, hastalar yetiskin yasa gelmeden ¢ocukluk
ve ergenlik caginda yasadiklari fiziksel ve psikososyal sorunlar acisindan
desteklenmelidir(16p @ @O).

Kamt: Klasik KAH’li hastalarda; yasam boyu tedavi alma gerekliligi ve tedavi uyumu, kuskulu
genitalya nedeniyle yapilan operasyonlar ve sonuclari, hastalia veya tedaviye bagh
komplikasyonlar (boy kisaligi, obezite, osteoporoz, testikiiler adrenal rest tiimorleri), cinsel
yagam ile ilgili problemler ve fertilite kaygilar1 gibi tan1 anindan baglayarak farkli yas

gruplarinda 6ne ¢ikan sorunlar hastalarin yasam kalitesini etkileyebilmektedir (3-5).

KAH'l eriskinlerde, 6zellikle de kadinlarda yasam kalitesini arastiran birgok ¢alisma, beyin
gelisimi sirasinda yiiksek androjen maruziyetinin etkisini kesfetmeye odaklanirken, ¢cocuklarda

yasam kalitesini incelemek i¢in sadece birkag aragtirma yapilmistir (6-9).
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KAH'l1 ¢ocuklar i¢in 6zel olarak tasarlanmis ve onaylanmis bir saglikla ilgili yasam kalitesi
Ol¢egi olmadigindan, pediatrik kronik hastaliklar1 degerlendiren ve onaylanmis saglikla ilgili

yasam kalitesi dlgekleri kullanilmistir (10-12).

Bir¢ok ¢aligma, KAH'l1 ¢ocuklarda genel popiilasyona kiyasla saglikla ilgili yasam kalitesinin
olumsuz etkilenebilecegini gostermektedir (3, 6, 13). KAH'1 ¢ocuk ve ergenlerde yasam
kalitesinde genel bir diisiis oldugu ve psikolojik ve sosyal alanlarin fiziksel ve cevresel
alanlardan daha diisiik puanlar gosterdigi bildirilmistir (13, 14). Benzer ¢aligmalar, KAH'l
cocuk ve ergenlerde artan psikiyatrik semptom oranlarina iliskin benzer bulgular bildirmistir

(6, 15-19).

KAH'li ¢ocuklar, genel pediatrik popiilasyona kiyasla fiziksel, duygusal, sosyal ve okul
islevlerinin bozuldugunu hissetmektedirler (6). KAH'l ¢ocuklarin ebeveynleri, ¢ocuklarini
akranlarina gore daha savunmasiz olarak algilamaktadir. Veli raporlarinin belirli alanlarina
bakildiginda, duygusal alanda (korku, iiziintii, 6fke ve gelecekle ilgili korku duygularini igeren
sorulardan olusan) ve okul alaninda (devamsizlik sorunlari ve okul c¢aligmalarma ayak
uydurmak) daha diisiik puanlar bulunmustur (6). Bununla birlikte Hollanda’da yapilan bir
calisgmada KAH'l1 cocuklarin fiziksel, sosyal ve toplumsal islevselliklerinde hastaligin hafif bir
olumsuz etkisi olmussa da yasam kaliteleri azalmamistir. Bu ¢ocuklar giinliik aktivitelerini ve

topluma katilimlarin1 engellemeyen, saglikla ilgili giinliik birka¢ sorun yasamislardir (7).

Biiytlik ¢ocuklar ve ergenler, toplam puanlarin yani sira psikolojik ve sosyal alanlarda daha
diisiik yasam kalitesi puanlar1 gostermektedirler (13). Ergenlik cagindaki hastalar, sagliklari ile
daha fazla ilgilenmekte ve kronik hastaliklarinin yagam boyu siirecek komplikasyonlarindan
daha fazla korkmakta ve uzun siireli ilaglardan daha fazla rahatsiz olmaktadirlar. Bu arada,

yiiksek Adrenokortikotropik hormon (ACTH) maruziyeti ile iligkili olabileceginden, Prader

skoru daha yiiksek, virilizasyonu fazla olan olgular fiziksel alanda ve toplam skorlarda daha

diisiik puanlar almistir (13).

Oneri: Mevcut kanitlar yasam kalitesinin artirilmasi agisindan erken

feminize edici genitoplastiyi 6nermektedir QP HO).
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Kamit: Son yillardaki arastirmalar, bekar, cinsel olarak daha az aktif olan, daha az 6zgiiven,
sosyallik ve sosyal kabul ile olumsuz bir viicut imaji1 sergileyen KAH hastalarinda yasam

kalitesinde bir azalma oldugunu géstermistir (20, 21).

Cinsiyetler arasindaki farka bakildiginda, kizlarda yasam kalitesi erkeklerden daha diisiik
bulunmaktadir. Kuskulu genitalya nedeniyle gecirilen operasyonlar ve sonuglari, viicut yapisi,
cinsel yagsamdaki zorluklar, fertilite sorunlar1 ve psikososyal problemlerin kizlarda daha fazla
olmas1 yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir (13, 14, 17, 18). Bununla birlikte saglikla ilgili

yasam kalitesinde cinsiyetler arasinda fark olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir (5, 6).

Klitoroplasti gegiren kadinlar, ameliyat olmayanlara gore psikolojik alanda daha yiiksek
puanlar sergilemislerdir. Feminize edici genitoplastiden sonra kadinlar daha az rahatsiz edici
semptomlara sahip olduklar1 i¢in yasam kalitelerinin ve zihinsel sagliklarinin iyi oldugu
gosterilmistir (13). Bununla birlikte, ¢ok gec genital miidahale, ktii cerrahi sonug veya sikintili
anilar nedeniyle kotii yagam kalitesi ve psikiyatrik semptomlar olabilir (22, 23). Ameliyatin
zamanlamasi ile yasam kalitesi arasindaki korelasyon vardir. Daha biiyiik yasta klitoroplasti
geciren hastalar psikolojik alanda daha diisiik yasam kalitesi puanlar1 gosterirken, erken
cerrahinin ve genetik cinsiyete uygun bir dig genital goriiniimiin erken yaratilmasinin,
ebeveynlerin ve ¢ocuklarin kaygilarini azaltmaya katkida bulundugu ve psikososyal uyumun
daha iyi oldugu gosterilmistir (24,25). Ancak bu calismalarin aksine,KAH'l1 kadinlarda
davranigsal sonug¢ veya psikolojik uyum ile genitoplasti yast arasinda bir iliski gdstermeyen
caligmalar vardir. Cocuklukta genital cerrahinin siklikla viicut sahipligini yitirme ve kiiskiinliik
duygularma yol actigimi bildirmistir (26, 27). Mevcut kanitlar erken feminize edici

genitoplastiyi desteklemistir (13).

Oneri: Tedaviye uyumun iyi olmas1 yasam kalitesini arttiran bir faktér olup,

olgular yakin ve diizenli takip edilmelidir (1 PO).

Kamt: Calismalar, ¢ocukluktaki adrenal krizin saglikla ilgili yasam kalitesi lizerinde dnemli
bir etkisi oldugunu gdstermistir (3, 28).Tedaviye uyan hastalar, uyumsuz olanlara goére sosyal
ve cevresel alanlarda ve toplam puanlarda daha yiiksek puanlar almaktadir. Tibbi hizmetlere

kolay erisim ve diizenli takiplerin daha iyi saglikla ilgili yasam kalitesine yol actigi
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bilinmektedir. Ayrica, diizenli takip ile tedaviye iyi uyum, komplikasyonlarin daha az olmasina,
KAH kontroliinlin daha iyi olmasina ve dolayisiyla daha yiliksek yasam kalitesine yol
acmaktadir (13). Bunun aksine hipertansiyon gibi kronik hastaliklar gelistiren KAH
hastalarinin fiziksel ve sosyal iligkilerde ve ¢evresel alanlarda daha az puan aldig1 bildirilmistir

(16).

Tuz kaybettiren KAH hastalarinin saglikla ilgili yasam kalitesi puanlari, basit virilizan tiplere

gore daha diisiik bulunmustur (5, 9, 13).

Yagam kalitesi ile hidrokortizon dozu arasinda bir iligki bulunmamustir (6, 13). Bununla birlikte,
yiiksek dozlarda mineralokortikoid alan hastalarin psikolojik alanda daha diisiik yasam kalitesi
puanlar1 bulunmaktadir. Serum A4 androstenedion diizeyi yiiksek olan hastalarin, psikolojik ve
sosyal alanlarda daha diigiik puanlar aldig1 gosterilmistir. Serum 17-hidroksiprogesteron ve
testosteron diizeyleri ile fiziksel alan disinda yasam kalitesinde anlamli bir etkilenme tespit

edilmemistir (13, 19, 26).
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1C.4. KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI’ DE UZUN DONEM

KOMPLIKASYONLAR

Giris:

Cocukluktan eriskinlige gec¢is doneminde KAH yonetimi dikkatle ele alinmasi gereken bir
siiregtir. Normal biliylime ve ergenlige ulasmak, virilizasyonu en aza indirmek, dogurganliga
hazirlamak ve metabolik komplikasyonlar1 6nlemek erigkin donemde hayat kalitesini arttirmak
icin olduk¢a 6nemlidir (1). Erken tani ve tedavi, morbidite ve mortaliteyi 6nlemektedir.
Tedavinin amaci glukokortikoid ve mineralokortikoid replasmanini yeterli diizeyde saglarken
androjen fazlaligin1 kontrol altina almaktir. Klinik yaklasimda androjen fazlaligin1 6nlemek
icin glukortikoid dozlar1 suprafizyolojik veya subfizyolojik kullanilmaktadir. Hem glukortikoid
hem mineralokortikoid tedavinin fazla olmast boy kisalifi, osteoporoz, obezite ve
kardiyovaskiiler riskin artmasina neden olurken diisiik kompliyansli ve yetersiz glukokortikoid
tedavisi androjen fazlaligina ikincil infertilite, adrenal rest tlimorlerin gelisimine neden

olmaktadir (2,3).

Final boy:

Oneri: Hastalarin izleminde; biiyiime hizinin dikkatli degerlendirilmesi ve
tedavi dozunun diizenlenmesi, final boy ile ilgili 6neri olarak biiyiime hizi,

metabolik kontrol, kemik yas1 degerlendirilmesi yapilmasi onerilir

(16@00).

Kanit: KAH hastalar1 ¢ogunlukla hedef boya ulasamamaktadir. Tan1 anindaki takvim yas,
kemik yast, tedavinin yeterliligi, hormonal kontroliin derecesi final boyu belirleyen faktorlerdir.
Yetersiz tedavi sonucunda androjen fazlaligi, erken epifiziyel kapanmaya neden olur. Bunun
yanin sira 6zellikle siit cocugu ve pubertal donemde yiiksek doz steroid kullanim1 sonucunda
biiyiimenin baskilanmast final boyu etkileyen bir bagka nedendir (4, 5). Ulkemizden yapilan bir
caligmada, final boya ulasan 16 basit virilizan KAH ve 8 tuz kaybettiren KAH’I1 24 olgu
degerlendirilmistir. Olgularin final boy ortalamasi kizlarda 152.2+7.2 cm ( -1£1.1 SD),
erkeklerde ise 163.1+6.6 cm (-1.2+1) olup olgularin %79.1° 1 hedef boyun altinda iken %20.9’
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u hedef boyu ge¢mistir. Bu hastalarin gilinliik ortalama hidrokortizon dozu 19.7+2.9 mg/m2
olup yiiksek doz hidrokortizon tedavisinin final boy {iizerine negatif etkisi vurgulanmais,
tedavide miimkiin olan en diisitk dozun tercih edilmesi 6nerilmistir (6). Biiyiime dénemlerini
erken ¢ocukluk (0-5 yas), orta ¢ocukluk (5-10 yas) ve ergenlik (10-15 yil) olarak 3 grupta
inceleyen 104 olgunun alindigi kohortta, hidrokortizon dozundaki her 1 mg/m?/ giin artis
ongoriilen boyda 0.37 cmlik azalma ile iligkili bulunmustur. Bu ¢alismada hidrokortizon dozlari
9,4 mg/m?%/giin ile 39,2 mg/m?giin arasinda degismekle bu etkinin en diisiik doz olan 9,4
mg/m?/giin iin istiinde hidrokortizon tedavisi alan olgularda gosterilmistir (7). Final boyu ile
ilgili 35 ¢alismanin degerlendirildigi metaanalizde mineralokortikoid tedavisi alan olgularin,
almayan olgulara gore final boyunun daha iyi oldugunu saptamislardir. Ancak basit virilizan
KAH tanist alan olgularin, tuz kaybettiren KAH tanisialan olgulara gore daha ge¢ tani
almasindan kaynaklanacagi gozoniinde bulunmasi gerektigi vurgulanmistir. Yine bu
metanalizde son yillarda iyilestirilmis hasta bakimi, daha iyi beslenme veya genel saglik
bakimi, tedavi dozaji ve hazirhiginda degisikliklerinin hastalarin boyunu iyilestirmede etkili
faktorler olarak bahsedilmektedir (8).Kemik yasi1 genellikle KAH'da metabolik kontrol i¢in
klinik bir belirte¢ olarak kullanilir ve hizlanmis kemik yas1 glukokortikoid yetersiz tedavisini
gosterir (9). 2 yasin altindaki olgularda, yetiskin boyuna yaklagincaya kadar yillik kemik yas1

degerlendirilmesi 6nerilmektedir(10,11).

Obezite, Metabolik Sorunlar ve Kardiyovaskiiler Riskler

Oneri: KAH’ I1 hastalara standart yasam tarz tavsiyeleri verilmelidir.
Kardiyak ve metabolik hastaliklar i¢in rutin bir tarama onerilmemektedir.
KAH’ I1 hastalar metabolik ve kardiyak hastaliklarin gelisimi ile ilgili genel

popiilasyona uygulanan standart kilavuzlara gore izlenmelidir (1@ 00).

Kamit: KAH'l1 hastalarda steroid tedavisine bagh kardiyovaskiiler sonuglar belirsizdir. KAH’I1
hastalar, normal popiilasyon ile karsilastirildiginda sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci,
insiilin direnci, karotis intima kalinligi artarken, aglik kan glukozu ve lipitlerde fark
saptanmamustir. Kardiyometabolik risk faktoleri gelecekteki kardiyak problemlerin artisi ile
iliskilidir. Bu duruma sebep olan faktorler yiiksek doz glukokortikoid ve mineralokorikod
tedavisi ve kontrolsiiz androjen fazlaligidir. KAH’ 11 ¢ocuk ve ergenlerde artan bir yaglanma

egilimi mevcuttur. Obeziteye de sebep olan temel faktdr glukortikoidlerin suprafizyolojik
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dozda kullanilmasidir (12). Fizyolojik dozlara yakin glukokortikoidlerin uygulanmasi ve
gereken en diisiik mineralokortikoid dozlarinin kullanilmast bu riskleri azaltmak i¢in temel
faktorlerdir. Bunun yani sira yiiksek kan basinci ile iligkili olan saglikli viicut agirligi ve viicut
kitle indeksini saglamak gerekmektedir (11) (13). Ancak tanidan itibaren hipertansiyonun eslik
ettigi KAH’ I1 hastalar ve izlemde obezite gelisen hastalar bu komorbiditeler agisindan standart

kilavuz 6nerilerine gore daha erken donemde degerlendirilebilir.
Kemik saghg:

Oneri: KAH’ I1 bireylerde ¢ocukluk caginda kemik saghg ile ilgili 6neri
getirecek bir veri olmayip, eriskinlerde rutin kemik mineral yogunlugunun
taranmasi onerilmemektedir. Ancak uzun bir siire ortalamanin iizerinde
glukokortikoid dozuna maruz kalan veya travmatik olmayan bir kirig: olan

eriskinlerde kemik mineral yogunlugunun taranmasi énerilir (26000).

Kanit: Gonadal ve adrenal androjenler, hem erkekler hem de kadinlarda osteoblastlarin
cogalma ve farklilasmasini uyarmaktadirlar. Dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), androjen
reseptoriine (AR) baglanarak ve osteoblast biiylimesini ve farklilasmasini uyararak kemik
iizerinde etki gosterir. DHEAS ve diger adrenal androjenler 6zellikle adrenars sirasinda olmakla
yasam boyunca kemik metabolizmasini etkiler. Klasik KAH’ It ¢ocuklarda, DHEAS'ta
fizyolojik bir artis olmamaktadir (14). Sekonder osteoporoz neden olan ilaglarin arasinda en
onemlisi olan glukokortikoidler ,0miir boyu glukokortikoid replasmani alan KAH'l1 hastalarda
azalmig kemik mineral yogunluguna (KMY) neden olmaktadir (15) Glukokortikoid tedavisi,
kemik rezorpsiyonunu artirarak ve kemik olusumunu azaltarak ¢oklu mekanizmalar yoluyla
KMY’ nin azalmasina neden olmakta, bagirsak kalsiyum emilimi azaltarak ve renal kalsiyum
atilim arttirarak, sekonder hiperparatiroidizme yol agmaktadir (16). Diisiik DHEAS ve yiiksek
doz glukortikoid tedavisi KMY azalmaya sebep olan faktorlerdendir. Uzun siireli
glukokortikoid replasman tedavisi KAH'l' hastalarda kemik mineral yogunlugunun normal
oldugunu bildiren yaymlar da mevcuttur (17). Eriskin donemde diisiik doz glukokortikoid
tedavisinin normal KMY ile seyrettigi; prednizolon tedavisinin, hidrokortizon tedavisi gore

KMY daha ¢ok diisiirdiigii belirtilmektedir (18).
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Eriskine gecis doneminde bazal KMD &l¢iimii yapilabilir. Iyi bir kemik saghg igin agirlik

tasima egzersizi ile birlikte yasa uygun D vitamini ve kalsiyum alinmalidir (19).
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BOLUM 2: KONJENITAL ADRENAL HIiPERPLAZI
DISI ADRENAL YETMEZLIKLER
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2.1 KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI DISI PRIMER ADRENAL

YETMEZLIK NEDENLERI VE TANI YAKLASIMI

Primer adrenal yetmezlik (PAY) nadir goriilen ancak hayati tehdit eden; bu nedenle acil tani ve
tedavi gerektiren bir durumdur. Glukokortikoid ve/veya mineralokortikoid ve/veya adrenal

androjenlerin uygunsuz salinimi ile seyretmektedir (1).

Cocukluk cag1 PAY etiyolojisinde erigkinlerden farkli olarak genetik bozukluklara bagh
konjenital nedenler 6n plana ¢ikmaktadir (2,3). Bu hastaliklarin ¢ogunlugu yenidogan ve
stitcocuklugu doneminde ortaya ¢iksa da, hafif ya da non-klasik formlarda tan1 daha biiytlik
yaslarda ya da eriskin dénemde konulabilir*. PAY’in en sik sebebi konjenital adrenal
hiperplazilerdir (KAH)(5,6). KAH dis1 PAY nedenleri; temel olarak; adrenal bez gelisimindeki
bozukluklar, ACTH etkisindeki diren¢ ve benzeri durumlar, otoimmiin nedenler ve metabolik
nedenler olarak dort grupta incelenebilir. Cocukluk déneminde PAY nadiren adrenal kanama,
infiltrasyon (6r: noroblastom) gibi fiziksel durumlar ve bazi viral (EBV, CMV, HIV gibi) ve
bakteriyel enfeksiyonlara (tiiberkiiloz gibi) bagli olarak gelisebilir (5,7,8). Bunun yanisira
ketokanazol, aminoglutetimit, etomidat gibi kortizol sentezini bozan ilaglar ve fenitoin,
fenobarbital, rifampisin gibi glukokortikoid metabolizmasini hizlandiran ilaglar PAY
etiyolojisinde yer almaktadir (9). Kalitsal KAH-dis1 PAY nedenleri Tablo 1 de 6zetlenmistir
(Tablo 1).

Oneri: Glukokortikoid veya mineralokortikoid eksikligi ile uyumlu klinik
bulgular1 olan hastalar adrenal yetmezlik diisiiniilerek tetkik edilmelidir.
biyokimyasal testler icin kan dornekleri ayrilmali, test sonu¢larinin beklenmesi
tedaviyi geciktirmemelidir (1@ @O0).

Kamit: PAY ve adrenal kriz ile iliskili klinik durumlar daha 6nce yapilan ¢alismalar ve klinik

deneyimler sonrasinda oldukga yeterli sekilde tanimlanmistir

Kortizol eksikligi klinik bulgulari; yorgunluk, halsizlik, kilo kaybi, eklem agrisi, ortostatik
hipotansiyon, hiponatremi, hipoglisemi, hiperkalsemi, direkt hiperbilirubinemi, lenfositoz,

eozinofilidir (6).

Mineralokortikoid eksikligi klinik bulgulari; biiylime gelisme geriligi, bulanti, kusma, karin
agrisi, bas donmesi, hipotansiyon, dehidratasyon, hipovolemik soktur (8). Bir c¢ocugun

140



mineralokortikoid yetmezligine en yatkin oldugu zaman yenidogan dénemidir (10). Normalde
yenidoganda aldosteron salinimi g¢ocukluk c¢agindan daha fazladir (11). Bunun nedeni
yenidogan doneminde bobreklerde rolatif mineralokortikoid direnci, Ongodriilemeyen sivi
alimlar1 ve anne siitiindeki diisiik sodyum igerigi olabilir (12). Aldosteron eksikliginde goriilen
hiponatremi ve hiperkalemi biyokimyasal olarak 4-7. giinlerde tespit edilebilir (4).
Mineralokortikoid eksikligi daima adrenokortikal bozuklukla iligkilidir (6).

Primer adrenal yetmezlik olgular1 hipotansiyon, tasikardi, sok gibi akut kardiyovaskiiler
dekompansasyon bulgularia neden olan adrenal kriz ile basvurabilir (1). Ote yandan, kronik
PAY, halsizlik, yorgunluk, gii¢siizliik, anoreksi, kilo kaybi gibi non-spesifik semptomlarla
seyredebilir. Adrenarsin olmamasi ya da gecikmesi adrenal cins steroidlerinin eksikligini

diistindiiriir (13).

Hiperpigmentasyon (ciltte, areolada, genital bolgede, aksilla, tirnak yatagi, eklem yerlerinde ve
skarlarda) sekonder adrenal yetmezlikte (AY) goriilmezken, PAY olan hastalarin %90’1inda
goriiliir. Ancak hastaligin ilk doneminde ve siit ¢ocuklugu doneminde 6. haftaya kadar

saptanmayabilir (9).

Tanida adrenal yetmezligin basladigi yas onemli bir ipucudur (4). Aile Oykiisiinde benzer
vakalarin olmas1 yol gostericidir. Ani 6liim, gastroenterite veya enfeksiyona ikincil 6liim
Oykiisli varligi, olasi1 atlanan vakalarin oldugunu disiindiiriir. Eslik eden bulgularin varligi
(intrauterin  biiylime geriligi, steroid direngli nefrotik sendrom, hipogonodotropik
hipogonadizm, enteropati gibi) dykiide ve fizik muayenede detayli inceleme spesifik taniya

yonlendirmede 6nem tagimaktadir (6,9) (Tablo-1).

Primer adrenal yetmezlikte spesifik taninin konulmasi, mineralokortikoid eksikliginin eslik
etmesi olasi diger adrenal dis1 patolojilerin tespiti ve takibi agisindan 6nemlidir(4,6). Genetik
tantya ulasmada spesifik bir nedenden siliphe edilmesi halinde Sanger dizileme veya hedefe
yonelik yeni nesil dizileme teknigi kullanilabilir. Siiphe edilen mutasyonun saptanamadigi
durumlarda ise yeni nesil dizileme ile panel, tiim ekzom analizi veya tiim genom analizi ileri
tetkik olarak uygulanir(14). Spesifik genetik taniya ulasilmasi, ailelere genetik danigma

verilmesi i¢in ayrica 6nem tagimaktadir (5,15,16).

Prmer adrenal yetmezlij tanisina yardimeci olarak kullanilabilecek adrenal goriintiileme

yontemleri ultrason, radyografi, manyetik rezonans goriintiileme ve bilgisayarli tomografidir.
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Cocukluk caginda tan1 i¢in kisitli kullanim endikasyonlar1 vardir. KAH ve konjenital lipoid
adrenal hiperplazide adrenal goriintiilemede adrenal bezler genellikle biiyiiktiir ancak normal
olarak saptanabilir. P450scc eksikliginde ise adrenal bezler kiigiik olarak saptanabilir. PAY
tanisinda kanama, tiiberkiiloz, tiimor infiltrasyonu gibi etiyolojik nedenlerin arastirilmasinda
faydalidirlar. Wolman Hastaligi, tiiberkiiloz ve SGPL1 eksikliginde adrenal bezlerde
kalsifikasyonlar goriiliir (17,18).

Cocukluk caginda kronik AY klinigi sinsi olabildiginden tanida gecikme yasanabilir. Tanida
gecikme olmasi 6zellikle adrenal kriz ile basvurularda yiiksek mortaliteye neden oldugu i¢in

AY tanisinda test yapilmasi i¢in endikasyonlarin diisiik tutulmasi gerekmektedir (1,19).

Oneri: Sabah 06.00-10.00 saatleri arasinda alinan Kortizol diizeyi 5 pg/dl’in
altinda olmasi, bunun yanisira ACTH degerinin calisilan Kkitin normal
degerinin 2 katinin iistiinde olmasi1 PAY tanis1 konulabilir (1 &O0).

Kamt: PAY tanisini dogrulayabilecek en kolay degerlendirme sekli yiiksek ACTH seviyelerine
karsin diisiik bazal kortizol seviyeleridir. ACTH nin 300 pg/mL {izerine ¢ikmasi maksimal
kortizol yanitinin olusmasi igin yeterli olarak kabul edilmektedir (1,20). Ancak ¢alisilan kit ve
referans araliklar1 gozoniinde bulundurulmalidir. Yiikselen ACTH’ya ragmen kortizol
sentezinin yeterli diizeylere ulasamamasi, adrenal korteksin ACTH uyarisina yeterli cevabi
saglayamadigimi gostermektedir ve PAY icin oldukc¢a iyi bir ongorii saglamaktadir. Erken
donemde PAY olgularinda yiikselen ACTH’ya yeterli kortizol cevabi saglanabilir ve
ACTH’nin yiiksek saptanmasi ilk bulgu olabilir (1). Siit cocuklugu doneminde sirkadiyan ritm,
uyku paternleri, intrauterin bliylime geriligi, annenin stres diizeyi, kortikosteroid baglayici
globiilin seviyelerindeki varyasyonlardan dolayr bazal serum kortizol diizeyi gilivenilir
olmayabilir (4,21). Kortizol diizeyinin yeterli oldugunu gosteren esik kortizol degerleri
kullanilan laboratuvar cihazina ve yonteme gore degisiklik gosterebilir (22). Sabah serum
kortizol diizeylerinin diisiik olmas1 ve stres anindaki serum kortizol diizeyinin normal veya
diisiik saptanmas1 sonucunda dinamik testler ile AY tanis1 dogrulanmalidir. Sirkadiyan ritm 3
yasina kadar gelismeyebilir. PAY tanisinin diglanmasi igin yeterli serum kortizol diizeyi ile
ilgili kesinlesmis ortak bir goriis yoktur. Ancak stres durumu olmayan c¢ocuklarda 17,3-20
pug/dl’nin dstiindeki kortizol diizeyinin yeterli oldugu diistiniilmektedir (23,24). Serum

kortizoliiniin son donemlerde likit kromatografi/tandem kiitle spektrometrisi (LC-MS/MS)
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iceren yontemlerle degerlendirilebilmesi immiin analiz yontemlerdeki ilaglar, diyet ve diger
steroid hormon etkilesimlerinin dniine gegmesi agisindan pratik kullanimda kiymetli hale
gelmistir. LC-MS/MS'nin immiin analiz yontemlerine gore bir diger 6nemli avantaji, tek bir
analizde birden fazla steroidi (baz1 yoOntemlerde 15 veya daha fazlasina kadar)
degerlendirebilme yetenegidir. Boylece farkli formlarin ve AY’nin altinda yatan nedenlerin
tanimlanmasini 6nemli 6l¢lide genisletme imkani saglamaktadir (25). Ancak bu yontemde

spesifik yas gruplari i¢in normal verilerin de mevcut olmas1 gerekebilir.

Kortizol sentez kapasitesini degerlendirmek i¢in farkli bir yontem ise tiikriik kortizoliidiir.
Tiikriik kortizold, serum Kkortizol seviyelerinden 10-50 kat daha az miktarda bulundugu igin
hassas 6l¢iim yontemleri ile degerlendirilmelidir. Kan 6rneklemesi gerektirmemesi nedeniyle
daha az invazivdir. LC-MS/MS yontemi ile degerlendirilen tiikriikk kortizoli serum
kortizoliiniin aksine kortikosteroid baglayici globiilin seviyelerindeki degisimlerden etkilenmez
(26). LC-MS/MS yontemi ile dlgiilen tiikriik kortizol seviyelerinin ACTH uyari testinde, sinir
serum kortizol degeri icin 18 pg/dL ve tiikriik kortizolii i¢in 500 ng/dL olarak belirlendiginde,
%100 sensitivite ve spesifite ile serum kortizol diizeyleri ile korele oldugu gosterilmistir (27).
PAY degerlendirmesi i¢in tercih edilebilecek bir yontem olmasina ragmen kesin sinir degerler
heniiz belirlenebilmis degildir. Bu Oneri Synacthen® (cosyntropin veya tetracosaktid) testi

yapilmasinin beklenemedigi akut durumlarda uygulanmalidir (1).

Oneri: PAY tanis1 icin “altin standart” yontem yiiksek doz synacthen testidir.
2 yas iizerindeki hastalarda 250 mcg, 2 yas altindaki hastalara 125 pg, siit
cocuklarindaise 15 pg/kg dozunda uygulanmalidir. Test giiniin herhangi bir
saatinde yapilabilir 26 @00).

Kamit: Tetrakosaktid veya cosyntropin (Synacthen®), 39 aminoasit igeren ACTH’nin N-
terminalindeki 24 aminoasiti ile ayni aminoasit dizilimine sahip sentetik bir peptidtir (28).
Yiiksek doz Synacthen® testinde, ilacin intravendz yolla verilmesini takiben 30. ve 60.
dakikada alinan kortizol diizeyleri degerlendirilerek AY tanisi konulur. Zirve Kkortizol
diizeyinin 18-20 pg/dL iizerine ¢ikmasi beklenir (1,29). Aymi zamanda 0. dakikada bakilan
kortizol diizeyinin, testin 30. veya 60. dakikasinda 2-3 katina ¢ikmasi veya 7 pg/dL artis
gostermesi yeterli yanit olarak kabul edilmektedir (1,6,30). PAY tanisinda 1 pg Synacthen®

testi yalnmizca 250 pg Synacthen® testine ulasmada zorluk olmasi halinde 6nerilir (1).
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Oneri: PAY siiphesi olan hastalarda eslik edebilecek mineralokortikoid
eksikligi acisindan es zamanh plazma renin veya plazma renin aktivitesi (PRA)
de calisilmahidir (1P HO).

Kanit: Elektrolit diizeyleri bozulmadan dnce plazma renin konsantrasyonu veya PRAdiizeyinin
artmas1 ve eslik eden aldosteron diisiikliigli mineralokortikoid eksikligi agisindan 6nemlidir
(31). PAY tanisinda bazen tek isaret olabilir. Bununla birlikte, bu tetkiklerden elde edilen
verilerin yorumlanmasi sirasinda, drnek saklama ve isleme kosullarinin, diyette tuz alimi,
fiziksel aktivite, seks steroidleri ve 0rnek toplama sirasinda hastanin pozisyonu (supin veya
pron pozisyon) dahil olmak {izere oldukca fazla degiskenin goz Oniinde bulundurulmasi
gerekir®.  PRA 6l¢iimii, reninin katalizledigi anjiotensinojen’den déniisen anjiotensin I
diizeyine dayanmaktadir. Bu nedenle PRA, hem renin hem de anjiotensinojen diizeylerini
degistiren durumlardan etkilenmektedir. Plazma anjiotensinojen diizeyleri gebelikte,
glukokortikoid ve Ostrojen maruziyetinde artis gosterirken, karaciger hastaliklarinda
azalmaktadir (32). Renin inaktif bir zimojen olan prorenin olarak sentezlenir. Olgiimii esnasinda
proreninden renine doniisiimiin engellenmesi i¢in, 6zellikle numunenin hizla ¢alisilamayacagi
laboratuvarlarda santrifiij edilip dondurularak saklanmasi Onerilmektedir (33). Ayrica;
numunenin yiiksek sicaklikta beklemesi halinde renin, anjiotensinojenden anjiotensin I
olusturmaya devam edecektir ve PRA 6l¢iimiinde anjiotensin I diizeylerinin normalden yiiksek
¢ikmasia neden olacaktir (32). Ornek alindif1 esnada hastanm supin veya ayakta olmasi,
giinliik tiiketilen sodyum miktariin degismesi renin diizeylerinde dalgalanmalara neden olur
(34). PRA diizeylerinin bu nedenlerden dolayr degiskenlik gostermesi nedeniyle net bir
degerlendirme icin hastanin giinliik 100-200 mEq sodyum alirken, giinde 2 kez 6l¢tim yapilmast
onerilmektedir (34). Gece boyu supin pozisyonda gegirildikten sonra sabah ilk 6l¢iim ve ayakta

4 saat gegirildikten sonra ikinci 6l¢iim yapilmasi en objektif degerlendirme seklidir (8).
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Tablo 1. Primer Adrenal Yetmezligin Kalitsal Nedenleri (Konjenital Adrenal HiperplaziAH-dis1)

Hastahik Gen Eslik eden klinik ozellikler

Adrenal bez gelisim bozukluklari

X’e bagl konjenital adrenal hipoplazi NROB1 Hipogonadotropik hipogonadizm, gonadotropin bagimsiz puberte prekoks

(DAX-1)

Steroidogenik faktor 1 defektine bagl NR5A1 46, XY CGB ve 46, XX CGB, primer ovaryen yetmezlik, spematogenez bozukluklari

adrenal hipoplazi (SF-1)

IMAGe Sendromu CDKNC1 | IUBG, metafizyel displazi, genital anomaliler

IMAGEI Sendromu POLE1 IUBG, iskelet deformiteleri, immiin yetmezlik, gelisimsel kalca displazisi, atipik yiiz

gorunumu

Pallister-Hall Sendromu GLI3 Hipotalamik hamartom, hipopituitarizm, polidaktili, imperfore aniis, bifid epiglottis

MIRAGE Sendromu SAMOD Myelodisplazi, biiylime geriligi, enfeksiyonlar, enteropati, genital anomaliler

SeRKAL Sendromu WNT4 46, XY CGB, renal disgenezi,pulmoner hipoplazi

Pena-Shokeir Sendromu DOKY7 Fetal akinezi, IUBG, artrogripozis, yiiz anomalileri, pulmoner hipoplazi, intestinal
RAPSN malrotasyonlar, kistik higroma, yarik damak, kriptorsidizm

Meckel-Gruber Sendromu MKS1 Kistik renal hastalik, SSS malformasyonlari, polidaktili, hepatik anormallikler
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Galloway-Mowat Sendromu WDR73 Erken baslangigli agir ensefalopati, epilepsi, mikrosefali, optik atrofi, hiatal herni, nefrotik
sendrom
Hydrolethalus Sendromu HYLS1 Hidrosefali, SSS’de orta hat yapilarinin yoklugu, mikrognati, polidaktili, pulmoner

defektler

ACTH etkisindeki direnc¢ ve benzeri durumlar

Ailesel glukokortikoid eksikligiTip 1 MC2R Cogunlukla normal MC aktivitesi, uzun boy, subklinik hipotiroidi, karakteristik yiiz
gortiniimii (hipertelorizm, medial epikantus, frontal bossing)
Ailesel glukokortikoid eksikligi Tip 2 MRAP Normal MC aktivitesi
AAA-Triple A Sendromu AAAS Alakrimi, akalazya, mental retardasyon, sagirlik, hiperkeratozis, otonom sinir sistemi
bozukluklar
DNA onarim defektleri MCM4 Dogal 6ldiiriicti hiicre eksikligi, boy kisalig1, mikrosefali, rekiirren viral enfeksiyonlar,
kromozom kiriklari
Bioinaktif ACTH POMC Yiiksek ACTH seviyelerine eslik eden POMC eksikligi semptomlari
Mitokondriyal ROS detoksifikasyon
defektleri
Nikotinamid niikleotid transhidrojenaz NNT Izole GC eksikligi, subklinik hipotiroidizm, insiilin bagimli Tipl DM, erken puberte
eksikligi
Tioredoksin rediiktaz eksikligi TXNRD2 | Izole GC eksikligi, kardiak defektler
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Glutatyon peroksidaz eksikligi GPX1 Izole GC eksikligi
Peroksiredoksin eksikligi PRDX3 Izole GC eksikligi
Otoimmiin Nedenler
izole otoimmiin adrenalit CLTA-4
HLA-DR3
HLA-DR4
APS (Otoimmiin poliglandiiler sendrom) AIRE Kronik mukokutanéz kandidiazis, hipoparatiroidi, ve diger otoimmiin hastaliklar
Tip 1l (otoimmiin tiroid hastaliklari, Tip 1 DM, pernisydz anemi, alopesi, vitiligo,
(APECED) hipergonadotropik hipogonadizm, hipofizit)
APS Tip 2 CLTA-4 Otoimmiin tiroid hastaligi, Tip 1 DM, prematiir overyan yetmezlik, vitiligo ve pernisy6z
HLA-DR3 | anemi
HLA-DR4
APS Tip 4 CLTA-4 Bir veya daha fazla otoimmiin hastalik (Atrofik gastrit, pernisy6z anemi, ¢olyak hastaligi,
HLA-DR3 | Myastenia gravis, hipofizit, alopesi, vitiligo, hipogonadizm)
HLA-DR4

Metabolik Nedenler
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Kolesterol sentez/metabolizma
bozukluklar

Abetalipoproteinemi MTP Ataksi, retinopati, periferik yaymada akantositler, yag emilim bozuklugu

Familial hiperkolesterolemi LDLR Ksantomlar, koroner arter hastaligi, korneal arkus

Wolman Hastalig LIPA Adrenal bezlerde, subkapsiiler punktat kalsifikasyonlar, gelisme geriligi, malabsorpisoyona
sekonder malnutrisyon, hematopoietik sistemde ve barsaklar, akcigerler, beyinde
ksantamat6z degisiklikler

Peroksizomal Hastaliklar

X’e bagli Adrenoldkodistrofi ABCD1 llerleyici nérodejenerasyon, bilissel ve davramgsal degisiklikler, ilerleyici isitme ve gdrme
kaybi, demans, spastisite, nobetler

Zellweger spektrum bozukluklari PEX Hipotoni, nobetler, ensefalopati, hepatik yetmezlik

Endoplazmik retikulum defektleri

Sfingozin-1-fosfat liyaz 1 eksikligi SGPL1 Steroid direngli nefrotik sendrom, ihtiyozis, norolojik bozukluklar, hipotiroidi, inmemis

testis

Mitokondrial hastaliklar
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Kearns Sayre Sendromu MtDNA | ilerleyici eksternal oftalmopleji, ptozis, kardiak ileti defektleri,
delesyonlar,
MTTL1
GFER iligkili mitokondrial ensefalopati GFER Ensefalomyelopati, konjenital katarakt, hipotoni, isitme kaybi, laktik asidozis, solunum
yetmezligi
Mitokondrial DNA polimeraz eksikligi POLG Infantil epilepsi, metabolik inmeler, kronik ataksi, noropati, oftalmopleji, tipl DM,
hipotiroidizm
MELAS Sendromu Cesitli Mitokondrial myopati, ensefalopati, laktik asidoz, inme benzeri ataklar
mitokondria
| genler
Pearson Sendromu Cesitli Diisiik dogum agirligi, biiylime geriligi, sideroblastik anemi, ekzokrin pankreas
mitokondria | disfonksiyonu
| genler
Mitokondrial Kompleks I eksikligi NDUFAF5 | IUBG, korpus kallosum agenezisi, anormal saglar, konjenital sol diyafram hernisi, laktik
asidoz
Aldosteron sentez ve etki bozuklugu
Aldosteron sentaz eksikligi CYP11B2 | Izole mineralokortikoid eksikligi
Mineralokortikoid direnci NR3C2 Izole mineralokortikoid eksikligi
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ROS: Reaktif oksijen iiriinleri, ACTH: Adrenokortikotropik hormon, POMC: Proopiomelanokortin, DM: Diyabet mellitus, IUBG: Intrauterin
biiyiime geriligi
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2.2 SANTRAL ADRENAL YETMEZLIK NEDENLERI VE TANI YAKLASIMI

Santral adrenal yetmezlik nedenleri

Santral AY, hipofiz hastalig1 sonucu ACTH bozulmus iiretimi (sekonder AY) ya da hipotalamik
fonksiyon bozuklugu veya fizyolojik replasman dozlarini asan uzun siireli ekzojen glukokortikoid
uygulamasi sonucu kortikotropin serbestlestirici hormonun (CRH) yetersiz iiretimi (tersiyer AY)
nedeniyle ortaya c¢ikar. Cok sayida dogumsal ve edinsel nedeni olan, potansiyel olarak yagami
tehdit eden bir durumdur (1,2). Tanida hafif hiponatremi goriilebilse de, mineralokortikoid sentezi
baslica renin-anjiotensin sistemi tarafindan kontrol edildiginden genel olarak elektrolit diizeyleri
normaldir. ACTH eksikligi izole veya daha sik olarak diger hipofiz hormon eksiklikleri veya orta
hat defektleri ile birlikte olabilir.

Oneri: Yenidogan déneminde ciddi hipoglisemi ve/veya kolestatik sarihik
nedeniyle tetkik edilen ve yenidogan tam izole ACTH eksikligi saptanan
olgularda oncelikle TBX19 patojenik varyantlar1 arastirilmahdir (1 @O0)

Kanit: ACTH eksikligine yol acan farkli genetik nedenler bulunmaktadir.

TBX19 (TPIT) eksikligi: izole ACTH eksikligi nadirdir ve en sik olarak bir transkripsiyon faktorii
olan TBX19 genindeki resesif mutasyonlardan (homozigot veya birlesik heterozigot) kaynaklanir.
Bu hastalar, yenidogan déneminde ciddi hipoglisemi ve/veya kolestatik sarilik ile bagvurabilir. 27
hastalik bir izole ACTH eksikligi serisinde, hastalarin yaklasik {igte ikisinde 10 farkli TBX19
mutasyonu tanimlamistir (3). Baska bir seride ise neonatal baslangicli agir izole ACTH eksikligi
olan hastalarin %65’inde TBX19 mutasyonu saptanmistir (4). TBX19 mutasyonlari, konjenital
neonatal izole ACTH eksikliginin baglica molekiiler nedenidir. Ancak kismi veya ge¢ baslangich

izole ACTH eksikliginde saptanmaz.(4).

Proopiomelanokortin (POMC) eksikligi: POMC geninin resesif kalittmli delesyon veya
mutasyonlar1t ACTH eksikligi yaninda, kizil sag, soluk cilt ve hiperfajiye bagh siddetli erken
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baslangicli obezite ile karakterize bir sendromla iliskilidir. POMC eksikligi son derece nadirdir ve
simdiye kadar 50’den az hasta bildirilmistir (5). Sadece iki hastada santral hipotiroidi ile
iligkilendirilmistir (6,7). Yakin zamanda yayinlanan caligmalar, POMC eksikliginde istah1
baskilama ve kilo kaybi1 saglama amaciyla, melanokortin 4 reseptdr (MC4R) agonisti setmelanotid

kullanimini desteklemektedir (8).

Prohormon konvertaz 1 (PC1) eksikligi: ACTH eksikliginin daha da nadir bir nedeni olan PC1
eksikliginde; glukoz metabolizma bozukluklar1 (siklikla postprandial hipoglisemi), erken
baslangigli obezite, hipogonadotropik hipogonadizm ve neonatal baslangigli persistan ishal

goriilmektedir (9).

NFKB?2 eksikligi: izole ACTH eksikligi, NFKB2 genindeki heterozigot mutasyonlara bagl olarak
yaygin degisken immiin yetmezlik (DAVID sendromu) ile iliskili olabilir. NFKB2 mutasyonu
saptanan vakalarin yalnizca tigte ikisinde ACTH eksikligi goriiliir. Literatiirde yalnizca bir vakada

biiyiime hormonu (BH) eksikligi ve TSH eksikligi ile iliskilendirilmistir (10).

Oneri: izole veya cogul diger hipofiz hormon eksikligi olan hastalarda, ACTH
eksikligi herhangi bir zamanda ortaya cikabilir. Bu nedenle uzun donem dikkatli

takip gerekir. (1 @0)

Kanit: Hipotalamus-hipofiz ekseninin gelisimi, ¢ok sayida transkripsiyon faktoriiniin ve sinyal
molekiillerinin ekspresyonuna baghdir. Bu faktdrlerin herhangi birindeki genetik mutasyonlar,
izole veya ¢ogul hipofizer hormon eksikligine yol acabilir. ACTH eksikligi, ¢ogul hipofizer
hormon eksikliginin (CHHE) bir parcas1 olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Pek cok genetik nedeni
olsa da hala ¢ogu hastada etiyoloji aydinlatilamamustir. Fenotip oldukca degisken olabilir ve septo-
optik displazi (SOD) ve holoprosensefali gibi genis bir spektrumda kraniyofasiyal anomaliler ve
orta hat defektlerini igerebilir. Rathke kleft kisti santral AYnin dogumsal nedenleri arasinda yer
alir. Pallister-Hall sendromu, Webb-Dattani sendromu, Prader-Willi sendromu, CHARGE
sendromu, Williams-Beuren sendromu gibi daha kompleks sendromlar da santral AY’nin
nedenleri arasinda yer almaktadir. ACTH eksikligi, ozellikle yapisal hipotalamus-hipofiz
anomalileri veya TSH eksikligi varliginda, ¢ocukluk doneminde baglayan BH eksikligi olan

cocuklarda veya yetiskinlerde herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir (11,12). Izole BH eksikligi ile
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iliskili otozomal dominant GH1 gen mutasyonu olan hastalarda bile, ACTH eksikligini de iceren
ilave hormon eksiklikleri goriilebilmektedir (13,14). Bu nedenle diger hipofiz hormon eksikligi
olan hastalarda ACTH {iretimi a¢isindan uzun déonem dikkatli takip gerekir. Genetik taninin olmasi
izlemde fayda saglamaktadir. Santral AY’den sorumlu tiim genler, kalitim sekilleri ve eslik eden

fenotipik ve yapisal bulgular Tablo-1’de verilmistir (15).

Edinsel nedenler: Edinsel ACTH eksikligi, sella turcica i¢inde ve ¢evresinde ortaya cikan
tiimorler (kraniyofarenjiyom gibi), travma, cerrahi veya yiiksek doz kraniyal radyoterapiye bagl
CHHE’nin bir parcas1 olarak ortaya ¢ikabilir. inflamasyon, enfeksiyon veya infiltratif hastaliklar

(Langerhans hiicreli histiyositoz, hemokromatoz gibi) da edinsel nedenler arasinda yer alir.
Klinik bulgular

Santral AY’nin belirti ve bulgular1 glukokortikoid eksikligine baglidir. Yenidoganlarda siddetli
hipoglisemi, nobetler, kolestatik sarilik ve gelisme geriligi ile kendini gosterir (3,4). Kolestazin
coziilmesi, tedavi bagladiktan sonra 6-10 haftay1 bulabilir (16). Aldosteron iiretimi korundugu i¢in
serum elektrolitleri genellikle normaldir ve adrenal kriz nadiren goriiliir. Bununla birlikte, kortizol
serbest su atilimini diizenlemeye katkida bulundugundan, santral AY olan hastalar, normal serum
potasyum seviyeleri ile diliisyonel hiponatremi riski altindadir(17). Cocuklar ve adolesanlarda
glukokortikoid eksikligi siddetli hipoglisemi ile ortaya cikabilecegi gibi sik enfeksiyonlar,
halsizlik, yorgunluk, bulanti, bag agrisi, miyalji ve artralji ile de kendini gosterebilir. Ancak
“kismi1” ACTH defekti durumunda hasta “asemptomatik” olabilir ve stres veya hastalik durumunda
adrenal kriz ortaya c¢ikabilir. Adrenal androjen salgist ACTH nin kontrolii altinda oldugundan,
ACTH eksikligi olan kizlarda yetersiz genital tiiylenme olabilir. PAY 'nin tersine, santral AY’li
hastalarda hiperpigmentasyon yoktur(15).

Santral AY bulgulari, altta yatan bir santral sinir sistemi hastalig1 ve/veya diger hipofiz hormon
eksikliklerinin neden oldugu semptomlarla birlikte olabilir. Klinik bulgular 6nemli 6l¢iide hormon
eksiklikleri sayisina ve ciddiyetine baglidir. Panhipopitiiitarizmi olan yenidoganlar, hipoglisemi,
uyusukluk, apne, yetersiz beslenme, titreme, nobetler, hiperkalemisiz hiponatremi, 1s1
regiilasyonunda bozukluk, sepsis gibi nonspesifik semptomlar gosterebilir. Hipogonadizmi olan

erkek bebeklerde inmemis testis ve mikropenis olabilir. Optik sinir hipoplazisi veya korpus
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kallozum agenezisi olan bebeklerde nistagmus goriilebilir. Sensorindral sagirlik gibi ek 6zellikler,
tantya veya molekiiler analize odaklanmaya yardimci olabilir. Altta yatan bir hipofiz veya
hipotalamus tiimorii olan hastalarda bag agrisi, kusma, gérme alani kusurlar1 veya nobet gibi belirti

bulgular goriilebilir (15).
Santral adrenal yetmezlik tanisinda kullanilan tetkik ve testler

Oneri: Santral AY siiphesi varhiginda ilk basamak test sabah 08:00 Kkortizol
Olciimii olmalidir.

Alt1 ayhiktan biiyiik infant ve ¢ocuklarda sabah kortizol diizeyinin <3 pg/dl (83
nmol/l) olmasi adrenal yetersizlige, >13 pg/dl (365 nmol/l) olmasi1 ise
hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninin normal islev gordiigiine isaret eder.

(10DD0)

Oneri: Santral AY tamisinda 1 pg diisiik doz kisa ACTH testi daha hassas ve
giivenli bir test olarak onerilmektedir. Cocuklarda kortizol yanitinin <16 pg/dl
(440 nmol/l) olmasi santral AY’yi giiclii bir sekilde desteklerken, >22 pg/dl (600
nmol/l) olmasi santral AY’yi dislar (1D HO)

Kamit: Bazal kortizol: Santral AY de kortizol ve ACTH diistiktiir. Kortizol salinimi1 diurnal ritm
gosterdigi icin 6 ayliktan sonra sabah 08:00 kortizol ve ACTH diizeyi bakilir. Sabah kortizol
diizeyi <3 pg/dl (83 nmol/L) ise adrenal yetersizlige, eger >13 ng/dl (365 nmol/L) ise hipotalamus-
hipofiz-adrenal (HHA) ekseninin normal islev gordiigiine isaret eder (18,17). Kortizol diizeyleri
ara degerlerde bulunursa, uyan testlerine ihtiya¢ duyulur. HHA ekseninin degerlendirilmesinde

kullanilan dinamik testler Tablo-2’de verilmistir (15).

Kortikotropin uyari testleri: En sik kortikotropin (sentetik ACTH) uyar testi kullanilir. Testin
mantig1, kronik endojen ACTH eksikliginde ACTH uyarisina adrenal zona fasikiilatanin yanitinin
azalmis, kortizol yanitinin diisiik olmasi1 esasina dayanir. ACTH eksikligi agir ve uzun siireli ise
sekonder adrenal atrofiye bagli yeterli yanit alinamaz. Ancak orta siddette veya yeni ortaya ¢ikmis
ACTH eksikliginde adrenal atrofi gelismediginden veya hafif oldugundan testin duyarlilig
disiiktiir (20).
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Standart doz kisa ACTH testi; Synacthen 250 pg ampul kullanilir. Pik kortizol yanitinin <16
ug/dl (440 nmol/L) olmasi yiiksek olasilikla sekonder AY ’ye isaret eder. Santral AY’yi dislamak
icin doruk kortizol degeri yetiskinlerde >30 pg/dl (833 nmol/L) ve ¢ocuklarda >39 ng/dl (1076
nmol/L) olmalidir (21,22). Bununla birlikte, santral AY ’nin klinik belirtileri olan hastalarda yanlig
negatif sonuclar bildirilmistir. Standart doz kisa ACTH testinin duyarliligin1 artirmak amaciyla

diisiik doz kortikotropin testi kullanilmaya baslanmistir (22).

Diisiik doz kisa ACTH testi; Saglikli cocuklarda ve yetiskinlerde maksimum kortizol yaniti
olusturabilen en diisiik ACTH dozu 500 ng/1,73 m?’dir. 250 pg ACTH uygulamas1 suprafizyolojik
dozlara tekabiil ettiginden, 1 ug ACTH nin kullanildig: diisiik doz kisa ACTH testi santral AY nin
teshisi i¢in daha hassas bir test olarak onerilmistir. Cocuklar i¢in farkli ¢aligmalarda 1 pg (23), 0,5
pg/m2 (24), 1 ng/m2 (25) gibi gesitli doz dnerileri bulunmakla birlikte 1 pg ACTH uygulamasi
tercih edilmektedir. Matiir hipotalamus-hipofiz ekseni olan 3 yasindan biiyiik ¢ocuklar giinliik
toplam 250 pg ACTH diretim hizlarima ulasabilirler. Bu nedenle, mevcut kortikotropin
formiilasyonlarinin 1 pg’dan daha diisiik dozlarda seyreltilmesi ve uygulanmasindaki teknik
zorluklar g6z Oniine alindiginda, viicut yiizey alan1 ayarlamasi yapilmadan 1 pg kortikotropin
analogunun kullanimi 3 yasindan biiyiik cocuklarda ve yetiskinlerde rasyonel ve pratiktir (23). 1
pug dozun hazirlanmasi ig¢in Synacthen 250 pg ampul, 250 ml normal serum fizyolojik ile
sulandirilir ve test i¢in 1 ml karigim kullanilir. Serum kortizolii baslangicta ve enjeksiyondan 30
dakika sonra oOlgiilmelidir. Kortizol orneklemesinin zamanlamasi ¢ok Onemlidir. Ciinkii 30
dakikadan daha sonra O6rnekleme yapilmasi yanlis pozitif sonuglara yol agabilir. Cocuklarda
kortizol yanitinin <16 pg/dl (440 nmol/L) olmasi santral AY’yi giiclii bir sekilde desteklerken, >22
pg/dl (600 nmol/L) olmas1 santral AY’yi dislar (19). Testin uygulanmasi inmsiilin tolerans
testinden (ITT)’den daha kolaydir ve ¢ok diisiik yan etki riski tasir. Bununla birlikte, akut hastalik,
anormal uyku-uyaniklik dongiileri, akut hipotalamus-hipofiz bozukluklari, hipofiz cerrahisi veya
radyoterapi alan hastalarda gecerliligi dogrulanmamistir ve yeme-igmenin etkisi belirsizdir.
Ayrica, 3 yasindan kii¢lik ¢cocuklarda performansi iyi ¢alisilmamistir. Yakin zamanda baslayan
veya “kismi” ACTH eksikliginde yanlis negatif sonuglar goriilebilir. Bu nedenle biyokimyanin
normal oldugu ancak klinik olarak ACTH eksikligi diisiiniilen durumlarda ITT veya metirapon

testi tercih edilir (19,20,26). Diistik doz kisa ACTH testi, oral glukokortikoidlerin kesilmesinden
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sonra adrenal fonksiyonun iyilesmesini izlemek ve inhale steroid tedavisi sirasinda adrenal

rezervdeki hafif bozulmay1 saptamak icin basariyla kullanilmistir(19).

Diisiik doz ve standart doz kisa ACTH testinin karsilastirilmasi: Kazlauskaite ve ark. biiyiik
bir meta-analizde, 1966 ile 2006 yillar1 arasinda yetiskinlerde yaymlanan 13 ¢alismay1 incelemis
ve diislik doz ile testin (uyaridan 30 dakika sonra drnekleme ile) standart dozdan daha duyarl
oldugu sonucuna varmistir (26). Daha sonra ¢ocuklarda da diisiik doz ile testin duyarliliginin daha
1yi oldugu bildirilmistir(19). Disiik doz (1 pg) veya standart doz (250 pg) ACTH uyarisina kortizol
yanit1 >22 pg/dL (600 nmol/L) ise adrenal fonksiyon normal kabul edilir. Son yillarda bir meta-
analiz ¢alismasinda diisiik doz ve standart doz ACTH testlerinin tan1 degeri benzer bulunmustur

Q7).

Insiilin tolerans testi (ITT): Hipoglisemi HHA ekseninin hizli aktivasyonu ile sonuglanan giiclii
bir stres etkeni oldugundan, ITT sekonder AY tanisi icin referans test olarak kabul edilir. Insiilin
hipoglisemisine yanit olarak yeterli kortizol artisinin gdsterilmesi eksenin islerligini kanitlar. 0,1
U/kg regiiler insiilin intravendz uygulanarak yapilan testte 0, 30, 60, 90, 120. dakikalarda alinan
kan 6rneginde glukoz ve kortizol 6l¢iiliir. Degerlendirme i¢in serum glukoz diizeyinin 45 mg/dL
altina ya da bazal degere gore en az %50 oraninda diismesi gereklidir. Serum kortizol doruk
diizeyinin 20 pg/dL (550 nmol/L) iizerine ¢ikmasi normal ACTH rezervini gosterir. Hipoglisemik
konviilziyon riski nedeniyle hastane kosullarinda ve hekim gozetiminde yapilmasi gerekir.
Ozellikle kiigiik ¢ocuklarda hipoglisemik konviilziyon ve hipokalemi riski nedeniyle genellikle
alternatif olan ACTH testlerinin kullanilmasi tercih edilir. ITT, kardiyovaskiiler hastalig1 veya
nobet Oykiisii olan hastalarda kontrendikedir (19,20).

Metirapon testi: Gece 30 mg/kg tek doz olarak agizdan metirapon verilir, sabah 08:00’de plazma
11-deoksikortizol diizeyi oOlgiiliir. Metiraponun etkisi 11 beta-hidroksilasyonu bloke ederek
kortizol ve kortikosteron salgisini azaltmak ve buna paralel olarak hipotalamo-hipofizer sistem
lizerinde negatif geribildirim etkinin azalmasi sonucu artan ACTH etkisiyle 11-deoksikortizol
(“Compound” S) ve 11-deoksikortikosteron diizeylerini artirmaktir. Bu test ile ertesi sabah plazma
11-S diizeyinin 7 pg/dL (200 mmol/L) iizerinde bulunmast HHA ekseninin normal c¢alistigini
gosterir. Metiraponun ACTH’y1 uyarict etkisi hipogliseminin neden oldugu kadar giiglii degildir
(26).
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Glukagon testi: Kiigiik ¢ocuklarda insiilin yerine glukagon uyari testi ile degerlendirme daha
uygundur. Kortizol ve BH diizeyleri 6l¢iiliir. Glukagon ile 6nce kan glukoz diizeyi artar, daha
sonra endojen insiilinin salgilanmasiyla glukoz diizeyi azalir ve buna paralel olarak kortizol ve
BHdiizeyleri artar. Alt1 yasindan kiigiik, BH eksikligi olan ¢ocuklarda santral AY tanisi i¢in
glukagon testinin ITT sonuglariyla uyumlu oldugu gésterilmistir (28). Glukagona kortizol
yanitinin <14,6 pg/dl (402 nmol/L) olmas1 BH eksikligi olan kiigiik ¢ocuklarda santral AY’yi
kuvvetle destekler. Glukagon testi uygulamasi kolay, giivenli ve HHA ekseninin ¢aligmasini

duyarh bir sekilde yansitan bir test olarak ileri siiriilmiistiir (28).

Kortikotropin salgilatict hormon (CRH) testi: Hipotalamik hastaligi hipofizer hastaliktan
ayirmak i¢in kullanilir. Cocukluk yaslarinda normal yanit degerleri iyi tanimlanmadigindan ve

CRH’ya kortizol yanit1 ¢cok degisken oldugundan ¢ocuklarda pek kullanilmamaktadir (20).

Dehidroepiandrosteron  Siilfat (DHEAS): DHEAS  olgimii  HHA  ekseninin
degerlendirilmesinde faydali olabilir. Normal DHEAS seviyeleri varliginda santral AY olasilig
diismektedir (29).

Tamsal yaklasim

Oneri: Santral AY siiphesi olan hastalarin degerlendirilmesinde ii¢ basamakl
yaklasim uygulanmalidir. Ilk basamak sabah bazal kortizol 6l¢iimii, ikinci
basamak diisiik doz ACTH testi ve bu test sonucunda belirsizlik varsa ve
herhangi bir kontrendikasyon yoksa, ii¢iincii basamak ITT veya metirapon testi

olmahdir (1HHPO).

Kanit: Tanisal yaklasimda ilk basamak sabah bazal kortizol 6l¢iimiidiir. Bazal kortizol diizeyi 3-
13 ng/dl arasinda ise ikinci basamakta diisiik doz ACTH testi yapilmasi gerekir. Test sonucunda
belirsizlik varsa ve herhangi bir kontrendikasyon yoksa, ITT veya metirapon testi yapilmalidir.
ITT dahil testlerin higbiri %100 kesinlikte degildir ve yanlis pozitif veya yanlis negatif sonuglar
olabilir. Bu nedenle, hangi hastalarin adrenal fonksiyonlar agisindan yeniden degerlendirilmesi
gerektigine karar vermek i¢in klinik degerlendirme esastir. Santral AY diisiiniilen hastalarda

tanisal yaklasim Sekil-1’de 6zetlenmistir (19) (Sekil-1).
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Oneri: Tiimér, hipofiz apopleksi, infiltratif veya inflamatuvar hastaliklar,
siddetli kraniyal travma, kraniospinal radyoterapi ve hipofiz cerrahisi gibi tiim
hipotalamus-hipofiz bozukluklarinda hastalarin santral AY acisindan
degerlendirilmesi ve yasam boyu izlem gerekir (1@ @0).

Kamt: Hipotalamus-hipofiz bozukluklarinda adrenal fonksiyonun degerlendirilmesi:
Tiimdr, hipofiz apopleksi, infiltratif veya inflamatuvar hastaliklar, siddetli kraniyal travma ve
kraniospinal radyoterapi (diisiik doz radyoterapi (<40 Gy) ile tedavi edilenler dahil) gibi tiim
hipotalamus-hipofiz bozukluklarinda hastalar tam ya da kismi ACTH eksikligi agisindan risk
altindadir. Bu hastalar klinik olarak asemptomatik olsa bile stres durumlarinda HHA ekseni yeterli
yanit veremeyebilir. Bu nedenle santral AY agisindan degerlendirmek gerekir. Ancak kortizol
yanitinin normal olmasi gelecekteki santral AY olasiligini dislamaz ve bu hastalarda yasam boyu

izlem Onerilir (23).

Hipofiz cerrahisi sonrasi santral adrenal yetersizlik: Adrenal atrofi, ACTH eksikliginin
baslangicindan itibaren kademeli olarak gelisebileceginden, bu hastalarda tarama diisiik doz
ACTH testi ile, hipofiz cerrahisinden en az 4-6 hafta sonra yapilmalidir. O zamana kadar, bazal
sabah kortizolli ameliyattan 3 giin sonra <16 pg/dl (450 nmol/L) ve 7 giin sonra <12 pg/dl (350
nmo/L) olup sekonder AY dislanamayan hastalara hidrokortizon replasmani baglanmalidir. Eger
hasta stabil ise planlanmis adrenal fonksiyon testinden 12-24 saat 6nce tedavi kesilip test yapilir
(30).

Oneri: AY’den siiphelenilen kritik hastalarda, rastgele bir serum kortizol ve
plazma ACTH i¢in 6rnek alinmasi, ardindan hemen hidrokortizon baslanmasi
onerilmektedir (1D PO).

Kanit: Kritik hastalarda kismi santral AY taninmayabilir. Bu hastalarda genellikle hidrokortizon
tedavisine yanit veren katekolamin-bagimli hipodinamik sok goriiliir (31). AY den siiphelenilen

kritik hastalarda, rastgele bir serum kortizol ve plazma ACTH i¢in 6rnek alinmasi, ardindan hemen
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hidrokortizon baslanmas1 onerilmektedir. Yaygin olarak kullanilan gii¢lii bir hipnotik ajan olan
etomidat kortizol iiretimini engelleyebilir. Bu nedenle, kritik hastalarda o6zellikle etomidat

kullanim1 sorgulanmalidir(32).

Kortikosteroid tedavisi sonrasi santral adrenal yetersizlik: HPA ekseninin ekzojen
glukokortikoid tedavisi ile baskilanmasi, bozulmug adrenal yanitin en yaygin nedenidir. Bu konu

ayrica tartistlmistir.

163



Tablo-1. Santral adrenal yetmezlikten sorumlu genler ve eslik eden bulgular

Gen Kromozom | Kalitim | Hormon Ek bulgular
sekli eksiklikleri
TBX19 | 1g24.2 OR ACTH Konjenital neonatal izole ACTH
(TPIT) eksikligi
POMC 2p23.3 OR ACTH, TSH Erken baslangigli obezite, kizil sa¢
PC1 5q15 OR ACTH, FSH, | Obezite, glukoz metabolizmasi
(PCSK1) LH bozukluklari, enteropati
NFKB2 | 10qg24.32 oD ACTH, BH, | DAVID sendromu
TSH
PROP1 |5¢35.3 OR CHHE
LHX3 9934.3 OR CHHE Kisa boyun ile birlikte boyun rotasyon
kisitlhiligi, skolyoz, sensorindral isitme
kayb1
LHX4 1925.2 oD CHHE Chiari  malformasyonu,  serebellar
anomaliler
HESX1 | 3pl4.3 OR, OD | CHHE Septo-optik displazi
SOX2 3026.33 oD CHHE Mikroftalmi, santral sinir  sistemi
anomalileri
SOX3 Xq27.1 X’e CHHE Mental retardasyon, orta hat anomalileri
bagh
OoTX2 14922.3 oD Izole BHE | Anoftalmi veya mikroftalmi, kolobom,
veya CHHE gelisim geriligi
FGFR1 | 8p1l1.23 oD FSH, LH, | Septo-optik displazi, Kallmann
ACTH sendromu

164



PROKR2 | 20p12.3 oD FSH, LH, | Kallmann sendromu
ACTH
FGF8 10924.32 oD FSH, LH, | Septo-optik displazi, Kallmann
ACTH, TSH, | sendromu, holoprosensefali, diabetes
PRL insipidus
FOXA2 | 20p1l1l.21 oD CHHE Hiperinsiilinizm, endoderm kaynakli
organ anomalileri
GLI2 2014.2 oD CHHE Holoprosensefali, kraniyofasiyal
anomaliler, polidaktili
CDON 11g24.2 oD CHHE Holoprosensefali, hipofiz sap1 Kesi
sendromu
ROBO1 | 3p12.3 oD CHHE Hipofiz sap1 kesi sendromu
GLI3 7pl4.1 oD CHHE Pallister-Hall sendromu
ARNT2 | 15¢25.1 OR CHHE Webb-Dattani sendromu
NDN, 15q11.2 CHHE Prader-Willi sendromu
SNRPN
PGM1 1p31.3 OR BH, FSH, LH, | Konjenital glikolizasyon bozuklugu
ACTH
CHD7 8912.2 oD CHHE CHARGE sendromu
7911.23 oD CHHE Williams-Beuren sendromu
EIF2B5 | 3g27.1 OR TSH, ACTH Beyaz cevher kaybi ile giden
l6koensefalopati
GH1 17q923.3 oD BH, ACTH, | izole BHE tip II
TSH

OR: Otozomal resesif; OD: Otozomal dominant; CHHE: Cogul hipofizer hormon eksikligi; BHE:

Biiytime hormonu eksikligi
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Tablo 2. Hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninin degerlendirilmesinde kullanilan testler

Test Doz Zaman | Normal Avantajlar Dezavantajlar
(dakika) | sonuglar
ITT Regiiler 0-30-60- | Kortizol Altin standart Hipoglisemik
insiilin 90-120 >20 pg/dl konviilziyon
0,1 Ukg, IV (550 nmol/L)
Metirapon | Metirapon Geceden | Sabah 11- | Duyarlilik Nadir uygulanir.
testi 30 mglkg, sabaha | deoksikortizol | yiiksek Adrenal kriz riski.
gece, >7 pg/dl 11-deoksikortizol
Oral (200 nmol/L) Kiti temini zor
Standart | Synacthen 0-30-60 | Cocuklarda; Uygulamasi Duyarlilik diisiik
doz kisa | 55 ug/m?, kortizol >39 | kolay, giivenli
ACTH iv ng/dl (1076
testi nmol/L)
(maks. 250
) Eriskinlerde
Hg .
kortizol >30
ng/dl (833
nmol/L)
Diistik Synacthen 0-30 Kortizol Standart  doz | Test preparatini
doz kisa | 4 ug (23) >22 pe/dl ACTH testinden | sulandirma islemi
ACTH daha duyarh. 2 | zor.
_ veya (600 nmol/L) o _
testi 05 L yas  Ustindeki | o0, ya da yeni
, m
o He (uyku-uyaniklik | AcTH  eksikligi
siklusu ve ortaya cikan
veya 1 ug serum  protein | .1 o1arda yanlis
2 . .
Im=(25) dizeyi normal | neqatiflik  oram
iv olan) yitksek
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¢ocuklarda ilk
se¢im
Glukagon | >6 yas: 0-30-60- | Kortizol Kortizol ve BH | Kusma
testi | mg, IM, 90-120- | S 146 ug/dl rezervine
<6 yas: 30| 2080 | (402 nmoir) | Pirlikte
. bakilabilir
ng/ kg, IM
CRH testi | CRH 0-30-60 | Kortizol Hipotalamik- Nadir  kullanilir.
1 ug/kg >18 pg/dl hipofizer Yiizde kizarma.
lezyonu CRH yanit c¢ok
(maks. 100 (500 nmol/L) y N N y ¢
ug), Iv ayirmak i¢in degisken.

Esik deger tam

olarak

tanimlanmamugtir.

ITT: Insiilin tolerans testi; ACTH: Adrenokortikotropik hormon; CRH: Kortikotropin salgilatic
hormon; BH: Biiylime hormonu
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Santral Adrenal Yetersizlik Bulgular

(Akut stres dis)

h 4

Bazal Kortizol

A 4

A 4

A

<3 ug/dl (83 nmol/L) 3-13 pg/dl (83 -365 nmol/L) >13 ug/dl (365 nmol/L)
AY (+) AY yok
Diisiik Doz ACTH Testi
<16 }.lgdl 16-22 Hgdl =272 Hgdl
(440 nmol/L) (440-600 nmol/L) (600 nmol/L)
AY () AY vok
Metirapon testi ITT yz}pﬂamaz s ITT 1 [ AY siiphesi giicli
veya «— ise
Glukagon testi (Hipoglisemi,
konviilziyon)
<20 pg/dl >20 ng/dl
(550 nmol/L) (550 nmol/L)
AY () AY yok

Sekil-1. Santral adrenal yetersizlik diisiiniilen vakalarda tanisal yaklasim

AY: Adrenal yetersizlik, ITT: Insiilin tolerans testi
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2.3. STRES DISI ADRENAL YETMEZLIK TEDAVI VE TAKIBIi

Giris:

Adrenal yetmezlik (AY), adrenal korteksten vyeterli miktarda glukokortikoid ve/veya
mineralokortikoid tiretilememesi olarak tanimlanir. Bu hormonlarin su-tuz dengesi ve enerji

homeostazinda énemli rollerinin olmasi1 nedeniyle AY, agir ve potansiyel yasami tehdit eden bir

durumdur ().

Oneri Tiim AY olgularinda glukokortikoid yerine koyma tedavisi hayati 6neme
haizdir. Aldosteron eksikliginin de eslik ettigi primer AY’de (PAY)
mineralokortikoid ve tuz yerine koyma tedavisi de gereklidir (1@ &0).

KAH dis1 PAY’hh c¢ocuklarda glukokortikoid yerine koyma tedavisinin
hidrokortizon ile baslangi¢ dozu 8 mg/m?/giin olacak sekilde, 3 veya 4 dozda
baslanmasi ve bireysel ihtiyaca gore ayarlanmasi énerilmektedir (2@ 0OO0).

AY’li ¢cocuklarda prednisolon, deksametazon gibi uzun etkili glukokortikoidler
onerilmemektedir 2P 0OO0).

Aldosteron eksikligi olan tiim olgularda fludrokortizon 100 pg/giin baslangic
dozunda ve ayrica siit cocuklari i¢in yenidogan donemi boyunca ve 12 aylik olana
kadar sodyum Kkloriir destegi onerilir (1 @0OO0).

Kanit: Adrenal yetmezlikte tedavinin temeli glukokortikoid replasmanidir. Temel tedavi
hedefleri, AY nin belirti ve bulgularin1 azaltmak, normal fiziksel ve pubertal biiylimenin elde
edilmesiyle birlikte adrenal kriz gelismesini 6nlemek ve ayrica uzun dénem komplikasyonlardan
kacinmaktir (2,3). Yetersiz tedavi (doz veya siire olarak) AY bulgularina sebep olabilir. Asirt
tedavi ise iyatrojenik Cushing Sendromu, biiylime baskilanmasit (Cushing bulgular1 olmasi
gerekmez), osteoporoz, kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis ve kotii metabolik kontrol ile
iliskilidir3. Cocuklarda hem yetersiz hem de asir1 tedavi biiyiime ve gelisme {izerinde olumsuz

etkiye sahiptir (4,5) .

Tiim AY vakalarinda uzun dénem glukokortikoid yerine koyma tedavisi yapilir. Primer adrenal

yetersizlikte (PAY) aldosteron eksikligi de mevcut ise mineralokortikoid ve sodyum kloriir

172



tedavisine de ihtiya¢ vardir. Tedavide glukokortikoid se¢iminde preparatin antienflamatuar,
biliylimeyi baskilayici etkisi, mineralokortikoid aktivitesi, plazma ve biyolojik yarilanma émrii ve
uygulama yolu etkili olan 6zelliklerdir (6). Hidrokortizon dogal kortizoliin sentetik formu olup
oral biyoyararlanimi yiiksek (7), yarilanma 6mrii kisa ve biiylimeyi baskilayici etkisi daha azdir2.
Ayrica sentetik prednizolon ve dekzametazona gore daha az yan etkisi olmasi nedeniyle de
cocukluk ¢aginda en ¢ok tercih edilen glukokortikoid preparatidir(1,2). HK yaklasik 90 dakikalik
yarilanma omrii nedeniyle fizyolojik kortizol salinimimi taklit edebilmek adina giinde 3-4 doz
onerilirl. Ayrica hidrokortizon, daha potent uzun etkili glukokortikoidlere gore daha kolay titre

edilebilir ve bu durum uzun dénem yan etki potansiyelini diistirtir (1).

Cocuklarda ilk tercih edilen glukokortikoid olan hidrokortizon genel olarak 7,5-15 mg/m2/giin
dozunda, 3 veya 4 dozda oral olarak uygulanir. Hidrokortizon protein baglanma kapasitesi
yiiksektir ve yliksek dozlarda klirensi artar. Hidrokortizonklirensi aksamlar1 sabaha gore % 26
daha diisiiktiir (8). Yine de tedavide dozlarin dagilim1 veya sabah ¢ok erken saatlerde doz 6nermek
icin yeterli veri yoktur9. Ancak ilk ve en yiiksek dozun sabah kalkinca, 2. dozun 6gle yemeginden
sonra ve 3. dozun sirkadyen ritme uygun olmasi, uyku kalitesi ve insiilin duyarliligin1 bozmamasi
acisindan uyumadan en az 4-6 saat Once ve en diisiik dozda verilmesi onerilmektedir1,10,11.
Ayrica sabah giinliik dozun yaris1 6gle ve aksam kalan diger yaris1 olmak iizere 3 doza boliinerek

verilmesi de onerilebilmektedir (1).

Primer adrenal yetmezlikli ¢cocuklarda degisik tedavi rejimleri ile ilgili yayinlanmig randomize
kontrol ¢alisma yoktur(1). Tedavide amag yeterli biiyiime ve pubertal gelisime izin veren, adrenal
yetersizlik bulgularin1 kontrol eden en diisiik dozda glukokortikoid kullanmaktir. Bir diger amag
da kortizoliin fizyolojik salinimin taklit etmek ve yiiksek dozun yan etkilerinden korunmaktir. GK
dozunu daha iyi hale getirmek i¢in endojen kortizol liretim hiz1 baz alinir. Bir ka¢ calismada
fizyolojik  kortizol {retim hizinin ¢ocuk ve yetiskinlerde 6-8 mg/m2/giin oldugu
gosterilmistir(12,13), ancak 5 yas alti cocuklarda yeterli veri yoktur. KAH olmayan PAY
olgularinda yerine koyma tedavisi i¢in baslangic dozu olarak 8 mg/m2/giin hidrokortizon dozunun
yeterli oldugu diisiiniiliirken, KAH hastalarinda ACTH'ye bagli adrenal androjen liretiminde artis
gibi ilave bir risk oldugundan, ACTH sekresyonunu baskilamak i¢in 10-15 mg/m2/giin gibi
suprafizyolojik dozlara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Hidrokortizon ile tedavi edilen c¢ocuklar, giin i¢inde kortizol konsantrasyonlarinda, genellikle
suprafizyolojik diizeylere ulasan birkag¢ ani yiikselme yasar. Bunu dozlar arasinda uzun siireli
hipokortizolemi periyodlar1 izler. Bu nedenle yeni glukokortikoid formiilasyonlari, subkutan
hidrokortizon pompasi ve bazi adjuvan tedaviler dahil olmak iizere daha fizyolojik glukokortikoid

yerine koyma tedavi olanagi saglayan yeni teknolojiler gelistirilmektedir(14).

Hidrokortizon bulunamadig1 zamanlarda ve epifizler kapandiktan sonra prednizon, prednizolon,
metilprednizolon, deksametazon gibi glukokortikoid preparatlar tercih edilebilir. Hidrokortizona
alternatif olarak tedavi uyumu iyi olmayan epifizleri kapanmis adolesan ve yetiskinlerde prednizon
tercih edilebilir (1,9). Ancak deksametazon kullaniminda doz titrasyonundaki zorluklar nedeniyle

Cushingoid yan etki riski yiiksektir ve tercih edilmemektedir (1).

Hidrokortizon kullaniminin giinde 3-4 dozda olmas1 hastanin tedaviye uyumunu giiclestirebilir.
Fizyolojik kortizol salinimini daha iyi taklit eden yeni nesil uzun etkili, yavas salinimli, modifiye
edilmis Hidrokortizon preparatlari1 ve pompa ile siirekli subkutan hidrokortizon infiizyonu
iizerinde ¢alismalar yapilmaktadir. Modifiye edilmis iki tane hidrokortizon formulasyonu vardir;
Plenadren® ve Chronocort®. Cift salinimli bir hidrokortizon preparati olan Plenadren® tek doz
kullanim i¢in tasarlanmistir, ancak yeterli yerine koyma etkisi saglayamamis ve aksamlar1 ek
glukokortikoid dozu gerektirmistir (3). Yetigskinlerde kullanim onayr almistir, ama ¢ocuklarda
heniiz kullanim onay1 yoktur3. Ge¢ salimimli hidrokortizon olan Chronocort® giinde 2 doz
verilmektedir, fizyolojik kortizol salinimini taklit etmede ve androjen sentezinin kontroliinde

basarili bulunmustur. Faz 3 ¢aligmalar1 devam etmektedir (3).

Pompa ile siirekli subkutan hidrokortizon infiizyonu, KAH dis1 PAY olgularinda, daha normal
sabah ACTH ve kortizol degerleri elde etmede ve sirkadyen ritme daha uygun 24 saatlik tiikriik
kortizol egrileri elde etmede basarili bulunmustur. Ancak tam glukokortikoid eksikligi olan
vakalarda pompa ariza riski nedeniyle adrenal kriz riski yiiksektir. Ayrica yiiksek maliyet, egitim
gerektirmesi, lokal hassasiyet sorunlari mevcuttur. Bu tedaviler klasik tedavinin iyi tolere

edilemedigi durumlarda alternatif tedavi olabilir (15).

Aldosteron eksikligi kanitlanan olgularda fludrokortizon, genelde 100 ng baslangic dozunda,

giinde 1 veya 2 doza bdliinerek oral yolla kullanilir. Fludrokortizon dozu, yenidoganlarda
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mineralokortikoid direnci olmasi sebebiyle yetiskinlere gore daha yiiksek dozlar gerektirir (150-
300 pg/giin). Daha biiyiikk ¢ocuklarda ise 50-150 pg/giin yeterlidir. Agir hastalarda

nineralokortikoid replasmani intraven6z yolla hidrokortizon ve sodyum kloriir ile saglanir (1).

Siit ¢ocuklarinda olgunlagmamis renal tiibiillerdeki mineralokortikoid direnci ile anne siitii ve
mamalardaki diisiik sodyum igerigi nedeniyle ilave sodyum kloriire ihtiya¢ duyulur. Tipik olarak
yenidoganlarda 1-2 g/giin sodyum kloriir (17-34 mmol/giin) kullanim1 gerekmekte ve bu destek
ihtiyac1 hayatin ilk 12 ayinda siirebilmektedirl. Ideal olani eczanede hazirlanan standart tuz
¢ozeltisi veya standart sodyum kloriir tabletleri kullanmaktir (16). Fludrokortizon ve bebeklik
doneminde kullanilan sodyum kloriir ile hipovoleminin diizeltilmesi sonucu vazopressin ve ACTH
sekresyonunun artmasi engellenir. Boylece KAH’a bagli PAY olgularinda daha az glukokortikoid

dozu kullanim ihtiyaci ve normal biiyiime saglanabilir (16,17).

Standart AY tedavisinde kullanilan hidrokortizonun 20 mg kadar1 yaklagik 100 pg fludrokortizona
es deger mineralokortikoid etkinligine sahipken; 100 pg fludrokortizonun da yaklasik 1-1,5 mg
hidrokortizona esdeger glukokortikoid etkinligi bulunmaktadir (18).

Glukokortikoid emilim ve klirensi bireysel farkliliklar gosterdiginden, baslangi¢c dozlarindan sonra
aralikli izlem ile doz ayarlamasinin ihtiyaca gore bireysellestirilmesi en uygun yaklasim olacaktir
(2,3,9).

ADRENAL YETMEZLIK OLGULARINDA iZLEM

Oneri: Cocukluk doéneminde en fazla 3-4 aylhik periyotlarla olgularin
degerlendirilmesi onerilmektedir (Derecelendirilmemis en iyi uygulama).

Glukokortikoid tedavi izleminin agirhik artisi, biiyiime hizi, kan basinc1 ve
olgunun genel iyilik hali iceren klinik degerlendirme ile yapilmasi
onerilmektedir (Derecelendirilmemis en iyi uygulama).

Kamt: Glukokortikoid ve mineralokortikoid yerine koyma tedavisinde doz ayarlamasi sadece
laboratuvar degerlerinin normal olmasina gore degil; klinik bulgular, kan basinci, serum sodyum,

potasyum degerleri de gozetilerek ayarlanmalidir (19). Doz ayarlamasi tek bir parametreye gore
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yapilmamakla birlikte PAY’da her vizitte bakilmasi1 gereken boy uzama hizi, agirlik degisimleri

ve genel iyilik halinin degerlendirilmesi doz ayarlamasinda en 6nemli parametrelerdir (1).

Kortizol eksikligi belirtileri olan yetersiz kilo alimi, halsizlik, bulanti, istah kayba,
hiperpigmentasyon, bas agris1 gibi durumlar doz miktarinin arttirilmasi gerektigini gosterirt.
Fizyolojik salinimin iistinde olan 8 mg/m?%/giin iizerindeki dozlarda biiyiimede baskilanma
olabilir. Kilo alimu ile birlikte biiyiime hizinin azalmasi veya diger Cushingoid bulgularin olmasi
ise fazla glukokortikoid kullanimin1 gosterir. Ayrica agirlik artisi, uykusuzluk, periferal 6dem de
glukokortikoid fazlaliginin bulgularindandir. Olgularin giinliik aliskanliklari, enerji durumu,
zihinsel konsantrasyon giicli, giindiiz uyku hali, enerji halinde disiislerin ne siklikta ve hangi dozda

oldugunun sorgulanmasi glukokortikoid dozunun daha iyi ayarlanmasinda yardime1 olabilir (1).

Biiyiiyen bir ¢cocukta ideal glukokortikoid dozu, istenen tedavi amaglarini gerceklestiren en diisiik

dozdur (6).

Fludrokortizon tedavi izleminin 6ncelikli olarak olarak klinik degerlendirme ve serum elektrolit
(sodyum ve potasyum) Ol¢iimlerine gore yapilmasi Onerilmektedir(1). Tedavide yetersiz tarti
alimi, tuz yeme istegi, dehidratasyon, hiperkaleminin eslik ettigi hiponatremi ve artmis renin
aktivitesi veya diizeyi yetersiz fludrokortizon alimini igaret ederl. Kan basinci rutin olarak
bakilmalidir, yasamin ilk yilinda mineralokortikoid duyarliligi arttig1 i¢in kan basinci takibi
ozellikle 6nemlidir(1). Plazma renin 6l¢timiiniin doz degisikliginde ve tedavi uyumu ile ilgili sorun

oldugu diisiiniildiigiinde bakilmas1 6nerilmektedir (1).

Otoimmiin kokeni bilinmeyen PAY’li olgular eslik etmesi muhtemel olan otoimmiin
hastaliklardan 6zellikle tiroid hastaligi basta olmak iizere diyabetes mellitus, prematiir ovaryan
yetmezlik, B12 vitamin eksikligine bagli otoimmun gastrit gibi durumlar acisindan yillik olarak

degerlendirilebilir (1).
AILE EGITIMIi VE TEDAVI UYUMU

ONERI Adrenal krizi onlemek adina hastalara ve/veya ailelerine stres
durumunun biiyiikliigii ve siddetine gore glukokortikoid doz ayarlanmasi
onerilmektedir (26 0O0).
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Bu egitim adrenal krize yol acan durumlari taninmasi, adrenal kriz belirtileri ve
yaklasan adrenal krizde nasil davranilacagini icermelidir (Derecelendirilmemis
en iyi uygulama).

Kanit: PAY tanis1 almis olgularda adrenal kriz gelisimini engellemenin en iyi yolu kortizol
ihtiyacinin arttig1 stres durumlarinda hasta ve/veya ailelerinin glukokortikoid dozunu arttirmasi
konusunda egitilmesidir (1,20). Erken c¢ocukluk doneminde solunum yolu enfeksiyonlari,
yetiskinlerde gastrointestinal enfeksiyonlar adrenal krize en sik neden olan stres faktorleri olup,
ilk semptomlar ortaya ciktiktan sonra agikar adrenal krizin ortaya ¢ikmasi arasindaki siire ortalama
bir giindiir (1). AY’li olgular ve/veya aileleri adrenal krize neden olabilecek durumlar, AY
bulgulari, degisik stres durumlarinda almakta olduklari glukokortikoid dozunu nasil arttiracaklari
konusunda bilgilendirilmeli, siirekli kusma veya siddetli stres durumunda kas i¢i hidrokortizon
kullanim1 konusunda egitilmelidir. Olgular AY tanisim1 ve hidrokortizon uygulama ihtiyacinin
belirtildigi tibbi uyar1 bilezigi veya kolyesinin kullanimi agisindan tesvik edilmelidir. Hastalar ve
ebeveynlerin acil glukokortikoid enjeksiyon kiti bulundurmalar1 ve kendi kendine enjeksiyon
egitimi almalar1 yararhidir]l. Hastalik donemlerinde alinmasi gereken onlemler ve kurallar her

poliklinik kontroliinde tekrar edilmeli ve IM enjeksiyonlar gdsterilmelidir (14,21,22).

Doz, cocugun biiylimesiyle birlikte artmasi gerektigi i¢in yillik olarak gdzden gegirilmelidir.
Tedavi uyumu agisindan olgular her kontrolde sorgulanmalidir. Giinliikk aliskanliklar, enerji
durumu, zihinsel konsantrasyon giicii, glindiiz uyku hali, enerji halinde diisiislerin ne siklikta ve

hangi dozda oldugunun sorgulanmali, alinan ilave glukokortikoid dozlar1 not edilmelidir (1).

Hidrokortizonun giinde 3-4 dozda verilmesi bazi olgularda tedaviye uyumu giiglestirmektedir. Doz
rejimlerini karsilagtiran birkag tane yayin bulunmaktadir. Hidrokortizonun 3 dozda verilmesinin
iki doza kiyasla ACTH seviyelerini daha iyi diisiirdiigli ve endojen kortizol salinim ritmine daha
benzer 24 saatlik kortizol seviyelerine neden oldugu bulunmustur (1,23,24). Hayat kalitesi
acisindan 3 doz ile 2 doz uygulamasinin karsilastirildig: baska bir calismada ise benzer etkiler
oldugu ancak bazi skorlama parametrelerinde 3 dozluk uygulamanin 2 doza gore daha olumsuz

oldugu saptanmistir (1,25).
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Tedavi uyumsuzlugu olan, epifizleri kapanmis, adolesan ve yetiskin hastalarda hidrokortizona

alternatif olarak prednizolon giinde 1-2 dozda oral yoldan kullanimi diisiiniilebilir (1,2).

TEDAVIDE UZUN DONEM RiSKLER

Oneri: Uzun dénem glukokortikoid kullaniminda olas1 yan etkilerden korunmak
icin hastaligi kontrol altina alabilecek miimkiin olan en diisiik dozda
kalinmahdir. Kemik saghgr acisindan c¢ocuklarda yasa uygun kalsiyum ve D
vitamini alimi ve agirhik egzersizleri onerilebilir (Derecelendirilmemis iyi klinik
uygulama).

Kanit:_ Glukokortikoid tedavisi optimal bile olsa normal sirkadyen ritm ve pulsatil salgilanma elde
edilememektedir. Yeterli glukokortikoid ve mineralokortikoid tedavisine ragmen 6nemli sayida
olgunun objektif veya siibjektif olarak sikayetleri devam etmektedir (1). Bu sikayetler islev
azalmasi, genel algida azlik, kendini iyi hissetme gibi gliukokortikoid dozunun az veya fazla
olmasi ile ilgili olabilmektedir. PA Y ve uzun dénem glukokortikoid kullaniminin etkilerini igeren
caligmalar genelde yetiskin KAH wvakalan ile ilgilidir. Metabolik, kardiyovaskiiler, kemik
metabolizmasini1 etkileyen komplikasyonlar goriilebilir. Ayrica PAY’da katekolamin ve
noropeptidlerin de fonksiyonlarinda bozulma oldugu (26) ve bu durumun KAH’a bagli PAY’da
kardiyovaskiiler degiskenlik, hipoglisemi ve fiziksel aktivite ile iligkili oldugu gosterilmistir (27).
Metabolik degerlendirmeyi igeren bir ¢calismada uzun donem izlemde KAH 1 ergen ve genclerde;
yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi ile uyumlu kontroller ile karsilastirildiginda; derialt1 yag
dokusuna kiyasla daha yiiksek oranda proenflamatuvar viseral yag dokusu artist ile birlikte
abdominal yaglanma gozlenmistir (3,28). Bir metaanalizde KAH olgularinda kontrollere gére daha
yiiksek HOMA-IR degeri bulunurken; serum aglik kan sekeri, insiilin diizeyleri ya da lipid
diizeyleri ile ilgili anlamli fark bulunamamistir (3,29). Ayn1 metaanalizde sistolik ve diyastolik
kan basinct hafif artmis bulunmustur (3,29). Olgularda kardiyovaskiiler (KVS) mortalite ve
morbiditenin degerlendirilmesi zor olmakla birlikte bu konuda 50 yas lizerinde yapilmis birkag
calisma bulunmaktadir (3,30). KAH’I1 adolesan ve yetigkin hastalarda normal sol ventrikiil
morfolojisi degerlendirilirken, hafif diyastolik disfonksiyon ve bozulmus egzersiz performansi
tespit edilmistir. KVS ve metabolik yan etkileri degerlendirmek i¢in daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag

duyulmaktadir (3,31,32).
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Kemik iizerine direkt rezorptif etkisi de olan glukokortikoidler bagirsaklardan kalsiyum emilimini
azaltarak ve bobreklerden kalsiyum atilimini arttirarak negatif bir kalsiyum dengesi olustururlar.
Cocuklarda normal biiyiimenin saglanmasi ve kemik sagliginin korunmasi i¢in steroid dozunun
fizyolojik sinirlarda tutulmasi 6nemlidir. Bununla birlikte giinliik glukokortikoid kullanimi saglikli
insanlara gore toplam giinliik endojen kortizol sekresyonundan daha fazla olma egilimindedir.
AY’li hastalarda kemik mineral yogunlugu (KMY) {izerine yapilan ¢ogu calisma kiigiik hasta
sayilari, yas ve glukokortikoid rejimi gibi heterojen popiilasyonlar ve yontemlerle sinirlidir. KAH
icin glukokortikoid kullanmakta olan ¢ocuk ve adolesanlarda; kullanilan steroid tipi, kullanim
stiresi, serum androjen ve 170HP diizeylerine bakilmaksizin boya gore diizeltilmis KMY
Olciimlerinde bir azalmaya dair kanit bulunamamistir (2,33,34). Yakin zamanl erigkinler {izerinde
yapilan kesitsel randomize kontrollii bir ¢alismada KAH ve KAH dis1t PAY 1 kadinlarin 2 yillik
glukokortikoid tedavisi sonucu KMY ’lar1 karsilastirilmis, glukokortikoid dozu yiiksek olanlarda
KMY nun daha diisiik oldugu ve kemik sagliginin korunmasi i¢in miimkiin olan en diisiik dozda
glukokortikoid replasmani yapilmasi gerektigine dikkat ¢ekilmistir (35). Calismalar arasindaki
farkliliklara ragmen PAY’l1 olgular ilerleyen yaslarda osteoporoz agisindan risk tagimaktadir.
KAH’l1 yetiskin hastalarda ortalamadan daha yiliksek glukokortikoid dozu kullanma veya
travmatik olmayan kemik kirig1 olmasi durumunda KMY 6l¢limii yapilmasi ve sonrasinda 2-5 yil

arayla KMY bakilmasi 6nerilmektedir (2).

UZUN SURELi STEROID KULLANIMINDAKiI ADRENAL BASKILANMADAN
KURTULMA YONETIMi

Giris:

Sentetik glukokortikoidler, anti-inflamatuar ve immiinosupresif etkileri i¢in klinik pratikte yaygin
olarak kullanilmaktadir. Glukokortikoid tedavisinin istenmeyen olasi yan etkilerinden biri
hipotalamik-hipofiz-adrenal (HHA) aksi, kortikotrop salgilatict hormon (CRH) ve
adrenokortikotrop hormonu (ACTH) baskilayarak, adrenal yetmezlige (AY) yol agabilmesidir.
Glukokortikoid kaynaklt AY (GKAY) riskini etkileyen faktorler arasinda glukokortikoid

tedavisinin siiresi, uygulama sekli, dozu ve giicii, metabolizmasini etkileyen eszamanl ilag

kullanimi, bireysel duyarlilik ve kullanilan preparatin farmakokinetigi yer alir. Ekzojen
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glukokortikoid kullanan hastalarda, tedavi azaltildiginda Cushing sendromu ve ardindan

glukokortikoid yoksunluk sendromu gelisebilir (36).

Oneri: Sistemik hastalik nedeniyle 14 giinden uzun siireli steroid kullaniminda
ilacin azaltilarak kesilmesi onerilmektedir Q@O HO).

Kanit: Steroidlere bagli yan etkiler genellikle tedavi edilen hastalik kontrol altina alinir alinmaz
ilacin azaltilmasini gerektirir. Uzun siireli steroid tedavisini glivenli bir sekilde sonlandirmak i¢in
hekimler hem normal kortizol salgisinin diizelmesini hem de potansiyel yoksunluk semptomlarini
g6z Oniinde bulundurmak zorundadirlar. Steroid tedavisi sirasinda hem altta yatan hastaligin
tekrarlayan aktivitesini hem de HHA aksin baskilanmasindan kaynaklanan olas1 kortizol
eksikligini onlemek i¢in dikkatli bir yaklasim ve uygun hasta danismanligi gereklidir. Adrenal
fonksiyon diizelene kadar glukokortikoid tedavisi tamamen kesilmemelidir. Esas olarak renin-
anjiotensin sistemi tarafindan diizenlendiginden, adrenal glomeruloza fonksiyonu normal

kalmakta ve tuz kaybi ortaya ¢ikmamaktadir (36).

Steroid tedavisinin siiresi glukokortikoid yoksunluk durumunun gelismesinde kritik bir 6neme
sahiptir. Bir ka¢ aylik tedavi, HHA aksini tamamen baskilayacak, ancak adrenal atrofiye neden
olmamaktadir. Yillar siiren tedavi ise adrenal fasikiilata/ retikiilaris tabakalarinin neredeyse

tamamen atrofisi ile sonug¢lanabilir ve bu nedenle aylar siiren bir yoksunluk sendromuna neden

olabilir (6).

Kisa siireli (<1 hafta) yiliksek doz glukokortikoid kullaniminda genellikle adrenal fonksiyon hizla

tyilesirken 7-14 giinden fazla siiren kullanimda adrenal yetmezlik vakalar1 bildirilmistir (37).

Steroidlerin yaygin kullanimina ragmen, steroid bagimli adrenal yetmezlik yonetimine rehberlik
eden literatiirler tasarim, hasta popiilasyonu, drneklem biiyiikliigii, kullanilan glukokortikoid
tirleri ve rejimleri ve adrenal fonksiyonun degerlendirilmesi acisindan ¢ok heterojen
caligmalardan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, kanit diizeyi diisiiktiir, bu da farkli merkezler ve

hekimler arasinda yonetimde farkliliklara neden olmaktadir (36-39).
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Dogrudan sistemik dolasima giren veya gastrointestinal absorpsiyondan sonra ilk gecis
metabolizmasindan kurtulan glukokortikoidler, CRH {ireten noronlar ve hipofizde kortikotrop
hiicreleri tlizerinde olumsuz geri bildirim etkiye neden olmaktadir. Bu da adrenal kortizol
iiretiminin azalmasina ve uzun siireli maruziyetten sonra adrenal kortikal hipoplazi ve atrofiye yol

acar (36).

Sistemik steroidlerin, 6zellikle daha uzun yarilanma 6mriine ve daha yiiksek etki giicline sahip
olanlarinin HHA aks1 iizerindeki dogrudan CRH ve ACTH’y1 geribildirim ile baskilamas1 nedeni
ile diger uygulama yollarina kiyasla adrenal yetmezlige neden olma olasiligi daha yiksektir.
Yatmadan once glukokortikoid uygulamasi ile tedavi ve ¢oklu boliinmiis dozlarin sirkadiyen
ACTH salinimini etkileyerek adrenal yetmezlige neden olmasi daha olasidir. Giin asir
glukokortikoid tedavi uygulamasi ise giinliik yliksek doz tedaviye gore daha az AY riski

tasimaktadir.

Ingiltere'deki birinci ve ikinci basamak saglik hizmetlerinden alinan tibbi kayitlarin yakin tarihli
bir analizinde, kronik oral glukokortikoid kullanicilar1 arasinda adrenal yetmezlik ve iyatrojenik
Cushing sendromu insidansinin (esas olarak prednizolon) daha yiiksek giinlik ve kiimiilatif
dozlarla arttig1 bildirilmistir. Bu veriler, glukokortikoid kullanimina bagli AY riskine iliskin
poplilasyona dayali iyi bir tahmin sunsa da, bu riski bireysel diizeyde belirlemekzor olmaktadir
(36-39). Calismalarin bazilarinda sistemik glukokortikoid tedavisinin dozu ve siiresi ile adrenal
yetmezlik olasiligi arasinda dogrudan bir iliski oldugu 6ne siiriilmiis ancak kanitlarin siirli oldugu

bildirilmistir (37,40).

Akut lenfoblastik l6semili 298 ¢ocugu iceren 10 ¢alismanin incelendigi bir meta-analizde, yiiksek
doz sistemik glukokortikoid tedavi ile iki aydan kisa bir siire tedavi edilen olgularin hemen hemen
hepsinde AY ortaya ¢iktigi gdosterilmistir. Cocuklarin ¢ogunda adrenal fonksiyon birka¢ hafta
icinde geri donmiistiir, ancak 12 ila 34 haftada ACTH uyari testi yapilanlarin %11'inde AY nin
devam ettigi bildirilmistir (41).

Steroid tedavisinin siiresi, glukokortikoid yoksunluk sendromunun gelismesinde kritik bir 6neme
sahiptir. Steroidlerin farmakolojik dozlarmi azaltirken, dozu hizla “fizyolojik” idame dozlarina

indirmek soruna yol acabilmektedir. Fizyolojik replasman yapilsa bile, farmakolojik dozlarda
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glukokortikoid alan hastalarda steroid kesilmesi sendromu yasanacaktir. Uzun siireli steroid
tedavisi, glukokortikoid reseptorii (GR) sentezini inhibe eder ve bdylece glukokortikoidlerin
fizyolojik konsantrasyonlarinda bile subfizyolojik hiicresel yanit vererek, steroid yoksunlugu
sendromuna neden olabilir. Bu nedenle, baslangictan itibaren kademeli olarak ilag dozunu
azaltmak gerekir. G6z Oniinde bulundurulmasi gereken ¢ok Onemli bir nokta da kortizol
eksikliginin belirgin belirti ve semptomlarini gostermeyenlerde, AY’nin klinik olarak anlamli

olmamasidir (6,36,38).

Glukokortikoid kullananlarda AY riskini degerlendiren bir ¢caligmada hastalarin sadece %2'sinde
AY ile uyumlu semptomlar bildirilmistir, ancak dinamik testle hastalarin %19'unda yetersiz bir
kortizol yanit1 elde edilmistir. Ozellikle, bu calismada semptom degerlendirmesi
standartlastirilmamis olsa da, bu veriler semptomlar1 olan hastalarin buzdaginin sadece goriinen
kism1 oldugunu gostermistir. Ayrica AY’li hastalar siklikla diger nedenlere atfedilebilecek spesifik
olmayan belirti ve semptomlarla da bagvurabilirler. Daha da 6nemlisi, tan1 konmamis ve tedavi
edilmemis AY’li bir hastada enfeksiyon ve ameliyat gibi olaylar, yeterli stres yaniti

olusturamamasi nedeni ile yagami tehdit eden bir adrenal krizi tetikleyebilir (42).

Semptomatik glukokortikoid bagimli AY ve iyatrojenik Cushing sendromu vakalari, inhale
glukokortikoid ile de iliskilendirilmistir. Cogu vaka, flutikazon propiyonatin >500 pg/giin ile
tedavi edilen hastalar oldugu bildirilmistir. Kanada'da yapilan geriye doniik bir kohort
caligmasinda inhale glukokortikoidler ile tedavi edilen yetiskinler arasinda 15 yillik bir siire i¢inde
AY nedeniyle 392 olgunun hastaneye yattig1 bildirilmistir. Daha yiiksek giinliik dozlar (=1000
pg/giin) veya kiimiilatif olarak yiiksek dozlarda steroid (>157 000 pg/yil) kullanan hastalar daha
diisiik maruziyete sahip olanlara gore neredeyse iki kat daha fazla hastaneye yatis riskine sahip
bulunmustur (43). Birlesik Krallik'taki ulusal tibbi kayitlarin incelendigi 2.4 milyon kisilik bir
kohortta inhale glukokortikoidler baglantili sadece 31 adrenal yetmezlik vakasi tanimlanmaigtir.
Inhale glukokortikoidlerin yaygin kullanimi diisiiniildiigiinde, bu galismalarda gdzlemlenen AY
oranlarinin diisiik olmasi, bu sorunun biiyiik Ol¢iide fark edilmedigini veya yeterince

bildirilmedigini diisiindiirtmektedir (44).

Steroidlerin azaltilmasina yonelik protokoller ampiriktir. Basarilar1 tedavinin siiresi, modeli ve

bireysel hasta yanitlar ile belirlenir. Steroid tedavisi, giin asir1 tedavi alanlarda 6zellikle gilinliik
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olarak deksametazon gibi uzun etkili ve potent bir glukokortikoid alanlara goére daha kolay
kesilebilir. Uzun siiredir tedavi goren hastalarda, genellikle haftalik olarak,%?25'lik bir azalma
onerilir ve 8 ila 10 hafta arasinda bir azaltma protokoliine ihtiya¢ duyulabilir. Mevcut tabletlerin
boyutlarina dayali olarak uygun bir azaltma semas1 yapilmali, 5 mg/giin hidrokortizona es deger
doza distiriildiikten sonra tedavi kesilerek, adrenal fonksiyonlar degerlendirilir. Glukokortikoid
azaltimi uygulanan bir hastada yaklasim en az 1 ila 4 hafta siireyle 5 mg'lik esdeger hidrokortizon
dozlart ile tedavi edildikten sonra 24 saat ilag kesilerek, HHA aks1 degerlendirilir. Bu
degerlendirme; sabah kortizol diizeylerinin dl¢iilmesi, sentetik ACTH stimiilasyon testleri ve daha
az kullanilan, gece metirapon testi ve insiilin tolerans testleri (ITT) ile yapilir. Tedavinin basarili
bir sekilde kesilmesinden sonra bile HHA aks1 tamamen normal degildir. Cushing hastali1 i¢in
basarili bir sekilde tedavi edilen hastalarda oldugu gibi HHA aksi uzun siireli, yliksek doz
glukokortikoid tedavisi kesildikten sonra 6 ila 12 ay boyunca agir strese yanit veremeyebilir (6,36).
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2.4, ADRENAL YETERSIZLiK TANILI COCUKLARDA STRES

DURUMLARININ YONETIMIi VE AILE EGITIiMi

Adrenal Yetersizlik Tanilh Cocuklarda Stres Durumlarimin Yonetimi

Adrenal yetersizligi (AY) olmayan bireylerde, viicudu strese sokan durumlarda (anestezi, cerrahi,
major travma, atesli enfeksiyon, sepsis vb.) glukokortikoid salinimi artmaktadir (1-7), ancak ayni
zamanda bu durum belirgin bireysel farkliliklar gostermektedir. AY olan bireylerde ise, stres
durumlarinda endojen glukokortikoid salinimi artamayacagindan, AY bulgularinin ve adrenal
krizin ortaya ¢ikmasini engellemek amaciyla kullanilan glukokortikoid dozunun stres dozuna
artirilmasi Onerilmektedir (6,8,9). 1952 ve 1953 yillarinda yayinlanan iki olgu bildiriminde kronik
streoid tedavisi altindaki birer hastanin cerrahi operasyon sonrast sekonder AY’e bagl
kardiyovaskiiler kollaps nedeniyle Oldiiklerinin bildirilmesi bunun ilk kanitlart sayilmistir10.
AY’li ¢ocuklarda kortizol ihtiyacinmi artiran stres durumlarinda verilmesi gereken glukokortikoid
dozunu arastiran randomize kontrollii ¢aligmalar yoktur. Gereginden fazla yiiksek doz
glukokortikoid kullaniminin hiperglisemi, yara iyilesmesinde bozulma, enfeksiyon riskinde artis,
gastrointestial {ilser, osteopeni, biliylime baskilanmasi, adipogenez gibi yan etkilere neden

olabilecegi diisiliniildiiglinden stres durumlarindaki gercek doz ihtiyacinin belirlenmesi 6nemlidir
(11,12).

Egzersiz

Oneri: Kisa siireli (< 20 dakika) yogun egzersiz yapildiginda, ek doz steroid
onermiyoruz (1&6000).

Rutin fiziksel egzersiz, giinliik zihinsel ve emosyonel stres durumlarinda ek doz
steroid onermiyoruz (2 @900).

Kamt: Primer adrenal yetersizligi (PAY) olan hastalarda kisa siireli yogun egzersiz oncesi ek doz
hidrokortizon kullanmanin egzersiz performansi ve kan sekeri diizeyleri agilarindan plaseboya
istiinliigii saptanmamuistir (13,14). Bu nedenle kisa siireli egzersizlerde ek doz steroid kullanimi

onerilmemektedir. Yogun uzamis fiziksel aktivite (maraton, bisiklet yarisi, kayak yarisi vs)
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durumunda stres dozu ihtiyaci ile ilgili yayinlanmis calisma yoktur. Fransiz Endokrin
Cemiyeti’nin rehberinde uzun yogun aktivitelerde aktivitelerden bir saat 6nce baslamak iizere her

ii¢ saatte bir ek doz 5 mg hidrokortizon kullanilmas1 6nerilmektedir (uzman goriisii)(15).

Ek ila¢ kullanima:

Oneri: Kortizol metabolizmasin1 veya klirensini artiran ila¢ (levotiroksin,
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, rifampin vb) baslanmasi durumunda
hidrokortizon replasman dozunu artirmak gerekebilecegi akilda tutulmahdir (2
@D00).

Kamit: Bazi ilaglar (karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, rifampin vb) sitokrom p450 3A veya P-
glikoprotein akis membran tasiyicilarini uyararak kortizol klirensini artirirlar. Bu nedenle
glukokortikoidle birlikte bu ilaclarin kullanilmast daha yiliksek replasman dozlarinin

kullanilmasini gerektirebilir, gerekli doz artis1 yapilmazsa adrenal kriz tetiklenebilir (6,16,17).

Atesli/Atessiz Hastaliklar

Oneri: Atesli olmayan hafif hastaliklarda ek doz steroid 6nermiyoruz (2 @®00)

Atesli hastaliklarda, ates normale donene kadar kullanilmakta olan oral
hidrokortizon dozu 2-3 katina c¢ikilmahdir. Ozellikle bebeklerde ve Kkiiciik
cocuklarda ac¢hga izin verilmemeli, sivi alimi artirilmalidir. Daha ciddi
enfeksiyonlarda (pndomoni, menejit vb.) daha fazla (5 kat) doz artirimi
yapilmahdir (16©60).

Ishal ve/veya kusma varsa, diizelene kadar (birka¢ giin) kullanilmakta olan
dozun 3 kati1 (giinde 3-4 doz seklinde) oral hidrokortizon kullanilmasini
oneriyoruz. Ishal-kusma devam ediyorsa, oral alim tolere edilemiyorsa, ciddi
halsizlik veya bilin¢ bozuklugu varsa adrenal kriz siiphesiyle < 3 yas ise 25 mg,
3-12 yas ise 50 mg, >12 yas ise 100 mg (veya tiim yaslarda 50-100 mg/m?) (veya
tim yaslarda 2 mg/kg) hidrokortizon veya esdegeri metilprednizolon
intramiiskiiler olarak uygulanmali ve intravendéz sivi destegi icin saghk
kurulusuna basvurulmahdir (1 @®60).

Kamit: AY’li cocuklarda adrenal krizi en sik tetikleyen erken ¢cocukluk doneminde {ist solunum

yolu enfeksiyonlari, daha biiyiik yaslarda ise gastrointestinal enfeksiyonlardir (6). Cocuklarda
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atesli hastaliklar sirasinda kortizol saliniminin 2-5 kat arttig1, farenjit, idrar yolu enfeksiyonu, otit
durumlarinda bu artis daha hafifken (2-3 kat), pndmoni, bakteriyel menenjit ve sebebi bilinmeyen
ates durumlarinda bu artisin daha belirgin oldugu (yaklasik 5 kat) gosterilmistir. Ancak ates
yiiksekliginin derecesi ile kortizol salinimi arasinda iliski bulunamamistirS. AYyonetimi
konusundaki farkli rehberlerde de atesli enfeksiyon donemlerinde hidrokortizon doz artirimi

onerilmektedir (6,18).

Major travmalar veya yogun bakim ihtiyaci doguran hastaliklar

Oneri: Major travmalarda veya yogun bakim ihtiyaci doguran hastaliklarda
stabilite saglanana kadar adrenal kriz dozunda parenteral hidrokortizon
kullanilmasi onerilir (1 ®®©0).

Kamt: Kesitsel bir caligmada; akut major travma ve sepsis durumlarinda serum serbest
kortizollinlin, ayrica akut major travmada 24 saatlik idrar kortizol ve kortizol metabolitleri
diizeylerinin, sagliklt kontrollere gore anlamli diizeyde yiiksek saptandigi bildirilmistir (2).
Uluslararast Endokrin Cemiyeti’nin ilgili rehberinde AY’li ¢ocuklarda ciddi travmalarda,
dogumda ve yogun bakim ihtiyact doguran hastaliklarda adrenal kriz dozunda hidrokortizon
(baglangigta 50 mg/m2 intravendz hidrokortizon, bunun ardindan 50-100 mg/m2/giin,

hidrokortizon 6 saat aralarla IV veya IM) verilmesi 6nerilmektedir (6).

Sedasyon veya genel anestezi uygulamaksizin yapilacak kiiciik lokal girisimler

Oneri: Sedasyon veya genel anestezi uygulamaksizin yapilacak Kkiiciik lokal
girisimlerde (deri biyopsisi vb.) rutin ek doz steroid 6nermiyoruz (2 ®900).

Lokal anestezi ile yapilacak hafif dental islemlerde giinliik doz iki katina
cikilmali, ertesi giin normal doza doniilmelidir (2 ®®00).

Goriintiileme islemleri nedeniyle verilen genel anestezi uygulamalari

Oneri: Bu uygulamalarda 6zellikle uyanma ve anesteziden kurtulma siireclerini
kapsayacak sekilde hidrokortizon doz artirimi (3-4 kat) yapilmalidir. Sonraki
giin normal doza doniilmelidir (1 ®@©®0).
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Kamit: Adrenal yetmezligi olmayan ¢ocuklarda goriintileme islemi nedeniyle anestezi
verildiginde kortizol seviyesinin anestezi sirasinda artmadigi, olgularin % 23’linde uyanma
stirecinde, %52’sinde anesteziden kurtulma siirecinde stres cevabi diizeyinde (> 550 nmol/L)
kortizol seviyeleri saptandigi bildirilmistir (3). Yas, anestezi siiresi ve ayilma stiresinin kortizol
cevabina etkisi saptanmamuistir. Adrenal yetersizligi olan ¢ocuklarda yalniz anestezinin, stres
cevabini uyarmadigi, ancak ayilma siirecinde kortizol seviyelerinin anlamli olarak arttig1 sonucuna
vartlmistir. Cerrahi islem yapilmaksizin anestezi uygulanmasi durumunda anesteziden kurtulma
stirecini kapsayacak sekilde kortizolliin stres dozunda verilmesi Onerilmistir. Calismadaki en
yiiksek kortizol diizeyi artis1 bazale gore 4 kat olarak belirlenmistir. Baz1 hastalarda ise kortizol
diizeyinin azaldigi goézlenmistir (3). Baska bir calismada da adrenal yetersizligi olmayan
cocuklarda anesteziye bagl kortizol seviyelerinin 3-4 kat arttig1, goriintiilleme amagl anestezide

en az artig oldugu (3 kat), anestezi derinliginin kortizol artis miktarini etkilemedigi saptanmistir

(4).

Genel anestezi altinda yapilacak girisimler

Oneri: Kolonoskopi: 6ncesinde barsak bosaltimi yapilan giin 50 mg/m2/g
hidrokortizon iv/im kullamilir. islem 6ncesi 50 mg/m2 hidrokortizon iv/im
verilir (2 ®©00).

Diger girisimler: yapilacak cerrahinin invaziflik derecesine gore hidrokortizon
doz artirimi (parenteral) uygun siire boyunca yapilmahdir (1 ®®©0).
(onerdigimiz dozlar tablo-1’de 6zetlenmistir). Bu olgularin perioperatif takibi
tercihen cocuk endokrin uzmaninin oldugu bir merkezde yapilmalidir
(2600).

Kanit: Adrenal yetersizligi olan ¢ocuklarda perioperatif steroid yonetimi konusunda yiiksek
kalitede ve cocuklara spesifik ¢alismalar eksik olup, kanita dayali klinik kilavuz olusturabilmek
icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir (11). Erigskin hastalarda perioperatif donemde

uygulanacak stres dozlar1 belirlenirken adrenal yetmezligi olmayan bireylerde cerrahiye cevap
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olarak adrenal korteksten salinan kortizol miktar1 ve zamanlamasi goz o6niinde bulundurulmakta
ve cerrahi stresin bliyiikliigline gére doz ayarlamasi yapilmaktadir (19). Ancak giiniimiize kadar
oOnerilen stres dozlar1 ve uygulanis sekilleri genellikle eski yillarda yaymlanmig (2000 yil1 6ncesi)
kanit seviyesi diisiikk, az sayida hasta igeren vaka serilerine dayandirilmaktadir(1). Kehlet ve
Binder’in 1973 yilinda yayinladiklari calismaya gore20 saglikli erigskinlerde cerrahi strese bagli ilk
24 saatlik tahmini kortizol sekresyonu major cerrahilerde 75-150 mg/giin, mindr cerrahilerde 50
mg/giin olarak bulunmustur. Daha eski ¢alismalarda da major cerrahilerin ilk 24 saatindeki kortizol
sekresyonu genellikle 200 mg/giinii gegmemektedir (bir ¢alismada maksimum 300 mg/giin) (7).
Giliniimlize kadar bu bilgilere dayanarak perioperatif stres kortizol dozlar1 Onerilmistir21.
Cocuklarla ilgili yeterli calisma olmadigindan erigskin dozlar1 ¢ocuklara adapte edilmektedir.
Uluslaras1 Endokrin Cemiyeti, 2016 yilinda yayinlanan klinik uygulama uzlasi rehberinde; adrenal
yetersizligi olan ¢ocuklara major cerrahi Oncesinde 50 mg/m2 intravendz hidrokortizon
verilmesini, bunun ardindan 50-100 mg/m2/giin, hidrokortizon 6 saat aralarla IV veya IM
verilmesini dnermektedir (6). Minor ve orta dereceli cerrahi yapilacaginda ise genellikle 1-2 giin
50 mg/m?%giin veya giinlik kullanmakta oldugu dozun 2-3 kati hidrokortizon kullanimi
Onerilmistir. Endokrin cemiyeti, bu dozlar1 6nerirken; adrenal krizi 6nlemeyi, kisa siireli asirt
tedavinin yan etkilerinden sakinmaya tercih ettiklerini belirtmektedir. Clinkii adrenal yetersizlikli
hastalarda daha diisiik dozlarin giivenli oldugu heniiz net olarak kanitlanmamustir. Fransiz
Endokrin Cemiyeti, 2018 yilinda yayinladiklar1 rehberde®® major cerrahi durumunda hasta oral
almaya baslayana kadar 2 mg/kg dozunda hidrokortizon hemisiiksinatin (100 mg ampul) 6 saatlik
IV infiizyonlar veya her 6-8 saatte bir IM/ SC enjeksiyon seklinde uygulanmasini énermektedir.
Hasta oral beslenmeye bagladiginda rutin aldigi dozun 3 kati kadar hidrokortizonun oral
baslanmasi, sonra azaltilarak birkag¢ giinde normal doza inilmesi 6nerilmektedir. Aglik gerektiren
hafif anestezi, mindr cerrahi veya muayene durumunda da aclik devam ettigi siirece ayn1 parenteral

dozun verilmesi, ancak oral beslenmeye gecince direkt normal doza inilmesi 6nerilmektedir.

Gilincel bir sistematik derleme ve meta-analiz ¢calismasinda 1990-2016 yillar1 arasinda yayinlanan,
adrenal yetmezligi olmayan erigkin bireylerde cerrahi (beyin ameliyati hari¢) ile indiiklenen
kortizol stres cevabini aragtiran 71 ¢alisma (70’1 prospektif) degerlendirilmistir (1). Cerrahi siddeti
modifiye John Hopkins Kriterlerine22 gére mindr (1. derece), orta (2. derece) ve major (3. derece)

olarak gruplandiginda (Tablo-1), toplam 2953 hastanin (%50,2 kadin, ortalama yas 54 yil)
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223’linlin mindr cerrahi, 1568’inin orta diizey cerrahi, 1162’sinin ise major cerrahi gecirdigi
bildirilmistir. Calismalarin 63’iinde kortizol 6l¢iimii immunassey yontemi ile yapilmistir. Mindr
cerrahi geciren hastalarda yapilan ¢aligmalarda operasyon sonrasi yalniz 24 saatlik izlem yapilmis
oldugu, cerrahi sirasinda kortizol pikinin gbzlenmedigi, cerrahi sonrasi alt1 saat i¢indeki kortizol
diizeylerinin bazale gore anlamli artmadigi bildirilmistir. Ancak bu grup hastalarda cerrahi sonrasi
ilk 24 saatteki ortalama kortizol salinimi; saglikli, stres altinda olmayan bireylere gore yaklasik
ikiye katlanmistir. Orta derece cerrahilerde total serum kortizoliinlin ekstiibasyon déneminde,
major cerrahilerde ise cerrahi sonrasi 6-18 saat araliginda pik yaptig1 saptanmistir. Dahasi bu iki
grupta ortalama kortizol seviyeleri postoperatif {i¢ gline kadar bazal seviyeden yiiksek kalmistir
(daha az sayida ¢aligmada yedi gline kadar uzamistir). Orta derece ve major cerrahi girisimler
sonrast ilk 24 saatteki ortalama kortizol saliniminin; minér cerrahi grubuna gore sirasiyla 1,9 ve
1,7 kat, saglhikli ve stres altinda olmayan bireylere gore sirayla 4 ve 3,5 kat artmis oldugu
belirlenmistir. Sonu¢ olarak sistematik derlemede cerrahinin derecesinin perioperatif kortizol
sentezini belirgin sekilde etkiledigi bulunmustur. Ozellikle orta ve major cerrahiler minor
cerrahilere gore daha yiiksek stres kortizol salinimina neden olmaktadir. Kadin hastalarda
erkeklere gore, agik cerrahilerde laparoskopik cerrahilere gore ve genel anestezi alanlarda bolgesel
(spinal veya epidural) anestezi alanlara gore perioperatif kortizol saliniminin daha yiiksek oldugu
bulunmugtur. Meta-analiz sonucunda orta derece ve major cerrahi sonrasi kortizol diizeylerinin
benzer bulunmasinin; derlemede incelenen calismalarin hasta se¢imi, cerrahi ve anestezik
teknikler, perioperatif bakim gibi pek c¢ok ydnden heterojen olmasiyla iligkili olabilecegi
belirtilmistir (1).

Khoo ve arkadaslarinin giincel bir vaka karsilastirma ¢alismasinda 93 eriskin (cerrahinin ciddiyet
derecesine gore 23 mindr, 33 orta, 37 major/major+ cerrahi geciren) hastanin perioperatif kortizol
Olgtimleri incelendiginde; serum kortizol pikinin ve pik yapana kadar gegen siirenin cerrahi
invaziflik derecesi ile pozitif korele oldugu saptanmistir. Bu iki parametrenin 6zellikle major
cerrahiler ile minér cerrahiler arasinda ve orta cerrahiler ile mindr cerrahiler arasinda anlamli fark
gosterdigi goriilmiistiir. Kortizol pikleri mindr, orta ve major/major+ cerrahilerde anestezi
indiiksiyonu sonrasi sirayla ortanca 2 (0-21,5), 4 (0-19) ve 8 (0-94) saat sonra gozlenmistir. Bu
calismada orta cerrahilerde anestezi indiiksiyonu sonrasi ortalama 8 saatte, major/major+

cerrahilerde ise ortalama 2. giin (1-5 giin) itibariyle kortizol seviyelerinin bazale dondiigi
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gozlenmistir. Khoo ve arkadaslar1 ¢alismada saptanan perioperatif kortizol diizeylerinin eski
calismalara gore daha diisiik oldugunu, bu diizeyleri saglamak igin giincel perioperatif stres doz
Onerilerinin yiiksek oldugunu, azaltilabilecegini ve daha kisa siirede idame doza inilebilecegini
one stirmiislerdir. Ancak bunun gilivenli ve pratikte uygulanabilir oldugunu gostermek icin

prospektif caligmalarla test edilmesi gerektigini belirtmislerdir (19).

Cocuklarda perioperatif stres kortizol yanit1 ile ilgili ¢alismalar ¢ok sinirlidir. Boninsegni ve
arkadaslar1 30 prepubertal erkek hastada genel ve epidural anestezi ile yapilan kii¢iik cerrahi
islemlerin serum kortizolline etkisini incelemis, genel anestezi alan grupta operasyonun son 10
dakikasinda alinan kortizoliin bazale gore anlamli yiikselmis oldugunu (3 kat), epidural anestezi
grubunda ise fark saptanmadigini bildirmiglerdir (23). Salerno ve arkadaslar1 1 yag alt1 20 hastada
genel veya epidural anestezi altinda yapilan kii¢lik cerrahi miidahalenin serum kortizoliine etkisini
incelemis; hastalarda operasyon oncesi kortizol diizeylerinin bazal kortizol diizeylerine gore
anlamli olarak arttigini, postoperatif donemde ise yalnizca genel anestezi grubunda kortizol
seviyelerinin yiiksek kaldigimi (2,5 kat) saptamislardir (24). Her iki calismada yazarlar genel
anestezi altinda yapilan kiiglik cerrahi islemlerde stres kortizol yaniti olustugunu, epidural
anestezinin bu yanit1 koreltmis olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Khilnani ve arkadaslar1 98 ¢ocuk
ve geng eriskin (2-20 yas) hastada preoperatif ve operasyon bitiminden 1 saat sonra kortizol
diizeylerini dl¢miisler ve postoperatif degerlerin anlamli olarak arttifini gostermislerdir. Yas,
cerrahi siiresi ve anestezi tipinin kortizol diizeyi iizerinde etkili olmadig1 bulunmustur (25). Taylor
ve arkadaglarinin c¢aligmasinda, minimal ve orta-invaziv iirolojik cerrahi (siinnet, orsiopeksi,
hipospadias/herni/ fimozis/hidrosel/penil torsiyon onarimlari ve iireteral stent ¢ikarimi) geciren 5
ay-6 yas aras1 30 gocugun IV kateter takilmasindan postoperatif 1 saat sonrasina kadarki izleminde
(5 6l¢iim), kortizol diizeyinin postoperatif 1. saatte pik yaptig1 bulunmustur. Ancak higbir 6l¢timde
ortalama serum kortizol seviyelerinin bazale gore istatistiksel anlamli olarak artmadigi
bildirilmistir (26). Yas gruplari, genel veya kaudal anestezi, minimal veya orta-invaziv cerrahi
arasinda kortizol seviyeleri agisindan fark saptanmamistir. Buna dayanarak minimal ve orta-
invaziv irolojik cerrahilerde perioperatif glukokortikoid dozunun giinliik dozun 3 katini
gecmeyecek sekilde artirilmasi ve doz artisinin cerrahi ncesi degil cerrahi sonrasini kapsamasi

onerilmistir.
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Eriskin hastalarda perioperatif stres doz uygulamalariyla ilgili iki ¢alisma yaymlanmistir (2,27).
Arafah BM., adrenal yetersizlik tanili1 68 hastaya (55 santral AY, 13 PAY) major cerrahiden 4-6
saat once oral 20 mg hidrokortizon, cerrahi basindan itibaren ilk 24 saat boyunca 6 saatte bir 25
mg hidrokortizon IV, ikinci 24 saat boyunca 6 saatte bir 15 mg hidrokortizon IV uygulamus,
sonraki giin hastanin rutin giinliilk dozuna ge¢mistir. PAY hastalarina rutin fludrokortizon dozlar1
preoperatif verilmistir. Bu tedavinin adrenal yetersizligi olmayan hastalarda gézlenen perioperatif
kortizol seviyelerini sagladigini, giivenle kullanilabilecegini 6ne slirmiistiir. Calismada
postoperatif siirecte kortizol klirensinin azaldig1 ve yar1 dmriiniin artti§1 gosterilmis, bundan dolayi
daha onceleri 6nerilen dozlardan daha diisiik stres dozlariin yeterli olabilecegi belirtilmistir (27).
Prete A. ve arkadaslarinin, perioperatif stres dozu uygulama sekillerini kiyasladiklar1 giincel bir
caligmada; 1) elektif cerrahi (¢ogunlugu orta invaziflikte) uygulanan 22 hastanin postoperatif
serum kortizol diizeyleri izlenmis 2) PAY 11 10 hastaya 1’er hafta arayla 4 farkli yoldan (6 saat
aralarla esit dozda oral, im, iv yolla veya devamli iv inflizyonla) 200 mg/giin hidrokortizon
verilerek uygulama baslangicindan sonraki 24 saatlik serum kortizol diizeyleri izlenmis 3) bu iki
calismanin verileri kiyaslanmigtir. Calismada, saglikli bireylerde cerrahi stres durumunda
gozlenen median kortizol konsantrasyonlarmin yalnizca devamli inflizyon uygulamasiyla
saglanabildigi, diger uygulamalarda ise bir sonraki doz Oncesinde kortizol diizeylerinin bu
degerlerin altina diistiigli saptanmistir. Farmakokinetik modellemeler yapildiginda; 50-100 mg
hidrokortizon bolusu sonrasi, 200 mg hidrokortizon intravenéz devamli inflizyon verilmesi
istenilen aralikta kortizol diizeylerini en iyi sekilde saglayan yol olarak belirlenmistir. Yazarlar
major stres durumlarinda adrenal krizin 6nlenmesi veya tedavisi i¢in hidrokortizonun devamli
infiizyon seklinde verilmesinin tercih edilmesini 6nermislerdir (2). Calismadaki cerrahilerin ¢ogu
orta invazivlikte oldugundan, daha invaziv ve daha uzun cerrahilerde daha yiiksek serum kortizol
seviyeleri saptanabilecegi belirtilmistir. Chee YJ ve arkadaslari, bu ¢calismayla ilgili elestirilerinde,
boyle bir ¢alismaya kan basmci ve intraoperatif hemodinamik durum ile ilgili bilgilerin de
eklenmesinin tedavi rejimlerini karsilastirirken ileri fizyolojik kanitlar saglayabilecegini 6ne

stirmiislerdir (28).

Adrenal yetersizlik disi nedenlerde farmakolojik dozlarda steroid kullanan erigkin hastalarda
perioperatif glukokortikoid ihtiyac1 konusunda yapilan ¢alismalarin (2 randomize kontrollii ve 5

kohort ¢aligma) sistematik derlemesinde bu hasta grubunda, perioperatif siiregte stres dozuna
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cikilmaksizin, hastalarin giinliik aldiklar1 dozda steroid kullaniminin adrenal krize yol agmadigi
belirlenmistir. Postoperatif hipotansiyon yasanan olgularda siklikla bunu agiklayacak neden
bulundugu ve voliim takviyesi ile diizeldigi bildirilmistir. Cerrahi 6ncesi yapilan ACTH uyart testi
sonuclariyla hastalarin postoperatif klinik durumlarinin korele olmadigi saptanmistir. Bu grup
hastada perioperatif glukokortikoid dozlarinin primer adrenal yetersizlik nedeniyle glukokortikoid
kullanan hastalara gore daha diisiik tutulabilecegi one siiriilmiistiir. Ancak O6rneklemin kiigiik
olmasi ve ¢aligmanin istatistiksel giicliniin zay1f olmasi nedeniyle bu konuda ek ¢aligmalara ihtiyag

oldugu bildirilmistir (29).

Tercih edilecek steroid tipi

Oneri: Ozellikle mineralokortikoid eksikligi olan olgularda stres dozlarinin
hidrokortizon olarak verilmesini, hidrokortizon verilemeyecekse es deger dozda
prednizolon (1/4 dozda) veya metilprednizolon (1/5 dozda) tercih edilmesini
oneriyoruz (1 @©®0).

Kamt: Hidrokortizonun mineralokortikoid etkisi de oldugundan o&zellikle mineralokortikoid
eksikligi de olan olgularda stres durumlarinda hidrokortizon kullanimi tercih edilir.
Hidrokortizonun 40 mg’1t 100 pg fludrokortizona esdeger mineralokortikoid —etki
gosterebildiginden (30), bu dozun {izerinde hidrokortizon kullanimi1 mineralokortikoid replasman
ithtiyacini da karsilar. Prednizolon ve metilprednizolonun da kismen mineralokortikoid etkinlikleri
vardir (31). Dekzametazonun mineralokortikoid etkinligi olmadigindan mineralokortikoid
eksikligi olan olgularda tek bagina kullanilmas1 uygun degildir (31). Gerekli durumlarda sekonder
adrenal yetmezligi olanlarda veya izole glukokortikoid eksikligi olanlarda kullanilabilir. Aksi

halde hastanin kullandig1 idame fludrokortizon ayrica verilmelidir (6).
Aile egitimi

Oneri: Tiim hastalar (ve/veya aileler i); hastalik, ates ve diger stres olusturan
durumlarda hidrokortizon dozlarinin nasil artirilacagi konusunda egitilmelidir.
Bu egitim; adrenal krizi tetikleyen durumlarin belirlenmesi, yaklasan adrenal

198



kriz belirtilerinin tanimlanabilmesi ve bu durumda nasil davranilacag
bilgilerini de icermelidir (26©00).

Tiim hastalar; tanisini, kullandig1 ilagclar ve dozlarini, stres veya adrenal kriz
durumlarinda yapilmas1 gerekenleri iceren bir Kkart/bilgilendirme notu
tasimahdirlar (2 ®©00).

Tim hastalar, acil durumlarda kullanmak iizere glukokortikoid enjeksiyon Kiti
(100 mg Hidrokortizon hemisiiksinat ampul, enjektor) bulundurmali ve bunun
kullanimi (subkutan veya intramiiskiiler enjeksiyon) konusunda
bilgilendirilmelidirler (2 ®®00).

Kamt: Ailelerin; ¢ocugun tanm1 ve tedavisi, stres durumlari, AY belirtileri ve stres durumlarinda
steroid dozunun artirrmi konularinda bilgilendirilmesinin hastalifin daha iyi yonetilmesini
saglayabilecegi, adrenal kriz sikligini azaltabilecegi diisiiniilmektedir (15). Ancak bunu kanitlayan
bir calisma yaymlanmamistir. Cesitli ¢aligmalarda adrenal AY olan hastalarin 6nemli bir kisminin,
hastaligin bireysel yonetimi konusunda yeterli bilgiye sahip olmadigi, hastalik tanitim karti
tasimadig1 veya stresli durumlarda yanlis uygulamalar yaptig1 gosterilmis ve siirekli ve etkin bir
egitime ihtiya¢ oldugu one siiriilmistiir (6,15,32). Kanada’dan yapilan (1998-2007 yillar1 arasini
kapsayan) bir ¢alismada adrenal yetersizligi olan ¢ocuklarin yalniz %47’sinin acil bagvuru oncesi
glukokortikoid doz artirimi yaptigr belirlenmistir33. Hollanda’da yapilan bir ¢aligmada adrenal
yetersizlik nedeniyle glukokortikoid alan 246 hastaya glukokortikoid tedavisi, stres durumlarinda
doz artirimi1 ve intramiiskiiler hidrokortizon enjeksiyonu konusunda egitim verilmis, egitim oncesi
ve 6 ay sonrasi anket uygulanmistir. EZitim sonrasinda hastalarin stres durumlarinin yonetimi ile
ilgili sorulara verdikleri dogru cevaplarin anlamli olarak arttig1 ve daha fazla sayida hastanin
adrenal yetersizlikle ilgili bilgilendirici materyal tasimaya basladigi saptanmistir(32).
Avustralya’da ii¢ endokrin merkezine (2000-2015 yillar1 arasinda) konjenital adrenal hiperplazi
(KAH) tanili ¢ocuklarin acil basvurulari incelendiginde hastalarin % 64’ilinlin stres dozunu
uygulamis oldugu (% 22,1 intramiiskiiler), yas gruplarina ayrildiginda bu oranin en diisiik 12 ay
alt1 yas grubunda (%51,9) oldugu belirlenmistir (34). Fransiz Endokrinoloji Cemiyeti Rehberinde
AY tanili hastalara uygulanabilecek egitim programinin g¢ergeveleri sunulmustur (15). Cesitli
uluslararas1 ve ulusal rehberlerde; AY tanili tiim hastalarin (ve/veya aileleri) 1) stres olusturan

durumlar, adrenal kriz belirtileri ve adrenal krizi 6nleme stratejileri konusunda bilgilendirilmeleri,
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2) tani, rutin kullanilan ila¢ dozlari, stres veya adrenal kriz durumlarinda yapilmasi gerekenleri
iceren bir kart/bilgilendirme notu tasimasi 3) acil durumlarda kullanmak {izere glukokortikoid
enjeksiyon kiti [100 mg Hidrokortizon hemisiiksinat iceren Hidrocort-Liyo® (Kog¢ak Farma),
Hidrozon® (Vem 1lag), Solu-Cortef® veya Hydrocortisone® (IM/IV) ampul, enjektdr]
bulundurmalar1 ve bunun kullanimi (SC veya IM enjeksiyon) konusunda bilgilendirilmeleri
onerilmektedir (6,9,18). Ulkemizde KAH tanili gocuklara adrenal kriz ve perioperatif miidahalede
hekimlerin standart yaklagimini saglamak amaciyla Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi
(CEDD) tarafindan ‘Adrenal Yetmezlik Nedeni ile Hidrokortizon Kullanan Hastalar igin Acil

Durum Tedavi Planm

(http://www.cocukendokrindiyabet.org/uploads/dokumanlar/Z3kX80pz8ndb1AnDuuiv.pdf) ve

‘Adrenal Hastaliklarda Perioperatif Yaklasim’ protokolii

(http://www.cocukendokrindiyabet.org/uploads/dokumanlar/C3WWmKNOWHva320Z2S40B.pd

) olusturulmustur. KAH tanili hastalarin tasimasi i¢in “Hasta kartlar1” basilmistir. Kart tizerindeki
karekod okutuldugunda, dernegin web sitesinde bulunan adrenal kriz tedavi protokoliine
ulasilmaktadir. Bu kartlarda ayrica hastanin adi soyadi, hastanin ailesi, takip edildigi hastane ve

hekime ait iletisim bilgileri bulunmaktadir.
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Tablo-1: Adrenal Yetersizlikli Cocuklarda Perioperatif Stres Doz Glukokortikoid Onerileri

Cerrahi Stres

Onerilen Hidrokortizon (HK) Dozu

Kiiciik cerrahi (Minimal-hafif invaziv)
-Anestezi altinda muayene

-Cilt lezyonu eksizyonu

-Kulak tiipii takilmasi

-Sistoskopi

-Stinnet

-Bronkoskopi

-Endoskopi, kolonoskopi

-Tanisal laparoskopi

-Inguinalherni onarimi

-Tonsillektomi

-Islem 6ncesi 25 mg/m?/doz hidrokortizon
intraven0z verilir, islem sonrasi oral alim
acilinca normalin iki katidozdan HK verilir,
sonraki giin normal doza devam edilir.

VEYA

-50 mg/m?/giin veya hidrokortizon o
replasman dozunun 2-3 kati (ilk giin) IM/IV
verilir.

Orta Cerrahi (Orta-belirgin invaziv)
-Tiroidektomi

-Ovaryenkistektomi

-Kolesistektomi

-Histerektomi

-Nefrektomi

-Majorlaparoskopik iglemler

-Sindirim sistemi rezeksiyonlar1 (segmental)

-Islem 6ncesi IV 25-50 mg/m?/giin HK
bolus verilir.

-Takiben 50-75 mg/m?/giin HK intravendz
devamli infiizyon veya 6 saatte bir IV
enjeksiyon (ilki cerrahi sirasinda) seklinde
uygulanir.

-Komplikasyon olmayan olgularda hasta
stabil olunca doz giinliik % 25 azaltilarak bir
kag giin icinde onceki idame doza doniiliir.

VEYA

-HK 2 mg/kg 6 saatte IV inflizyon (veya 6-8
saatte bir IM/SC) verilir oral alim acilana
kadar ayn1 doz infiizyontekrar edilir, oral
beslenmeye gecince giinliik dozun 2 kati
hidrokortizon orale gecilir ve doz azaltilarak
1-2 giinde 6nceki idame doza doniiliir.

Agir Cerrahi (Agir invaziv)
-Kardiyotorasik cerrahi

-Islem 6ncesi IV 50-100 mg/m2/doz
hidrokortizon bolus olarak verilir.
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-Intrakraniyal cerrahi
-Majororofarinks cerrahisi

-Majorvaskiiler, iskelet yapilar veya
norolojik onarimlar

-Major ortopedik-spinalrekonstriiksiyon

-Gastrointestinal sistemin major
rekonstriiksiyonu

-Karaciger rezeksiyonu
-Genitoiiriner sistemin major cerrahileri

-Genel anestezi altinda ¢oklu dis islemleri

-Takiben 100 mg/m?/giin HK intravenoz
devamli inflizyon veya 6 saatte bir
intravendzenjeksiyon (ilki cerrahi sirasinda)
seklinde uygulanir.

-Komplikasyon olmayan olgularda hasta
stabil olunca doz giinliik %25 azaltilarak
birkag giin i¢inde 6nceki idame doza
dondiliir.

VEYA

-Hidrokortizon 2 mg/kg 6 saatte IV inflizyon
(veya 6-8 saatte bir IM/SC) verilir. Oral
alim acilana kadar ayn1 doz inflizyon
tekrarlanir. Oral alim agilinca giinliik dozun
3 kat1 hidrokortizon orale gegilir ve doz
azaltilarak 3-4 giinde dnceki idame doza
dontiliir.

*Operasyon uygulanacak hastalardan mineralokortikoit eksikligi

olanlara,

giinlik

hesaplanan total hidrokortizon<40 mg ise kullandiklar: fludrokortizon operasyon dncesi az

suyla verilmelidir.
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2.5.ADRENAL KRiZ TEDAVIiSi VE AIiLE EGiTiMi

Adrenal kriz, adrenal yetmezligin (AY) en korkulan komplikasyonudur. Yillik insidansi 4,4-
17/100 hasta yil1 olarak bildirilmistir ve yilda 1/200 adrenal kriz olgusu 6liimle sonu¢lanmaktadir
(1). Akut adrenal kriz genellikle tan1 almamis kronik AY olan bir cocugun ek bir strese maruz
kalmasi sonucu olusur. Erken ¢ocukluk ¢aginda respiratuar, daha biiylik yaslarda gastrointestinal
enfeksiyonlar basta olmak lizere bir¢ok farkli enfeksiyon, adrenal krizin ortaya g¢ikmasinda
hizlandirici rol oynar (2,3). Ayrica kortizol ihtiyacinin arttigi fiziksel stres, kaza ve yaralanmalar,

cerrahi girisimler ve anestezi adrenal krize sebep olabilir (4).

Adrenal yetmezligi olan bir hastanin akut klinik k&tiilesmesi adrenal kriz olarak degerlendirilir (5).
Uzerinde uzlas1 saglanmis bir adrenal kriz tanimlamasi bulunmamaktadir. Eriskinlerde adrenal
kriz ile ilgili bir tanimlama, genel saglik ve iyilik halinin bozulmasinin yani sira hipotansiyon,
bulanti/kusma, agir halsizlik, hiponatremi, hipoglisemi ve hiperkalemi bulgularindan en az ikisinin
bulunmasi olarak bildirilmistir. Yasami tehdit eden adrenal kriz tablosu, AY’nin ilk bulgusu

olabilir. AY ve adrenal kriz bulgular1 Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Oneri: Adrenal kriz tedavisi acildir ve test sonuc¢larin1 beklemek gibi nedenlerle
asla geciktirilmemelidir. Ancak tedavi dncesi tanisal testlerin ¢calisilmasi icin kan

ornegi alinmasi ¢ok yararhdir (1 ®®90).

Kamt: Adrenal kriz tablosu, AY’nin ilk bulgusu olabilir. Yorgunluk, giigsiizliik, tasikardi,
hipotansiyon, bulanti, kusma,  karn agris1i ve ndbet gibi AY bulgulart parenteral
hidrokortizonuygulanmasima genellikle ¢ok hizli yanit verir. Eger hizlica taninmaz ve tedavi
edilmez ise koma ve o6liim gergeklesebilir (6). Bu nedenlerle adrenal kriz tedavisi, test sonuglarini
beklemek gibi nedenlerle asla geciktirilmemelidir. Ancak tedavi 6ncesi bazal kortizol ve ACTH
diizeyleri basta olmak iizere tanisal testlerin ¢alisilmasi i¢in kan orne§i alinmasi son derece
onemlidir (3). Hidrokortizon uygulandiktan sonra klinik iyilesmenin saglanmasi en iyi tani kriteri

olarak kabul edilmektedir (7).
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Adrenal kriz hayati tehdit edici bir durum oldugundan tedavi geciktirilmemelidir (3,8). Hastane
kosullarinda intravendz uygulama tercih edilmekle birlikte, damar yolu agilamadigi durumlarda
intramuskuler uygulamanin da etkin oldugu goriilmektedir (4). Uygulama yolundan bagimsiz

olarak HK emilimi yaklasik esdeger olarak gerceklesmektedir (9).

Oneri: Tiim hastalarin asikar adrenal kriz tedavisi ve adrenal krizden korunmak
icin stres durumunda artmis glukokortikoid dozlar1 konusunda egitimli olmalari
ve gerekli bilgileri iceren steroid acil durum karti1 ya da acil durum bilekligi/

kolyesi tasimasi onerilir (1 ®©®0).

Kamt: Hastalari, hayati tehdit eden adrenal krizden korumanin en 6nemli yolu hasta egitimidir
(2,10). Bilinen AY’li hastalarda 3 saatlik bir egitimden 6 ay sonra yapilan degerlendirmede,
hastalarin olas1 adrenal kriz gelisebilecek senaryolara anlamli olarak daha dogru yanitlar verdikleri
saptanmistir (11). AY olan bir ¢ocuga bakim veren kisiler, kusma ya da biling bulaniklig: fark
ettiklerinde, IM hidrokortizon uygulamast konusunda egitilmelidirler. Hastalarin/hasta
yakinlarinin elinde acil durumlarda uygulanabilecekler ile ilgili ilk bagvurulan saglik personeline
iletilmek iizere yazili belge/tanitici bileklik vs bulunmasi uygundur (Orn: Sekil-1). Klinik pratikte
hastalar yazili materyal verilerek egitim aldiklarinda dahi, izlemde gerekli uygulamalarin
aksatildigr siklikla gortilmektedir. Bu yilizden periyodik olarak egitim tekrarlanmasi énemlidir
(12,13-15). Ulkemizde adrenal yetmezlikli ¢ocuklarmn adrenal kriz korunma ve tedavisinde
standart yaklasim saglamak amaciyla Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi (CEDD)
tarafindan ‘AdrenalYetmezlik Nedeni ile Hidrokortizon Kullanan Hastalar I¢in Acil Durum
Tedavi Plam1 (16) ve ‘Adrenal Hastaliklarda Perioperatif Yaklasim’ protokolii (17)
olusturulmustur. KAH tanili hastalarin tasimasi i¢in “Hasta kartlar1” basilmistir. Kart iizerindeki
karekod okutuldugunda, dernegin web sitesinde bulunan adrenal kriz tedavi protokoliine
ulasilmakta ve hastanin kimlik bilgileri, takip edildigi klinik ve hekime ait iletisim bilgileri

bulunmaktadir.
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Oneri: Her hastanin acil durum kullanim icin, glukokortikoid enjeksiyon Kkiti
ekipmanlarin1 tasimasi ve nasil kullanilacag ile ilgili egitimi almas1 6nerilir (1

S®80).

Kamit: Hahner ve arkadaslar1 erigskinlerde yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada hemen hemen her
hastanin acil durum karti tagidigini, ancak hidrokortizon uygulama kitinin yanlizca %30 hastada
bulundugunu gostermistir (12). Bu g¢alismada adrenal kriz tecriibesi yasayan kisilerde acil
enjeksiyon  kiti bulundurma oranmin daha yiiksek oldugu da belirtilmistir. Ulkemizde
hidrokortizon igeren IV/IM preparatlar bulunabilmektedir. Yurtdisinda benzer preparatlarin yani
sira enjeksiyonla ilgili hazirliklarin kisaltilmasi ve uygulamadaki hatalarin Oniine gecilmesi
amaciyla kullanima hazir hidrokortizon igeren oto enjektdrlerin kullanimi gliindeme gelmektedir.

Rektal hidrokortizon suppozituarlarin ise AY’de stres durumunda kullanimi 6nerilmemektedir

(18).

Oneri: Adrenal kriz baslangic tedavisinde Hidrokortizon bolus 2-4 mg/kg (50-
100 mg/m?) intravenéz olarak baslanmir. Stres dozunda HK alan hastada

mineralokortikoid kullanimi gerekli degildir (1 ®®®0).

Kamit: Kritik hastalik, anestezi, cerrahi gibi akut stres durumlarinda endojen kortizol artig
diizeyinin bireyden bireye biiyiik farkliliklar gosterdigi bilinmektedir (19-21). Kritik hastaliklar
sirasinda artmis glukokortikoid sekresyonunun, savunma mekanizmalarinin (sitokin salinimi gibi)
diizgilin ¢aligmasi i¢in gerekli oldugu kadar, asir1 stres yanitinin olusturabilecegi olumsuzluklari
engellemekte de gerekli oldugu diisiiniilmektedir (22). Kortizol ihtiyacinin arttigi durumlarda,
kullanilmas1  gereken glukokortikoid dozlarmi inceleyen randomize klinik c¢aligma
bulunmamaktadir. Ancak bu ihtiyacin stres yaratan durumunun siiresi ve agirlig ile dogru orantili
oldugu diisiiniilmektedir. Geleneksel olarak eriskinlerde major cerrahilerde 75-100 mg /giin,
mindr cerrahilerde 50 mg/giin kortizol salinimi oldugu 6ngoriilmektedir. Nadiren bazi islemleden
sonra kortizol salmimmin giinde 200 mg’1 astigi gorilmiistiir (23). Bu yiliksek dozlan
kullanmaktaki amag¢ sadece normal kisilerdeki kortizol yanitini taklit etmek degil, ayni zamanda
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komplikasyonlar sonucu ortaya c¢ikabilecek, beklenmedik ihtiyaglarin karsilanmasidir. Bu
dozlarin zararli oldugunu ya da daha diisiik dozlarin giivenli oldugunu gosteren dogrudan kanit
bulunmamaktadir. Yaklasik 50 mg/giin hidrokortizon kulllanildiginda yeterli mineralokortikoid
etki elde edildiginden, bu dozlarda ek mineralokortikoid kullanimi 6nerilmemektedir (3,19).

Adrenal krizi tetikleyen enfeksiyon gibi bir neden bulunabilirse ayrica tedavi edilmelidir (24).

Glukokortikoidler sistemik dolagima pulsatil ve sirkadiyan bigimde salgilanir. Kortizol salinim
hizinin gocuklarda cinsiyet ya da pubertal durum ile ilgisi bulunmamustir (25) . Normal adrenal
fonksiyona sahip bir kisi yaklasik 5-10 mg/m2/ giin kortizol salgilamaktadir (26). Stresler
karsisinda kortizol salinim hiz1 10-15 kat kadar artabilir. Adrenal kriz sirasinda glukokortikoidlerin
yetersiz dozda kullanimi potansiyel olarak biiylik tehlike tagir. Ancak bu konuda yapilmis
sistematik doz-yanit ¢alismalar1 bulunmamaktadir ve tedavide Onerilen glukokortikoid dozlari
biiylik oranda ampiriktir. Yetersiz steroid kullanimina bagli olumsuzluklarindan korunmanin, kisa
stire ylksek doz steroid kullaniminin olusturabilecegi sorunlardan daha Onemli oldugu

diisiiniilmektedir (3).

Adrenal kriz tedavisinde hidrokortizon IV bolus 4 mg/kg uygulandiktan sonra, stabilizasyon
saglanincaya dek 2 mg/ kg/ giin dozunda siirekli infiizyon uygulanabilir ya da ayni1 doz boliinerek
4-6 saatlik araliklarla TV/ IM bolus yapilabilir. Baslangi¢ olarak 50-100 mg/m2 hidrokortizon
bolus, devaminda 50-100 mg/m2/giin infiizyon ya da 6 saatlik araliklarla uygulamasi da
bidirilmistir (8). Cocuklarda yas ve viicut yiizeyine gore doz diizenlendiginde pratik olarak; 2 yas
altinda ve agirlign <15 kg ise 25 mg, 2-6 yas aralifinda ve agirhig 15-25 kg ise 50 mg, 6 yas
iistiinde ve 25 kg dan agir ise 100 mg hidrokortizon uygulanabilir (8). Periferik vendz girigin

hizlica saglanamadigi durumlarda gecikmeden IM uygulama yapilmalidir.

Oneri: Hidrokortizon bulunamiyorsa alternatif olarak prednizolon ya da metil
prednizolon Kkullanilabilir; deksametazon Kkullanimi o6nerilmemektedir (1

SO90).

Kamit: Cocukluk caginda prednizolon, deksametazon gibi sentetik, uzun etkili steroidlerden
kacinilmasi onerilmektedir (3,7). Hidrokortizon ve prednizolon aktif glukokortikoidlerdir.

Kortizon asetat ve prednizon ise hepatik 11 beta hidroksi steroid dehidrogenaz tarafindan aktive
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edilir. Inaktif prekursor glukokortikoidlerin kullanimi, bireysel farkliliklar nedeniyle daha fazla

farmakokinetik degisiklik gdsterebilir. Ancak bu konu sistematik olarak calisilmamistir (3).

Hidrokortizon bulunamiyorsa alternatif olarak prednizolon kullanilabilir. Kullanimi en az 6nerilen
steroid, biiylimeyi baskilayict etkisi fazla ancak mineralokortikoid etkisi ¢ok diisiik olan
deksametazondur (3). Prednizolon hidrokortizonun 4 kati, metilprednizolon ise 5 kati
glukokortikoid etkinlige sahiptir (Prednizolon kullanilacaksa doz 1/4, metilprednizolon
kullanilacaksa 1/5 olarak hesaplanmalidir) (7,8). Diger steroidlerin kullanimi onerilmemekle
birlikte bagka secenek bulunmadigi durumlarda esdegerlik o6zellikleri kullanilarak hesaplama

yapilabilir (18) (Tablo-2).

Oneri: Adrenal krizde sivi a¢igi, hipoglisemi, hiponatremi ve hiperpotasemi
varhgr degerlendirilmeli; uygun tedavi (parenteral sivi destegi, hipoglisemi,

hiponatremi ve hiperpotasemiye yonelik) ile diizeltilmelidir (1 ®®&0).

Kamt: Glukokortikoid ve mineralokortikoid eksikliginde dehidratasyon, hipoperfiizyon ve
hipotansiyon goriilebilir. Hipotansiyon varsa %0.9 salin bolus 20 ml/ kg dozda verilir, sok

durumunda bu doz 1 saatte 60 ml/kg a kadar arttirilabilir (3,4,27,28).

Adrenal kriz devam tredavisinde verilecek IV sivi miktar1 idame+defisit olarak hesaplanarak,
hastanin yasina ve ihtiyacina gore yenidoganda yaklasik 150-180 ml/kg/giin, daha biiyiik
cocuklarda 2,5-3 litre/m2/ giin olarak diizenlenebilir (7,8). Bu amagla siklikla %5 Dekstroz %0,9
NaCl (yada %0,45 NaCl) uygun tedavi segenegi olmaktadir (3,8). Olgunun agirligina gore giinliik
idame siv1 hesaplanmasi Tablo-3’de gosterilmistir (29). Defisit tedavisi hastanin dehidratasyon
derecesine gore kaybettigi sivinin yerine konmasini saglar. Defisit sivisinin hesaplanabilmesi i¢in
hastanin agirliginin ve dehidratasyon derecesinin bilinmesi gereklidir. Dehidratasyon derecesini
belirlemek i¢in kullanilan kriterler Tablo 4 de belirtilmistir (29). Klinik dehidratasyon
derecelendirmesi bazen yaniltici olabilir ve hastalarin tedavi sirasinda yakin monitorize edilerek

stv1 ihtiyacinin tekrar degerlendirilmesi gerekir. Hastanin klinik ve biyokimyasal izlemine (kan
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basinci, kalp hizi, idrar ¢ikisi, biling durumu, glukoz diizeyi gibi) gore sivi ve elektrolit tedavisi

tekrar diizenlenmelidir.

Glukortikoidler kan sekeri dengesinin saglanmasinda énemli rol oynar. Akut adrenal yetmezlik
bulgusu olarak hipoglisemi, ¢ocuklarda erigkinlerden daha fazla goriilmektedir. Kan sekeri saatlik
izlenmelidir (8). Hipoglisemi durumunda %10 Dekstroz 2-10 ml/ kg dozda uygulanir. Hastanin
serum kan sekeri diizeyine gore %5 ya da %10 Dekstroz ile devam edilir. Kosullar uygunsa santral
ven kullanilarak %25 Dekstroz (0,5-1 gr / kg, tek seferde en fazla 25 gr olmak {izere, 2-3 ml/saat
hizla) verilebilir (3,4,8,27,28).

Sodyum ve potasyum diizeyleri dikkatle izlenmelidir (8). Hiponatremi, akut adrenal yetmezlikte
goriilen en tutarli biyokimyasal bulgudur (31). Sodyum ekstraseliiler sivinin dominant katyonudur
ve ozmolalitenin belirleyicisi olmasi nedeniyle intravaskiiler voliimiin korunmasi igin ¢ok
onemlidir. AY’de hiponatremi, glukokortikoid ve mineralokortikoid eksikligine bagli renal
kayiplar nedeni ile olmaktadir (29). Hiponatreminin diizeltilmesi i¢in dekstroz i¢eren rehidrasyon
stvilarinda 10-15 mEqg/kg/glin NaCl verilebilir, ancak plazma sodyum diizeyinin saatte 0,5-1
mEq/kg/giin  (10-12 mEqg/24 saat, 18 mEq/ 48 saat) den fazla arttirilmamasi
gereklidir.Hidrokortizon verildiginde sodyum diizeyinin hizli yiikselebilecegi hesap edilmelidir.
Nobet gibi siddetli bulgularin oldugu durumlarda serum sodyumunun yiikseltilmesi ve beyin
ddeminden korunma i¢in hipertonik salin (%3 NaCl) ile miidahale 6nerilmektedir. Her 1 ml/kg %3
NaCl, serum sodyumunu yaklasik 1 mEq/L yiikseltir. Aktif semptomlar1 olan bir gocukta 4-6 ml/
kg %3 NaCl aldiktan sonra siklikla klinik diizelme gozlenir. Hiponatreminin hizli diizeltilmesi ile
ortaya ¢ikabilecek santral pontin miyelinoz gibi sorunlar akut hiponatremiden ¢ok, kronik

hiponatreminin tedavisi sirasinda gézlenmektedir (3,29).

Eger hastalarda siddetli, semptomatik ya da hidrokortizon ve rehidrasyon sivisina ragmen persiste
eden hiperkalemi varsa potasyum diisiiriicli ajanlar kullanilabilir (33). Potasyum diizeyi 7 mmol/l
tistline ¢iktiginda siklikla klinik belirtiler ortaya ¢ikar. Hiperkaleminin en 6nemli bulgusu kardiyak
iletim sistemi ile ilgili bozukluklardir. Potasyum diizeyleri >6-6,5 mEq/L oldugunda durumun
aciliyetini degerlendirebilmek icin EKG cekilmelidir. EKG degisiklikleri T dalgalarinin
sivrilesmesi ile baglar. Potasyum diizeyleri arttikga P-R araligi uzar, P dalgas: diizlesir ve QRS

kompleksi genisler. Hastalarda palpitasyon, atriyoventrikiiler blok, ventrikiiler fibrilasyon ya da
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asistoli gergeklesebilir. Bazi hastalarda paresteziler, giigsiizlik ve karincalanma gozlenebilir.
Hiperkaleminin neden oldugu kardiyak toksisite hiponatremi ve metabolik asidoz ile birlikte
oldugunda artar (29,35). Hiperkalemi tedavisinde kullanilan ilaglar Tablo-5 de dzetlenmistir (36)
(Tablo-5).

Hipovolemi, hipoglisemi, elektrolit diizensizliklerinin diizeltilmesi ve klinik iyilesmenin ardindan
oral hidrokortizon tedavisine (30-50 mg/ m2/giin) gecilebilir (8). ilk giin mutat hidrokortizon
dozunun en az 3 kat1 verilmeli, daha sonra tedricen birkag¢ giin i¢inde azaltilarak normal doza
gecilmelidir (7). Bu durumda gerekli ise fludrokortizon (0,05-0,1 mg/giin) eklenebilir.
Deksametazonun  glukokortikoid replasman  tedavisinde tek basina  kullanilmasi,
mineralokortikoid etkisi olmadigindan adrenal krize yol agabilir. Yaklasik 50 mg hidrokortizon,
100 mg fludokortizona esdeger bulundugu bilinmektedir (34). Yiiksek doz hidrokortizon ve IV

hidrasyon sivilariin diizenlendigi durumlarda, mineralokortikoid tedavisi gerekli degildir (35).
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Tablo 1: Adrenal Yetmezlik ve Adrenal Kriz Klinik Bulgulari* (3)

Belirti Bulgu Laboratuar

Adrenal Yetmezlik | Halsizlik Hiperpigmentasyon | Hiponatremi
(sadece PAY¥)

Kilo Kayb1 Biiytime geriligi Hiperkalemi
Postural bag donmesi | Diisiik tansiyon Hipoglisemi
Anoreksi, abdominal Nadiren hiperkalsemi

huzursuzluk

Adrenal Kriz Agir glicsiizliik, | Hipotansiyon Hiponatremi
senkop
Karin agrisi, bulanti, | Abdominal Hiperkalemi

kusma, bazen sirt | hassasiyet, defans

agrisi

Konfiizyon Biling  bulanikligi, | Hipoglisemi

delirium

Nadir hiperkalsemi

*Bircok semptom nonspesifik ve uzun zamandir var oldugundan siklikla tanida gecikmeler
yasanir. Hiponatremi ve hiperkalemi, siklikla tan1 konulmasina aracilik eder. Hiperpigmentasyon
spesifik bir bulgudur ancak bireysel farkliliklar gosterir ve kisinin gegmis pigmentasyon durumu
ile kiyaslama gerektirir. Adrenal kriz acil tedavi gerektirir. Adrenal krizden korunmak, hasta
yoOnetiminin 6nemli bir pargasidir. Adrenal yetmezlige eslik edebilen otoimmiin hastalik bulgulari,
adrenoldkodistrofi hastalarinda ndrolojik bulgular, adrenal infiltrasyona yol acan hastaliklara dair

bulgular ayrica gozlenebilir.
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*PAY :Primer Adrenal Yetmezlik

Tablo 2: Steroid Dozlarinin Esdegerleri

ragmen, bu nedenle kullanilmaz.

Onerilen doz 0,1 -0,2 mg/giin

Esdeger doz (mg) Hidrokortizon ile Etki siiresi (saat)
kiyasladiginda anti
inflamatuar etki
Hidrokortizon 20 1 8-12
Kortizon asetat 25 0,8 8-12
Prednizon 5 4 12-36
Prednizolon 5 4 12-36
Metilprednizolon 4 5 12-36
Triamsinolon 4 5 12-36
Deksametazon 0,75 30 36-72
Betametazon 0,6 30 36-72
Fludrokortizon Antiinflamatuar etkisi yliksek olmasina 12-36
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Tablo 3: Cocuklarda viicut agirh@ina gore onerilen idame sivis1 miktari (29)

Viicut agirhg: Giinliik idame s1v1

0-10 kg 100 ml/kg

11-20 kg (1000 mL)+(10 kg tistii icin 50 mL/kg )

>20 kg (1500 mL)+(20 kg tistii i¢in 20 mL/kg )*
*Glinlik maksimum normal s1v1 alim1 2400 ml olmalidir.
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Tablo 4: Dehidratasyon Derecesinin Klinik Bulgularla Belirlenmesi (29)

Dehidratasyon derecesi Hafif Orta Agir

Siv1 kaybn ( kiiciik ¢cocuk) <%5 %5-10 >0%10

Siv1 kaybi ( biiyiik ¢ocuk) <%3 %3-6 >%06
Nabiz N/artmis Tagikardi Periferik nabiz zayif/yok
Idrar Cikis1 Azalmig Cok az Yok

Goz kiiresi/ fontanel N Cokik Cokiik
Gozyas1 N Azalmig Yok
Mukoz membranlar N Kuru Kavruk
Turgor N Azalmig Cok az
Biling N [rritabl/letarjik Biling kayb1
Goriiniim Susamis, N Cilt soluk/ soguk Alacali cilt/ soluk
Kapiller Dolum Zamani N >1,5sn >3 sn
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Tablo 5: Hiperkalemi Tedavisinde Kullanilan flaclar (18)

Mla¢ Doz Etki siiresi Yan Etki/Komplikasyon
Dekstroz/insulin 0,5-1 g/kg dekstroz Hizl Hipoglisemi, hiperozmolarite
ve
her 1 gr glukoz i¢in
0,2 Unite insiilin
Salbutamol Nebulize: Hizl Tagikardi
(Ulkemizde IV formu 2,5mg <25 kg
bulunmamaktadir) 5 mg >25 kg
Sodyum bikarbonat 1-2 mmol/kg 30-60 dk’da Orta Sodyum yiiklenmesi
(hipertansiyon)
Furosemid 1-2 mg/kg Orta Ototoksisite, nefrotoksisite
Iyon degistirici p.o.yadap.r. Yavag p.o.:Bulanti, konstipasyon,
recineler kalsiyum rezonyum 1 g/kg paralitik ileus
sodium rezonyum 1 g/kg Sorbitol ile karistirilmissa,
ishal
p.r.:¢cekal perforasyon
Ca-glukonat 0,5-1 ml/kg 5-10 dk iginde Hiperkalsemi, doku nekrozu
%10 NOT: Kalsiyum glukonat

potasyum diisiiriicii etki
gostermez; kardiyak etkileri

antagonize eder.
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Triaj/acil yatis

Y

Vital bulgular alimr, IV yol acilir, kan seker,

CBC, elektrolitler al
IV hidrokortizon-------------- mg 15 dk icinde IV yol acilamazsa IM
uygula Hidrokortizon uygula
IV %5Dex%0.9NaCL idamenin
1.5-2 kat1 basla
Tel(...)
Pediatrik endokrinolog ile iletisim kur > GSM (.,)

Y/

~\

3. basamaga sevk et Yatir
Stres dozunda ...............mg HK

6 saatte bir

Sekil 1: Acil servis ¢calisanlar icin adrenal yetmezlik tedavi onerileri 6rnegi
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2.6. KRITIK HASTALIKLARDA ADRENAL FONKSiYONLAR

Giris:

Sepsis, septik sok, akut respiratuar distres sendromu, ciddi pnomoni, intoksikasyon, ciddi
diyabetik ketoasidoz, ciddi cerrahi operasyon sonrasi yogun bakimda takip edilen hastalar kritik
hastaliklar olarak ele alinmaktadir. Kritik hastaliklarda stres adaptasyonu ve kardiyovaskiiler
stabilitenin saglanmasinda hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin (HHA) aktivasyonu ve kortizol
salgilanmasinin artig1 6nemlidir. Kritik hastalikta strese bagli ACTH salgisinin artarak kortizolde
biiyiik artiglara yol agacag diisiiniilse de, ACTH'nin baskilanmasina yol agan kortizoliin metabolik
klirensinde azalma, glukokortikoid reseptorlerinin say1 ve afinitesinin azalmasi, sitokinlere bagl

doku duyarliliginda azalma nedeniyle glukokortikoid etkisinde yetersizlik goriilebilmektedir (1,2).

Yogun bakimda bir¢ok kritik durumdaki hastada, sepsis ya da septik sokta, zaten var olan tani
almamis mutlak primer veya sekonder adrenal yetmezlik (AY) asikar hale gelip tani alabilir. Daha
once HHA aks1 saglam olan bir hastada da hipofizer iskemi, apopleksi, adrenal bez i¢ine kanama,
iskemi veya apopitoz, kortizol sentezini etkileyen ilaclara (Mifepristol, Ketokonazol, Etomidat)

bagli yeni kazanilmis bir adrenal yetmezlik de s6z konusu olabilir (3-15).

Y ogun bakim gerektiren agir hastalik durumlarinda, Amerikan Kritik Hastalik Bakim Birligi, 2008
yilinda, olagan kosullar altinda fonksiyonel olarak normal olan adrenal bezin, stres durumunda
artmis, fakat yetersiz kortizol yanit1 alinmas1 yani “gorece adrenal yetmezlik” taniminin “kritik

hastalik ile iliskili kortikosteroid yetmezligi (KHIKY)” olarak degistirilmesini dnermistir (3-15).

Adrenal yetmezlik varlig1 organ disfonksiyonuna yol agabilecek ve prognozu kétiilestirebilecek
bir faktor olabilir. Vazopresor ve sivi tedavisine yanitsiz hipotansiyon, sok tablosu, uzamis
mekanik ventilasyon, hemodinamik parametrelerin aniden kotiillesmesi durumunda KHIKY
distintilmelidir (16). Cocukluk déoneminde tanm1 ve tedavi yonetimi i¢in altin standart bir test ve
kortizol esik degeri icin bir uzlasi bulunmamaktadir. Daha ¢ok yetiskin donemde yapilmis
caligmalar mevcut olup, yiiksek hasta sayili ¢caligsmalarda kullanilan ve tan1 a¢isindan yonlendirici

olabilecek testler mevcuttur (3-15).
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Adrenal Yetmezligin Fizyopatolojisi:

Kritik hastaligin kortizol diizeylerini ve islevini etkileyen, dolasimdaki kortizol diizeylerinin
artmastyla sonuglanan HHA aktivasyonu, (dolasimdaki kortizol diizeylerinin artmasiyla
sonuglanir), adrenokortikal asirt duyarliliga neden olan HHA bozuklugu ve glukokortikoid direnci

dahil olmak tiizere ¢esitli mekanizmalar vardir:

eHHA ekseninin aktivasyonu: Normal serum kortizol seviyeleri, glinlin saatine bagh
olarak onemli degiskenlik gosterir (17). Kritik hastalig1 olanlarda diiirnal varyasyon kaybolur ve
serum kortizol degeri 40 ila 50 pug/dl'ye kadar yiikselebilir (17-20). HHA aktivasyonunun, kortizol
klirensinin azalmasi (kortizolii metabolize eden enzimler azalir, kortizol yikimi %40 azalirken,
yart dmrii 5 kat uzar)21, kortizoliin kortizol baglayici globuline (CBG) ve albiimine baglanmasinin
azalmas1 (22,23), kortizol i¢in artan glukokortikoid reseptor afinitesi ve Onciillerin kortizole
periferik donilisiimiinde artisa baglh oldugu bildirilmistir (24,25). Kortizol sentezini ACTH’dan
bagimsiz uyaran diger faktorler ise; inflamatuar sitokinler: IL-1, IL-6, TNF-a, vasopressin,

adipokinler, bakteriyel patojenler, endotel hiicreleridir (16,26).

eHHA ekseninde bozulma: Kritik hastalarda, kafa travmasi, merkezi sinir sistemi
depresanlari, hipofizer apopleksi, hipofizer iskemi, adrenal kanama, iskemi ya da apopitoz,
enfeksiyonlar, malignite, dnceki glukokortikoid tedavisi, fenitoin, etomidat ve ketokonazol gibi

cesitli ilaglar dahil olmak iizere cesitli faktorlerin HHA eksenini bozdugu bilinmektedir (27,28).

eGlukokortikoid direnci: Kritik hastalik siiresi veya Yogun Bakim Unitesi (YBU) yatist
3-7 glinden uzun siirdiiglinde, uzamis strese yanit olarak HHA aks stres yanit1 ve dokularin cevabi
degisir. Yiiksek kortizol seviyeleri ile ACTH baskilanir, ACTH pulsatilitesi kaybolur, reseptor
diizeyinde direng gelisir ve kortizol yanit1 azalir. Doku yanit1 da bozulur. Perifer dokularda kortizol
direnci olusur. Steroid direnci ile iligkili bir izoform olan glukokortikoid reseptdriiniin beta-

izoformunun daha yliksek ekspresyon seviyeleri gosterdigini bildirilmistir (29).
Mutlak ve kismi adrenal yetmezlik

Mutlak AY ’nin kritik hastalarda nadir goriildiigii ve insidansin <%3 oldugu tahmin edilmektedir

(30). Ancak, KHIKY tani kriterleri hakkinda bir fikir birligi yoktur. Ek olarak, septik sokta hangi
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kortizol seviyesinin "normal" veya "uygun" oldugu, ACTH'ye neyin yeterli yanit olusturdugu ve
stimiilasyon testi i¢in hangi dozda sentetik ACTH kullanilmas1 gerektigi konusunda belirsizlik
vardir. Agik bir tanim bulunmadigindan ve ¢ogu klinik laboratuvarda mevcut olan kortizol testleri
kritik hastada giivenilir olmadigindan "goreceli adrenal yetmezligin" tanisinin belirsiz olduguna

inanilmaktadir (31).
Klinik Bulgular

En sik goriilen klinik bulgu hipotansiyondur. Bu ilk olarak sepsisli erigskinlerde tanimlanmis ve
daha sonra ¢ocuklarda bildirilmistir (31,32). Ozellikle septik sok ve erken siddetli akut solunum
sikintis1 sendromu durumlarinda abartili ve uzun siireli proinflamatuar yanit ile karakterizedir.
Uzamis mekanik ventilasyon, hemodinamik parametrelerin aniden kdtiilesmesi, vazopresor ve sivi
tedavisine yanitsiz hipotansiyon goriilmektedir. HHA aks1 siiprese edebilecek ila¢ kullanima,
hipotalamo-hipofizer hastalik, radyoterapi, otoimmun hastalik varliginda HHA aksi dikkatle
degerlendirilmesi 6nemlidir. Laboratuvar tetkiklerinde eozinofili, hiponatremi, hiperkalemi,

hipoglisemi, yiiksek ACTH diizeyleri varliginda AY’1 diisiindiiriir (33).

Tam

Oneri: Kritik hastaliklarda, 6zellikle uzamis mekanik ventilasyon, hemodinamik
parametrelerin aniden kotiilesmesi, vazopresor ve sivi tedavisine yanitsiz
hipotansiyon durumlarinda adrenal rezerv degerlendirilmelidir 1@ @O0O).

Kamt: AY, kritik hastalig1 olan pediatrik popiilasyonda siklikla bir ACTH uyar testine yetersiz
yanitla tanimlanir. (IV kosintropin uygulamasindan bir saat sonra kortizolde baslangica gore <9
pg/dL degisiklik varligl). Bu tanimi1 kullanan ¢ok merkezli bir calisma, 381 kritik hasta cocugun
%30'unun, sepsisli 59 hastada goriilene benzer siklikta, yogun bakimin ilk giiniinde adrenal
yetmezlik kriterlerini karsiladigini gostermistir (34). Katekolamin alan hastalarda adrenal

yetmezlik oraninin daha yiiksek (%43) bulundugu bildirilmistir (34).

Genel olarak ¢ogu klinisyen, septik soklu hastalarda glukokortikoid replasman tedavisini segmek
icin laboratuvar testlerine gerek duymaz. Bunun nedeni, kritik hastalarda plazma kortizol
konsantrasyonunun ve ACTH uyarisina verilen yanitin, laboratuvar analizlerinin giivenilir
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olmamasidir. Ek olarak, major randomize ¢alismalarda, baslangi¢ kortizol seviyeleri ve ACTH
uyar1 testinin, glukokortikoid kullanimindan fayda goéren septik soklu hastalari tespit etmede
basarisiz oldugu bildirilmistir. Bu uyariyr akilda tutarak, kritik hastalarda adrenal rezervi
degerlendirmek isteyen klinisyenler icin, ‘Society of Critical Care Medicine’ (SCCM) ve
‘European Society of Intensive Care Medicine’ (ESICM) uluslararasi kilavuzlar kritik hastalarda
olast adrenal yetmezligin gostergeleri olarak kosintropin (250 pg; yiikksek doz ACTH
stimiilasyonu) uygulamasindan sonra serum kortizol degerlerinde <9 pg/dl artig saptanmasit ve

rastgele plazma kortizol degerinin <10 pg/dl olarak bildirilmistir (34).

Bu testlerin kritik hastalardaki tanisal ve prognostik performansini agiklayan c¢aligmalar

yapilmistir.

Rastgele serum kortizol diizeyi: Septik soklu hastalarda toplam serum kortizol seviyeleri biiyiik
farkliliklar gosterir (35,36). Kortizoliin iiretimi ve tasinmasindaki degisiklikler, serbest kortizol
artis1, kortizol direnci ve entiibasyon i¢in kullanilan etomidat, testin glivenilirligini azaltmaktadir.
Glin i¢i varyasyonlardan dolayi, kortizol i¢in tek olglim yeterli degildir. Bazi calismalarda
kullanilsa da septik soklu hastalarda serum kortizol diizeylerinin yiiksek ya da diisilk olmasinin
mortalite ve morbidite ile iliskisi bulunmamistir (37-42). Sepsisli 101 hastayr kapsayan bir
prospektif ¢aligmada ise, adrenal yetmezligin en iyi ongoriiciisiiniin baslangi¢ rastgele kortizol
seviyesinin <10 ug/dl veya kortizolde <9 ng/dL'lik bir degisiklik oldugu bildirilmistir36. Bazi
calismalarda bazal kortizol degerlerinin yliksekliginin ‘Pediatric Risk of Mortality III” (PRISM
IIT) skoru ile pozitif korele oldugu gosterilmistir (43-45).

Serbest kortizol diizeyi: Serum total kortizoliin %901 proteinlere baglidir (kortikosteroid binding
protein ve albiimin). Kritik hastaliklarda malnutrisyona, hemodiliisyona ve sistemik inflamatuar
cevap sendromuna bagli hipoproteinemi olmasi yanlis degerlendirmeye yol agabilmektedir (46).
Ayrica, kritik hastalarda proteine bagli aktif olmayan kortizolden fizyolojik olarak aktif serbest
kortizole gecis vardir. Kritik hastalarda serbest kortizoliin HPA ekseni aktivasyonunu daha dogru
bir sekilde yansittig1 one siiriilmiistiir (31,46,47). Bununla birlikte, plazma kortizol 6l¢iimii i¢in
standart testler toplam (serbest ve bagli) plazma kortizol ve serbest kortizol testleri cogu klinik

merkezde mevcut degildir (32).
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Kritik hastalarda AY’nin daha dogru bir 6l¢limii olarak serbest kortizoliin 6l¢limiinii destekleyen
caligmalar bulunbmaktadir. Bir prospektif ¢alismada, kritik durumdaki hastalarin, sadece iki ila ii¢
kat daha yiliksek olan toplam serum kortizol konsantrasyonlariyla karsilagtirildiginda, saglikli
goniilliilerden 7 ila 10 kat daha yiiksek serbest kortizol diizeylerine sahip olduklari bildirilmistir31.
Bagka bir prospektif ¢alismada, baslangigtaki serbest kortizol seviyeleri, hastaligin ciddiyetini
toplam kortizol seviyelerinden daha iyi yansitmaktadir33. Septik soklu hastalarda serbest kortizol
seviyeleri 186 nmol/L, sepsisli hastalarda 29 nmol/L, saglikli kontrollerde 13 nmol/L iken, septik
soklu hastalarda toplam kortizol seviyeleri 880 nmol/L, sepsisli hastalarda 417 nmol/L ve saglikli
kontrollerde 352 nmol/L olarak bildirilmistir.

Tiikiiriikte serbest kortizol dl¢iimii: Adrenal yetmezlik icin esik tiikriik kortizol degeri yoktur.
Ayrica entlibasyon, koagiilasyon bozukluklarina bagli agiz i¢i kanama, kandidiyazis, dezenfektan
kullanim1 gibi nedenlerle 6rnek toplamasi zordur. Bu nedenle AY tanisinda tiikriik kortizol 6l¢timii
onerilmemektedir. Stres ile tiikriik kortizolii iliskisini orta derecede iliskili bulan ¢aligmalar da
mevcuttur (10,48). Cocuklarda yapilan bir kohort ¢alismasinda kritik hastalikta tiikriik kortizol
diizeyinin bazal ve 250 ng ACTH testi sonras1 degerlerinin kortizol diizeyleri ile, anlamli pozitif
korelasyona sahip oldugu, ACTH sonrasi tiikiiriik kortizoliiniin <8,2 pg/dl olmasinin vazoaktif ve
inotrop destek ihtiyacini tespit etmede %79 duyarlilik ve %62 ozgiillige sahip oldugu 6ne
stiriilmiistiir (3). Yetiskin donemde yapilan bir ¢calismada da yine ACTH testi 6ncesi ve sonrasi
serum total kortizol, serbest kortizol ve tiikiiriik kortizolii karsilastirildiginda, tiikiiriik kortizoliiniin

serbest kortizol kadar tanida anlamli oldugu bildirilmistir (10).

ACTH uyan testleri

Oneri: Serum ACTH diizeyi 6l¢iimiiniin KHIKY tamisinda yeri yoktur. Adrenal
yetmezlik tanis1 ACTH uyar:1 testiyle koyulmaktir. Kritik hastalarda ACTH
uyarisindan sonra serum kortizol degerlerinde <9 pg/dl artis saptanmasi, olasi
adrenal yetmezligin gostergesidir 2P PO).

Kamit: ACTH uyaritestlerinin kritik hastalarda ¢esitli nedenlerle giivenilmez oldugunu

destekleyen calismalar da mevcuttur.
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*Bazi kritik durumdaki bireylerde, kosintropin uyaris1 olmadan da serum kortizol seviyelerinde >9
pg/dL'lik spontan artislar oldugu ve bu nedenle bu esik degerin klinik olarak yardimci

olmayabilecegi one siiriilmiistiir (3,49).

ACTH testine yanit vermeyen ve yeterli kortizol yanit1 olan hastalarda hidrokortizon tedavisi ve
tedaviye iyi yanitin degerlendirildigi bir yetiskin ¢alismasinda, ACTH testi sonucuna gore tedavi

karar1 alinmasinin uygun olmadig bildirilmistir (50,51).

» ACTH stimiilasyon testleri, birden fazla durumda yapildiginda ayn1 bireylerde tutarsiz sonuglar

verebilir (37).

* HHA eksenini baskilayan etomidat, septik soklu hastalar1 entiibe etmek icin kullanildiginda,
ACTH stimiilasyonunun sonuglarin1 etkileyebilecegi bildirilmistir (28).

Yiiksek doz ACTH stimiilasyon testi (250 pg kosintropin) kullanan calismalar septik sokta
degisken sonuglar vermistir (35,37,51). Oregin, septik soklu 189 hastay1 kapsayan bir prospektif
kohort ¢alismada, baslangi¢ serum kortizol seviyesinin >34 pg/dL'nin ve kortizolde maksimum
artisin <9 pg/dL olmasinin 6liim i¢in risk faktorleri olarak tanimlandig bildirilmistir51. Benzer
sekilde, siddetli sepsis veya septik soku olan 477 hastay1 kapsayan bir baska retrospektif kohort
caligmada, hayatta kalanlarin daha yliksek baslangic kortizol diizeyine (30'a kars1 24 pg/dL) ve
daha kiiclik bir kortizol artisina (6'ya karst 11 pg/dL) sahip oldugu bildirilerek, diistik kortizol
diizeylerinin daha yliksek mortalite, daha uzun sok siiresi veya daha kisa sagkalim siiresi ile iligkili

oldugu bildirilmistir (52)

Diisiik doz (1 pg) ACTH uyari testi ile yapilmis az sayida klinik ¢aligma mevcuttur. Septik soklu
hastalarda yiiksek doz ACTH stimiilasyon testi ile karsilagtirilmistir. Uyar1 sonras1 serum kortizol
degerlerinde <9 pg/dl artis saptanmas1 KHIKY tanisin1 desteklemektedir (53,54) Septik soklu 59
hastadan olusan prospektif bir kohort ¢alismada, diisiik doz ACTH uyarn testi ile yiiksek doz
ACTH uyar testinden daha fazla sayida hastada adrenal yetmezlik (kosintropin sonrasi serum
kortizoliiniin <18 ng/dL olarak tanimlanmistir) tespit edilmistir (%22'ye kars1 %8)55. Diisiik doz
ACTH uyar testi, steroide yanit veren hastalar1 (yani 24 saat i¢cinde norepinefrin infiizyonu
olmaksizin ortalama arteriyel kan basincin1 >65 mmHg tutabilen hastalar) yanit vermeyenlerden

ayrmada yliksek doz ACTH uyar1 testine istiin bulunmustur (55). Baska bir retrospektif
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caligmada, diisiik doz ACTH uyar1 testine yanit vermeyenlerin hayatta kalma oranlari, her iki teste
yanit verenlere gore diisiik bulunmustur (%27'ye karst %47) (53). Karagiizel ve ark. diisiik doz
ACTH uyarn testi yaptig1 sepsis, septik sok, nonenfeksiyoz hastalar ve cerrahi sonrasi yogun
bakimda takip edilen 74 ¢ocuk hastada adrenal yetmezlik oranini % 28 oldugunu bildirmis, bu
hastalar 14. giinde tekrar ayni test ile degerlendirildiginde hastalarin bir kisminda spontan diizelme
saptamislardir4. Yenidogan doneminde yapilan ¢alismalarda diisiik doz uyari testinin yiiksek doz
uyar1 testine gore klinik olarak daha anlamli oldugu bildirilmistir (41,56,57). Diisiik doz ACTH
uyari testi, septik sokta yetersiz adrenal rezervi olan, yiiksek doz uyar testiyle suprafizyolojik
uyartya baglh kortizol artis1 olup gozden kagirilabilecek bir hasta alt grubunu belirlemektedir
(53,55-57). Bu ¢alismalar, diisiik doz ACTH uyar1 testinin mortaliteyi ongorebilecegini one siirse
de, bulgular1 dogrulamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (53,55-57) .

Santral adrenal yetmezligi olan hastalarin, baslangigta ve diisiik doz ACTH uyarisindan sonra
diisiik ortalama serum DHEA ve DHEA-S seviyelerine sahip oldugunu gosterilmistir. Normal
DHEA ve DHEA-S diizeylerinin varligi, normal ACTH salgilanmasinin ve yeterli adrenal kortikal
fonksiyonun giiclii gostergeleridir. Erigkin g¢aligmalarinda hem septik sok hem de travma
hastalarinda saglikli kontrollere gore anlamli derecede diisiik serum DHEAS diizeyleri
bildirilmistir (58-60). Bununla birlikte, dolagimdaki diisik DHEAS'a ragmen, septik hastalarda
DHEA diizeylerinin 6nemli 6lgiide arttigi, bunun nedeninin DHEA'yt DHEAS'a doniistiiren
SULT2AT1'in sepsis iliskili baskilanmasindan kaynaklanabilecegi bildirilmistir (60). Buna gore
SULT2AL aktivitesi bozulursa dolasimdaki DHEAS seviyeleri, biyolojik olarak aktif kabul edilen
dolasimdaki DHEA havuzunu uygun sekilde yansitmayabilir ve bu nedenle adrenal androjen

¢ikisinin giivenilir bir belirteci olmayabilir (58,59).

TEDAVI

Oneri: IV s1v1 destegine direncli, katekolamine direncli septik soklu ¢ocuklar icin
tipik olarak stres dozunda glukokortikoidler uygulanir. Ancak bilinen yan
etkileri ve siipheli yarar1 nedeniyle sivi, vazoaktif ve antimikrobiyal tedaviye
yanit veren septik soklu c¢ocuklarda glukokortikoidler rutin olarak
kullanilmamaktadir QP PHO).

Kamit:Direngli septik soklu ¢ocuklarda glukokortikoid tedavisini baslatmak ve siirdiirmek icin

baslangi¢ kortizol 6l¢timlerinin, ACTH uyari testinin veya kalic1 hemodinamik instabilitenin tek
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basina kullanilip kullanilmayacagi tartismalidir ve en iyi yaklasim ig¢in kanit yoktur.

Adrenokortikal fonksiyonun test edilmesi ayrica tartisiimaktadir (61,62).

Glukokortikoid almayan ve 24 saat sonra tekrar test edilen hastalarin <%20'si adrenal yetmezlik
kriterlerini karsiladig: bildirilmistir. Bu nedenle, nispeten yiiksek rastgele kortizol diizeyine sahip
kritik hastalarda AY mevcut olabilir ve spesifik tedavi olmaksizin diizelebilir. Bu bulgular, siviya
direngli, katekolamine direngli septik soklu ¢ocuklarda AY i¢in spesifik testler yapilmadan stres
dozlu glukokortikoidlerin kullanilmasi 6nerisine yol agmistir. Yenidogan doneminde yapilan
caligmalar deksametazon ve hidrokortizon tedavisinin 6zellikle pretermlerde kan basincinda,

hemodinamik parametrelerde diizelme sagladigini gostermistir (63).

Calismalarin ¢ogunda, sepsis ve septik soklu hastalarda glukokortikoid olarak hidrokortizon
kullanilmaktadir. Bazi septik soklu yetiskin caligmalarinda hidrokortizona fludrokortizon
eklendiginde fayda sagladigi gosterilse de (64), hidrokortizonun tek basina yeterli
mineralokortikoid etkiye sahip olmas1 ve enteral olarak uygulanan fludrokortizonun emiliminin
bozulmus splanknik perfiizyon durumlarinda siipheli olmasi nedeniyle tek basina hidrokortizon

tedavisinin Onerildigi ¢alismalar bulunmaktadir (64,65).

Septik sok tablosunda yeterli s1vi ve vasoaktif inotrop tedavisi ile hemodinami saglanabiliyorsa,
hastada adrenal eksen bozukluklar1 veya KAH veya diger kortikosteroid ilgili endokrinopatiler; ya
da son zamanlarda adrenal ekseni etkileyen flukonazol, etomidat gibi tedaviler kullanilmamissa,

IV hidrokortizonun rutin kullanim1 dnerilmemektedir (16,30).

Hidrokortizon kullanimint  gerektiren klinik durumlarda ise kullanilabilecek rejimler
bulunmaktadir. Hidrokortizon baglangi¢c dozu olarak 50-100 mg/m2 veya 1-2 mg/kg (maksimum
100 mg) uygulanir. Ardindan 50- 100 mg/m2 veya 1-2 mg/kg (maksimum 100 mg/giin) giin)
dozda siirekli infiizyon olarak veya her dort ila alt1 saatte bir boliinmiis dozlarda verilebilir (32,
66-68).

Glukokortikoid alan hastalar icin, baslangic kortizol 6l¢iimlerinin, ACTH uyari testinin mi, yoksa
tek basma kalici hemodinamik instabilitenin mi tedavi devami kararinda kullanilacagi
tartismalidir. Hasta hemodinamik olarak stabil hale geldiginde ve artik vazoaktif ila¢ uygulamasi

gerektirmediginde glukokortikoid tedavisi kesilmelidir. Uygulama, septik soklu g¢ocuklarda
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glukokortikoidlerin aniden kesilmesine veya azaltilmasina gore degisir. Yetiskin kilavuzlari,
glukokortikoidlerin azaltilmasini onerir, ancak ¢ocuklarda bu konuda yeterli veri yoktur. Bununla
birlikte, glukokortikoid kullanim siiresi potansiyel olarak adrenal supresyona neden olacak kadar
uzunsa veya provokatif test ile adrenal supresyon tespit edilirse, azaltma 6nerilir (26,30). SCCM
ve ESICM, 2017 yilinda KHIKY tan1 ve tedavi kilavuzu yaymlanmistir6. Bu kilavuza gore
kortikosteroid tedavinin hiperglisemi yan etkisinin daha az olmas1 nedeniyle bolus enjeksiyonlar
yerine, diisiik dozda siirekli inflizyon seklinde verilmesi Onerilmektedir. Tedavinin siiresi
konusunda ortak goriis yoktur fakat 3 glinden uzun siirmesi 6nerilmektedir (69). Calismalarda 5-7
giin sonunda doz azaltilarak tedavi kesilmistir (16,30). Tedavinin birden kesilmesi durumunda,
rebound hemodinamik instabilite ve inflamatuar belirteglerde artis goriilebilir. Onerilen;

vazopresor ihtiyaci ortadan kalktiktan sonra tedavinin azaltilarak kesilmesidir (34).

Yetigkin hastalarda septik sokta glukokortikoidlerin etkisini degerlendiren c¢alismalarda
hidrokortizon infiizyon yerine bolinmiis dozlarda kullanilmistir (34,70). Kiigiik bir prospektif
caligma, siirekli hidrokortizon infiizyonlar1 ile kan glukoz seviyelerinde daha az degiskenlik

gosterse de mortalite ve sokun diizelmesi agisindan klinik fayda bilinmemektedir (71).

Ulkemizde yogun bakim hastasinin AY ydnetiminde diger énemli bir sorun hidrokortizonun IV
formunun yaygin olarak bulunmamasidir. Bu nedenle, pek cok merkezde, zorunlu olarak piyasada

bulunan diger sistemik glukokortikoidler esdeger dozlarda kullanilmaktadir.

Hidrokortizonla karsilastirildiginda, diger farmakolojik glukokortikoidler, CBG’yi daha az baglar,
bu da daha fazla miktarda serbest, fizyolojik olarak aktif glukokortikoid ve herhangi bir dozda
daha yiiksek etki ile sonuglanir. Farkli preparatlar, anti-inflamatuar ve mineralokortikoid potensi

acisindan biiyiik farkliliklar gosterir (54).

Glukokortikoidlerin uygulanmasiyla iliskili potansiyel yan etkiler hipernatremi, hiperglisemi ve
néromuskiiler zayiflig1 icerir. Siiperenfeksiyon riskinin ¢aligmalarda tutarli bir sekilde yiikseldigi

goriilmemektedir (72).

Sonug olarak, ¢ocuklarda kritik hastaliklarda goreceli AY tani ve tedavisinde net bir fikirbirligi
yoktur. Cocuklarda biiylik randomize klinik ¢calisma yapilmamistir. Ayrica, siddetli sepsis ve sok

lizerine yapilan yetiskin caligmalar1 ¢eliskili sonuclar saglamistir. Kritik hastaliklarda ¢ocuklarda
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tedavi karar1 alirken segici davranilmali, morbiditeyi ve mortaliteyi azaltacagi diisiiniiliiyorsa

tedavi uygulanmalidir.
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BOLUM 3: CUSHING SENDROMU,
ADRENOKORTIKAL TUMORLER VE ENDOKRIN
HIPERTANSIYON
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3A: CUSHING SENDROMU

Giris: Hipotalamo-hipofiz-adrenal (HHA) ekseninin son {iriini, hipofiz bezinden
adrenokortikotropin hormon (ACTH) uyaris1 altinda adrenal bezin zona fasikiilatasindan
salgilanan bir glukokortikoid olan kortizoldiir. ACTH, hipotalamustan salinan kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) ve vazopressine yanit olarak salgilanir. Kortizol, hipotalamusta hem
CRH hem de vazopressin tizerinde ve hipofizde ACTH iizerinde negatif geri besleme kontrolii
uygular. Normal bireylerde kortizol sirkadiyen ritimde salgilanir; seviyeler giin i¢inde sabah
07.00-08.00 saatlerinde zirve yaparken gece yarisi civarinda en diisiikk seviyeye iner, daha sonra

gece 02.00'de tekrar yiikselmeye baslar (1,2).

Endojen giinliik kortizol {iretiminin ortalama 6-11 mg/m?2/giin kadar oldugu bu miktarin da 15-20
mg/glin eksojen hidrokortizona esdeger oldugu diisiiniilmektedir (4,5). Fiziksel ve psikolojik stres
esnasinda ACTH ve kortizol hizla artar. Bu artisa hem CRH hem de vazopressin aracilik eder.
Normal diiirnal ritim haricinde, fiziksel ve duygusal strese yanit olarak kortizol seviyesi hizla
yiikselir. Dolagimdaki kortizoliin ¢ogunlugu, kortizol baglayici globiiline (%75-80) ile albiimine
(%10-15) baglidir ve hiicre zarlarindan gegmerek fizyolojik etkilerini baslatmak i¢in yalnizca %
5-6 kadar1 serbest haldedir. Hiicrede kortizol, sitozolik glukokortikoid reseptdriine baglanir.
Ardindan bu kompleks ¢ekirdege girer ve transkripsiyonu diizenlemek i¢in DNA'ya baglanir (3).

Cushing sendromu (CS) kan dolagimindaki yliksek glukokortikoid diizeylerine kronik maruziyet
sonras1 gelisen multisistemik bir hastalik olarak tanimlanir. Endojen ve ekzojen Cushing olarak
iki ana baslikta incelenir. En sik goriilen form olan ekzojen CS (iatrojenik CS); uzun siire veya
potent steroid kullanimina bagli olarak gelisen formdur. Endojen CS; ACTH bagimli olan ve
olmayan CS olarak ikiye ayrilir. Hipofizden fazla ACTH sentezlenmesine ikincil kortizol artisi
“Cushing Hastalig1” olarak adlandirilirken ACTH’ nin hipofiz dis1 salgilanmasi sonucu surrenal
bezlerin uyarilmasi durumuna “Ektopik Cushing” denir. Cushing hastalig1 erigskin vakalarin %49-
71'ine kiyasla pediatrik CS vakalarinin %75-80'ini olusturan endojen CS'nun en yaygin nedenidir.
Hipofiz kaynakli olmayan ACTH'nin neden oldugu CS, “Ektopik ACTH Sendromu” olarak
adlandirilir. Cushing sendromunun ACTH'den bagimsiz nedenleri arasinda adrenokortikal
timorler (ACT) (adrenal karsinomlar veya adenomlar), primer adrenal hiperplazi (primer
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pigmente nodiiler adrenokortikal hastalik [PPNAD]) ve makronodiiler adrenal hiperplazi
(ACTH'den bagimsiz makronodiiler adrenal hiperplazi [AIMAH], McCune-Albright sendromu
[MAS]) nedenler arasindadir. Pek ¢ok pediatrik adrenal tiimor, glukokortikoidlerin yani sira
adrenal androjenler salgilar, bu nedenle glukokortikoid fazlaliginin belirgin bulgulari ile bagvuru

nispeten nadirdir (1- 5)
Patofizyoloji, Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Endojen CS’nin yillik insidansi 0.7-2.4/milyon kisi olup, yeni vakalarin %10 kadar1 ¢cocuk yas
gurubundadir. Erigkinlerde ve yedi yas iistii cocuklarda %75-90 oraninla en sik endojen CS nedeni,
hipofizden ACTH salgilayan adenomlardir. Daha kiigiik ¢ocuklarda ise tipik olarak adrenal
kaynakl1 sebepler 6n plandadir. Adrenal kaynaklik CS tiim vakalarin %15’ini olusturur (4, 5).

Hangi durumlarda Cushing sendromu acisindan degerlendirme yapilmahdir?

Oneri: Cocuk ve ergenlerde asagidaki durumlarda Cushing sendromu
taranmahdir:

* Biiyiimenin / ergenligin sonunda olanlar icin;

hiperkortizolizmin klasik klinik belirtileri; 6zellikle faciotrunkal yag dagilim ve
hiperkatabolizma belirtileri (mor stira, proksimal kas giicsiizligii,
kirik/osteoporoz) (1©€©00).

* Biiyiime / ergenlik donemi sona ermeden 6nce;
o artan BMI ile yavaslayan biiyiime h1z1

o 8 yasin altindaki cocuklarda hiperandrojenizm veya herhangi bir yasta siddetli
hiperandrojenizm belirtilerti,

o yenidogan doneminde tanimlanabilir etiyolojisi olmayan siddetli hipertansiyon
veya tekrarlayan hiperglisemi (1&©00).

Basit ¢cocukluk ¢agi obezitesi durumunda Cushing sendromunun taranmasi
onerilmez 1©©00).

Kanit: Klinik 6zellikler; CS’nun fiziksel 6zellikleri, hiperandrojenizm olan veya olmayan kronik

hiperkortizolizmden kaynaklanir. Santral obezite, “ay dede yiizii”, hirsutizm ve yiizde kizariklik
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CS’lu yetigkinlerin %80'inden fazlasinda goriiliir. Ciltte stria, hipertansiyon, kas zayifligi, sirt
agrisi, “buffalo horgiicii” yag dagilimi, psikolojik rahatsizliklar, akne ve kolay morarma yaygin
olarak tanimlanir (%35-80). Ancak bunlar ileri CS’nun belirti ve 6zellikleridir. Bu tiir hastalarin
yillik fotograflart mevcut oldugunda, bu 6zelliklerin gelismesinin 5 yil veya daha uzun siirecegi
gbzlenmistir. Bu nedenle klasik “Cushingoid goriiniim” genellikle CS’lu ¢ocukta goriilen ilk tablo
olmayacaktir. Cocuklarda bildirilen tipik goriiniim; yuvarlak yliz, kirmiz1 yanaklar (pletorik
goriiniim), akne, bas agrisi, tilylenme artisi (yanaklarda, kollar ve bacaklarda ince tiiylerde),
morumsu-pembe catlaklar (daha biiyiik ¢cocuklarda daha sik goriiliir), boyun cevresi ve koltuk
altinda renk koyulasmasi, kolay morarma, erken yasta pubik killanma, diizensiz menars veya
menars olmamasi ve yiiksek kan basinci varligidir. Cocuklarda hiperkortizolizmin en erken ve en
giivenilir gostergeleri kilo alim1 ve biiyiimenin durmasidir (6). Pediatrik CS’una iligkin en genis
serilerden elde edilen kiimiilatif veriler, 91/97 (%94) vakada basvuru sirasinda kilo alimini ve
82/95 (%86) vakada biiylime geriligini tanimlamistir (7-9). Bu nedenle biiylimeyi durduran
herhangi bir kilolu ¢ocuk CS agisindan degerlendirilmelidir. Glukokortikoidler, somatostatinin
hipotalamik sekresyonunu artirarak, biiyiime hormonu sekresyonunu ve IGF-1 iiretimini baskilar.
Ayrica dogrudan epifizlere etki ederek (kikirdagin siilfatasyonunun, mineralizasyonun ve hiicre
proliferasyonunu inhibisyonu ile) biiyiimeyi baskilar. Buna karsilik, beslenmeye bagli basit
obezitesi olan ¢ocuklar genellikle daha hizli biiyiir ve yaslarina goére daha uzundur (muhtemelen
kronik sekonder hiperinsiilinizm nedeniyle). Cocuklarda CS obezitesi, baslangigta santral
olmaktan ziyade yaygindir ve bufalo horgiicii varligi, uzun siiredir devam eden bir hastaligin
kanitidir. Psikolojik rahatsizliklar, CS olan ¢ocuklarda yetiskinlere gore daha az bildirilmistir ve
tipik olarak yetiskinlerde goriilen depresyondan belirgin sekilde farklidir. Cocuklarda ilging
sekilde ameliyat sonrasina kadar genellikle dikkat, okul notlar1 veya ilgili akademik faaliyetlerle
ilgili sorunlar bildirmezken, ameliyat sonrasi akademik performans diiser. Uyku bozuklugu,
mental degisiklikler ve kas zayiflig1 ¢ocuklarda erigkinlere gore daha az goriiliir. Pediatrik CS'nun
yeterince degerlendirilmeyen yonii, bu hastalarda 6nemli derecede kemik kaybi ve mineral kaybi
olmasidir. Bu nedenle, Cushing hastaligi, ergenlik doneminde genellikle gozden kagirildigr i¢in,
genellikle geng eriskinlerde teshis edilir. Nadiren, adrenal karsinomun neden oldugu CS veya

ektopik ACTH sendromu, hizli fulminan bir seyir olusturabilir (6-11).
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Ciddi Cushing bulgu ve belirtileri oldugunda yapilmasi gereken ilk sey nedir?

Oneri: Hiperkortizolizmden siiphelenilmesi durumunda, éncelikli olarak herhangi bir
eksojen glukokortikoid kaynagi igin tarama 6nerir (1©00).

Kanit:

Cocuklarda CS bulgulari ile gelen olgularmin cogu “iyatrojenik Cushing sendromu”dur (ICS).
Glukokortikoidler anti enflamatuvar ajanlarin en giigliisiidiir ve ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
basar1 ile kullanilmaktadir (3). Oral, enjektabl, topikal ve inhale glukokortikoidlerin kullanimina
bagli CS gelisebilir. Olgularda es zamanli endojen HHA aks1 baskilanir ve bu durum ekzojen
glukortikoid tedavisi kesildikten sonra uzun siire devam edebilir. Endojen sistemlerdeki supresyon
hastalik, travma ve hatta duygu durum degisikligi ile ilgili streslere uygun yanit veremez ve bireyi
yasam1 tehdit edici adrenal yetmezlik kriz riskiyle kars1 karsiya birakir (3). Klinik uygulamada
kullanilan steroidlerin ¢ogu belirli farmakokinetik veya farmakodinamik 6zellikleri 6ne ¢ikarmak
icin temel molekiiler yapinin modifikasyonu ile ortaya ¢ikan kortizoliin (hidrokortizon) sentetik
analoglaridir. Kortizoliin dogal olarak olusan metaboliti olan kortizon, sistemik olarak verildiginde
karacigerde kortizole doniistiiriiliir. Sentetik glukokortikoid analoglar1 (yani prednizolon,
budesonid, deksametazon) daha uzun yar1 Omiirleri, daha diisiik mineralokortikoid etkileri ve daha

yiiksek anti-inflamatuvar etkileri nedeniyle Klinik pratikte kullanilmaktadir (3).

ICS yiiksek doz ve uzun siire steroid kullanan hastalarda gelismektedir. Bu durumda izlenen belirti
ve bulgular endojen CS’unda izlenenlerle benzerdir. Ancak klinik bulgular daha yavas ilerleme
egiliminde olan endojen CS’undan daha carpici olabilir. Hipertansiyon ve kullanilan steroidin
mineralokortikoid aktivitesine bagh gelisebilen hipokalemi daha nadirdir. Androjenlerde 6nemli

artis beklenmez ve bu nedenle hirsutizm ve virilizasyon daha az goriiliir (3).

ICS olan hastalarda glokom ve arka subkapsiiler katarakt gibi diger okiiler hastaliklarin
insidansinda artis olabilir (12). Ayrica avaskiiler nekroz ICS’da daha yaygindir (13) . Osteoporoz
beklenen bir bulgudur ve kemik kirig1 riski artmistir (14,15)

Cogu durumda yiiksek doz glukokortikoid tedavisi alim Gykiisii oldugundan tan1 koymak gii¢

degildir. Tan1 her seyden 6nce klinik siiphe gerektirir. ICS olasihig diisiiniildiigiinde taninin
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biyokimyasal olarak dogrulanmasi kolaydir. En ¢arpic1 biyokimyasal bulgu diisiik endojen kortizol
seviyesidir. Hidrokortizon endojen kortizol Ol¢iimii ile ¢apraz reaksiyon gosterebilir;
deksametazon nadir bir istisna olmak {izere bir¢cok sentetik glukokortikoid standart kortizol 6lgiim
yontemleri ile capraz reaksiyon gosterebilir (16). ICS hastalarinda o6zellikle Cushingoid
semptomlarin ortaya ¢iktigr durumlarda sabah serum kortizolii diisiik saptanmaktadir. Hipofizer
iiretim de eksojen steroidler tarafindan baskilanacagindan kortikotropin seviyeleri rolatif diistiktiir.
ACTH'nin baskilanmasi, adrenal korteksin atrofisine yol agar ve bu nedenle ACTH stimiilasyonu,

plazma kortizol yanitinin azalmasi veya olmamasi ile sonu¢lanmaktadir (17).

ICS olgularmin tiimii receteli veya terapdtik steroid kullanimdan kaynaklanmaz. Literatiirde
steroidlerin gizli kullanimindan kaynaklanan CS olgular bildirilmistir (18). Gizli CS olarak
adlandirilabilecek baska bir durum hastanin farkinda olmadan steroid tedavisi kullanmasidir. Bu
durum ancak alternatif nedenler diisiiniiliirken steroid igeren bir ilacin kullanilmasinin anlagilmasi
ile fark edilir. Literatiirde betametazon igeren bitkisel bir tedavinin neden oldugu CS olgusu
tanimlanmistir (19). Bazi toplumlarda regetesiz satilan ve geleneksel tedaviler glukokortikoid

icerebilir.
Steroid ile tedavi edilen ¢cocukta ne zaman adrenal supresyon degerlendirmesi yapilmahdir?

Oneri: Tki haftadan uzun siire suprafizyolojik dozda glukokotikoid kullanimi
sonrasinda hipotalamo-hipofizer adrenal aksin suprese oldugu varsayilabilir
(1©000).

Kamt: Glukokortikoid analoglarinin HHA aksini baskilamasi hem potens hem de biyolojik etki
stiresi ile iligkilidir (20). Deksametazon klinikte kullanilan en gii¢lii glukokortikoid analogudur ve
36-54 saatlik uzun siireli biyolojik etki ile HPA aksda ciddi baskilanma saglar. Prednizolon,
triamsinolon ve metil-prednizolon orta derecede baskilayici iken, hidrokortizon ve deflazakort kisa
etkilidir ve en az etkili ve dolayisiyla en az baskilayicidir. Glukokortikoid aktivitesine sahip
steroidler farkli verilme yollari ile kullanilmaktadir. Eklem i¢i veya aerosol tedavi daha az sistemik
etki avantajina sahipse de eksojen glukokortikoid kullaniminin her yolu CS’NA neden olabilir (21-
31).
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Cushingoid belirti ve semptomlarinin gelisimi spesifik ajanin ne oldugundan ¢ok doz ve tedavi
stiresi ile iligkilidir. Bu nedenle kisa yarilanma 6mriine sahip diisiik potensli ajanlar (hidrokortizon
ve kortizon) yeterli miktarlarda ve siirede verildiginde Cushingoid etkilere neden olabilir. Cushing
sendromunun gelisecegi dozu ve zamani tahmin etmek giictiir. Klinik olarak adrenal yetmezlik
bir- iki haftadan daha az siireyle tedavi edilen hastalarda nadirdir ve gergeklesirse bile kisa dmiirlii

olmas1 muhtemeldir (21).

Iki haftadan uzun siire suprafizyolojik glukokortikoid dozlari ile tedavi edilen hastalarda, 6zellikle
giinde bir kez 20 mg prednizolon veya esdegeri kullanildiginda, HHA aks1 supresyonu riski oldugu
varsayllmalidir (17). Glukokortikoid oral, topikal, inhaler, intranasal veya intraartikiiler hangi

yolla verilirse verilsin Cushing bulgular gelisebilir (17, 21-31).

Steroid tedavisini kesilmesi esnasinda karsilasilan giicliikler;

Uzun siireli glukokortikoid tedavisi alan hastalarda glukokortikoid dozunun fizyolojik doza
esdeger veya daha diisiik dozlara indirilmesi esnasinda steroid yoksunlugu ve adrenal yetmezlik

bulgulart gibi spesifik olmayan semptomlar gelisebilir (32, 33).

- Steroid yoksunluk sendromu: Steroid yoksunluk sendromu normal fonksiyon géren HPA
aks1 olmasina karsin glukokortikoid eksikligi semptomlart olarak tanimlanir. Neden fiziksel
bagimlilik, psikolojik veya her ikisinin bir kombinasyonu olabilir. Bireylerin genel halsizlik,
uyusukluk, bas agrisi, bas donmesi, eklem agrisi, ruh hali degisimleri ve duygusal kararsizlik
gibi yakinmalari olur (34). Sendrom kendi kendini sinirlar ve tedavi semptomlar1 ortadan
kaldiran en diisiik glukokortikoid dozunun yeniden verilmesiyle yapilir (3).

- Adrenal yetmezlik: Adrenal yetmezlik semptomlart steroid yoksunluk sendromundan ayirt
edilemez. Uyusukluk, istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, halsizlik, kilo kaybi, postural
bas donmesi, miyalji ve artralji yakinmalarini igerir. Adrenal yetmezligi olan hastalarin ¢ogu
stress durumu olmadiginda belirti gostermezler. Dekompanze olduklarinda hayati tehdit
edecek kadar agir postural hipotansiyon, dehidratasyon, sok ve komaya neden olabilir.
Biyokimyasal anormalliklerden hipoglisemi ve hiponatremi en yaygm olanidir. intravendz
normal salin ile acil tedavi, hipogliseminin diizeltilmesi ve yiiksek doz intravendz

hidrokortizon ile tedavi gerekir (3).
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HHA aksinin baskilanmasi ve uzun siireli glukokortikoid tedavisi ile ikincil adrenal atrofi meydana
gelebilse de adrenal yetmezlik santral nedenlidir. Ekzojen glukokortikoidin geri bildirimi ile sirasi
ile CRH ve ACTH salinimi inhibe olur ve santral supresyon gergeklesir. ACTH eksikligine yol
acan hipotalamopituiter aksda akut bir hasardan sonra, alti1 hafta i¢inde adrenal bezlerde atrofi
meydana gelir (3, 33, 34).

Iatrojenik Cushing Sendromunda HHA Aksin Degerlendirilmesi:

Semptomlar ve belirtiler spesifik olmadig1 i¢in glukokortikoid tedavisinden kaynaklanan adrenal
yetmezlik tanisinin biyokimyasal olarak dogrulanmasi gerekir. Ayrica, adrenal yetmezlik steroid

yoksunlugu sendromundan yalnizca biyokimyasal tetkikler ile ayirt edilebilir (3, 33).

HHA aksmi degerlendirirken kortizol Olglimiinde capraz reaksiyon olasiligi nedeni ile
deksametazon digindaki eksojen steroidlerin kesilmesi dnemlidir. Hidrokortizon kullanan hastalar
icin Onceki aksam dozundan sonraki sabah testler giivenle yapilabilir. Prednizolon kullanan
hastalarda ise son tedavi dozundan 24 saat sonra testler yapilabilir. En kolay test sabah erken
saatte (8:00 ile 9:00 arasinda) kortizol seviyesi Ol¢limiidiir (3, 33-35). Kortizol, kortizol baglayici
globiilin (CBG)’e %90 oraninda bagli oldugundan, adrenal yetmezlik tanis1 konmadan 6nce CBG
diizeylerini degistiren durumlar (6rnegin, inflamasyon, kritik hastalik) dikkate alinmalidir. Serum
kortizol degerlerinin 3 pg/dL'nin altinda olmasi adrenal yetmezlik tanisi1 koydururken 18
pg/dL'min lizerinde olmast ise ekarte ettirir (36-38). Sabah kortizol seviyesi 3 ila 15 pg/dL arasinda

oldugunda ise dinamik test yapilmasi 6nerilmektedir (39).

Plazmada ACTH diizeyi hem diisiik hem de normal olabileceginden tanida diisiik oneme sahiptir.
Sabah alinan kanda belirgin yiiksek ACTH diizeyinin (>100 pg/mL) saptanmasi, daha ¢ok primer
adrenal yetmezlik lehine olup, glukokortikoid kaynakli adrenal yetmezligin ekarte edilmesinde

yardimei olabilir (40).

Glukokortikoid tedavisi kesilmesi;

Uzun siireli glukokortikoid tedavisi ile tedavi edilen tiim bireylerde HHA eksen supresyonunun
gelismedigini bilmek 6nemlidir. Glukokortikoid dozlarinin fizyolojik doza diisiiriilmesi ve

tamamen kesilmesi karar1 genellikle tedavi edilen hastaligin seyrine baghdir (3, 33, 34).
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Glukokortikoidleri tamamen kesmeden 6nce giin asir1 tedavi verilmesi endojen aksin iyilesmesine
yardimci olabilir. Steroid dozunu fizyolojik dozlara diistirmenin alternatif bir yolu da, kisa etki
stiresi nedeni ile endojen HHA aksinin diizelmesine yardime1 olabilecek hidrokortizona gegmektir.
Glukokortikoid tedavisi fizyolojik dozlarin altina diisiildiigiinde semptomlarin goriilmesi halinde
HHA ekseninin denetlenmesi i¢in gerek sabah kortizolii gerekse uyar testleri ile degerlendirme
yapilmalidir. ACTH uyarisina diisiik kortizol yaniti veren hastalarda fizyolojik dozda
glukokortikoid replasmanina baslanmalidir. Orta dereceli hastalikta steroid dozunu 2-3 kat
artirmak gerekebilir ve ciddi hastalik durumlarinda parenteral glukokortikoidlere ihtiyag
duyabilecekleri belirtilmelidir. Hastalara hidrokortizonun enjeksiyon formu regete edilmeli ve acil
durumlarda nasil yapilacagin1 6gretilmelidir. HHA ekseninin iyilesmesinin degerlendirilmesine

iliskin 6zel bir kilavuz yoktur (41,42).

Ekzojen CS dislandiktan sonra endojen hiperkortikolizmi aragtirirken yaslara gore dncelikli olarak

diisiiniilmesi gereken durumlar;

- Peri-puberte doneminde Cushing hastalig
- Kiiciik ¢cocuklarda adrenokortikal adenom

- Yenidogan doneminde McCune—Albright sendromu.

Endojen Cushing Sendromu:

Endojen Cushing sendromu varhgini degerlendirmek i¢in ilk basamak testleri nelerdir?

Oneri: Siiphelenilen olgularda hiperkortizolizm teshisi icin 24 saatlik idrarda
serbest kortizol testi ve/veya diiirinal ritmi degerlendirmek icin plazmada (veya
tilkkiiriikte) gece yarisi kortizol testi veya gece boyunca deksametazon baskilama
testi 15 mcg/kg'da (en fazla 1 mg) yapilmahdir (1©©00).

Oneri: Bu testlerin birkaci bir arada yapilmali, pozitifligi durumunda tekrar
testleri ile kortizol yiiksekligi dogrulanmalidir (1©©00).

KANIT:
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Tanida ilk basamak, 24 saatlik idrarda serbest kortizol (2-3 ardisik 6l¢iim), gece tiikiiriik kortizolii
ve/veya disiik doz deksametazon supresyon testi (DST) (1 mg gecelik veya 2 mg/giin 48 saatlik)
ile hiperkortizolizmin gosterilmesidir (44-47). Sa¢ kortizolii yakin zamanda kullanilmaya

baslanmis olan ek bir yontemdir (48).

Yirmidort saatlik idrar serbest kortizolii psddo-Cushing durumlarinda yanlis pozitif sonug
verebilir. PsodoCushing Sendromuna neden olabilecek durumlar: fiziksel ve emosyonel stres,
kronik ciddi obezite, gebelik, kronik egzersiz, depresyon, kotii kontrollii diyabet, alkolizm,
anoreksiya, narkotik alinmasi, anksiyete, malnutrisyon ve asir1 su tiiketimi seklinde siralanabilir
(44, 46). Perimenarsal donemide de idrar kortizoliinde artis goriilebilir (49). Idrar kortizolii igin 90
mcg/24 saat (RIA) veya 50 mcg/24 saat (DHPLC/ICMA) esik degerleri kullanilir, 6l¢iim viicut
yiizey alanina gore diizeltilmelidir (44-46).

Diisiik doz (1 mg) DST’de sabah 8.00 kortizoliiniin >1.8 mcg/dl olmasi ileri inceleme gerektirir.
Ancak bu testde CS ve psédo CS’unu birbirinden ayrilamaz. Nadiren 1 mg DST veya 24 saatlik
idrarda serbest kortizol testlerinde anormal sonuglarin elde edilemeyebilecegi intermittan CS

durumunda ve kuvvetli klinik siiphe durumudan 6 ay sonra tekrar testleri onerilir (44-46).

Hiperkortizolemiyi gosteren altin standart tetkik gece yaris1 kortizol 6lglimiidiir. Degerin >4.4
mg/dL olmas yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir. Intravenozkateter dlgiimden en az 2 saat
once yerlestirilmelidir. Serum kortizol diizeyleri saat 23.30- 24.00 ve 7.30- 8.00’da hasta halen
yatakta ve uyurken alinir (50).

Gece yarisi tiikiiriik kortizol Ol¢limii, tasiyic1 proteinlerdeki varyasyonlardan bagimsiz olarak
kortizoliin serbest fraksiyonunun bir tahminini saglar. Hastanede 24 saat idrar toplama ve gece
yarist plazma numunesi alma zorluklarini ortadan kaldirir. Ayrica deksametazon
metabolizmasindaki varyasyonlardan bagimsizdir. Gece 22:00 veya 23:00'te numune alma
arasinda hicbir fark bulunmamustir. Tiikiirlik kortizoliiniin bireysel farkliliklar gdstermesi
nedeniyle, ardisik olmayan giinlerde iki gece yarist numunesi alinmasi Onerilir. Gece yarist

tiikiiriik kortizol 6l¢timil %90-100 duyarlilik ve %93-100 6zgiillik gosterir (51-54).
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Endojen CS oldugu belirlenmis olanlarda etyolojiyi belirlemeye yonelik ikinci basamak tam

testleri nelerdir?

Oneri:
-Dogrulanmis hiperkortizolizm durumunda, sabah 8:00'de birka¢ ACTH odl¢iimii
yapilmahdir.

- ACTH'ye bagh hiperkortizolizm sabah ACTH diizeyinin > 29 pg/mL olmasi ile
dogrulanir. Sonrasinda etyolojiyi belirlemek i¢in ikinci basamak testler ve hipofiz
mayetik rezonans goriintiilleme (MRI) gerektirir (1€000).

Kamt: Sabah plazma ACTH degerinin > 29 pg/mL olmasi ACTH bagimli CS’nu %70 duyarlilikla
%100 ozgiilliikkle ayirt eder (50).

ACTH Bagimh Cushing Sendromu

ACTH bagimli CS’lerin ¢ogunlugu hipofizde gelisen adenomlara baglidir ve bu grup “Cushing
Hastalig1 (CH)” olarak isimlendirilir. Tlimoérlerin ¢ogunlugu intrasellar mikroadenomlardir (<1 cm
capinda). Makroadenomlar (>1 cm) ise tiimorlerin yaklasik %5-10'unu olusturur ve ekstrasellar
genisleme veya invazyona neden olabilir (5). Adenomlarin yaklagik %31-63’tinde ubiquitin
specific peptidase 8 (USB8) geninin somatik mutasyonu sonucu pro-opiomelanokortin (POMC)
geni transkripsiyonunda artis saptanmustir (55-57). ACTH salgilayan adenomlarin patogenezi ile
ilgili bir baska gen, glukokortikoidlere yanit olarak hiicre dongiisii ilerlemesini negatif olarak
diizenleyen CDKS ve ABL enzim substrat 1 (CABLES1) genidir (18911.2). CABLES1 protein
ekspresyonu, kortikotrop adenomlarin yaklasik yarisinda kaybolmus bulunmustur (58).
Yiizkirkalt1 pediyatrik ve 35 yetiskin CH vakasindan olusan bir kohortta, 2 geng yetigkin ve 2
cocuk vakada CABLES1 mutasyonlar1 tanimlanmistir (59).

Kortikotrop adenomlar nadiren multiple endokrin neoplasm-1 (MEN1), MENZ2, Carney
Kompleksi veya ailesel izole hipofiz adenom sendromu gibi ailevi sendromlarla iliskili olabilir.
Bunlar sirasiyla Menin genindeki, RET proto-oncogene (RET)’deki ve protein kinase cAMP-
dependent type 1 regulatory subunit alpha (PRKR1A)'daki mutasyonlara ikincildir (1). CS’una
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neden olan hipofiz dis1 metastazlar1 olan gergek hipofiz kortikotrop karsinomlar1 da nadiren

tanimlanmistir (60, 61).

Pediatrik CH'nin ortaya ¢ikis ozellikleri eriskinlerdekine benzer olmakla birlikte, prepubertal
hastalarda erkek cinsiyet baskinligi, biiylime ve puberte bozuklugu, mikroadenomlarin goriilme
sikliginin daha fazla olmasi, hipofiz MR ile tiimorii saptamanin daha zor olmasina karsin petrozal
sinlis 6rneklemesinde lateralizasyon bulgusunun daha sik gozlenmesi ve hipofiz radyoterapisine

daha iyi yanit alinmasi gibi dikkate deger farkliliklar da bulunmaktadir (6, 11).

Ektopik ACTH Sendromu

Tanim: Pitiiiter bez disinda farkli bir kaynaktan ACTH salinimina bagli CS gelismesine ektopik
ACTH sendromu (EAS) denir. EAS erigkin CS vakalarinin yaklagik %15 kadarini olustururken,
cocuk ve adolesanlarda ¢cok daha nadir goriilmektedir (62-65). Noroendokrin tlimorler basta olmak
iizere, kiiciik hiicreli akciger karsinomu gibi daha malign tiimdrlerden de kaynaklanabilmektedir.
EAS ilk kez 1963’te Liddle tarafindan kiiciik hiicreli akciger kanseri olan hastalarda tanimlanmistir
(66). Vakalarin yaklasik %10-20’sinde altta yatan primer tiimor bulunamamaktadir. Cocuklarda 4
yas altinda en sik goriilen EAS’na neden olan tiimorler embriyonik olanlar iken; 8 yas iizerinde
EAS icin en sik bronsial, timik ve pankreatik tlimérler rapor edilmistir (63). Duodenal ve renal
karsinoid tiimorler, Wilms tiimor, adrenal noroblastom, berrak hiicreli sarkom, feokramostoma,
gastrinoma, tiroid mediiller karsinom, pankreatik tiimorler diger rapor edilen tliimorlerdir.
Ozellikle amine prekiirsdr uptake ve dekarboksilasyonu (APUD) yapabilen néroendokrin tiimérler
EAS ile iligkili bulunmustur (63, 66, 67). Bununla birlikte ACTH’nin prekiirsér molekiilii POMC
sadece normal pitiiiter bezde eksprese olmayip, ayn1 zamanda farkli dokularda, akciger ve testisten
kaynaklanan tiimoral dokularda da bulunabilmektedir. Bu duruma neden olan mekanizma hentiz
tam olarak bilinmemekle birlikte, POMC promotordaki hipometilasyon ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir (68, 69).

Fazla miktarda periferik POMC ayn1 zamanda dolasimda artmig ACTH prekiirsorlerine (pro-
ACTH, N-POC) neden olur. Pitiiiter adenomdan salgilanan ACTH’nin aksine, ektopik iiretilen
POMC/ACTH glukokortikoid reseptdr (GR) ve GR- sinyal mekanizmasindaki defekt nedeni ile
normal glukokortikoid feedbackten yoksundur (70, 71).
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Klinik: EAS’ta klinik bulgular ¢ok farkli olabilir ve tam1 gézden kagabilir. EAS kiigiik hiicreli
bronsial karsinom ya da pankreas adacik hiicre karsinomu gibi malign tiimoérlere bagh ise,
salgilanan ¢ok yliksek serum kortizol diizeyleri nedeni ile hipokalemi, diyabet, hipertansiyon,
myopati gibi hizli gelisen ciddi klinik bulgular ortaya ¢ikabilir. Daha az agresif néroendokrin
tiimorlere baglit EAS’ta ise CH ile karigsabilecek tartt aliminda artis, aydede yiiz, pletorik yiiz

gorlintimii, buffalo horgiict, strialar gibi daha yavas seyirli klinik bulgular goriilebilir (62).

Cocukluk cag1 CS’de etiyolojiden bagimsiz olarak klinikte en sik biiyiime hizinda yavaglama
goriilmektedir. Sistemik enfeksiyonlar, psikiyatrik bozukluklar, hiperpigmentasyon, osteoporoza

bagl kiriklar diger goriilebilecek klinik bulgulardir (5, 44-46, 72).

Ektopik CRH Sendromu:

Izole ektopik CRH salmimi ¢ok nadir ve zor teshis edilen bir durumdur. Literatiirde birka¢ vaka
ile sinirlidir (genellikle mediiller tiroid, feokromasitoma, prostat karsinomu, bronsial karsinoid
veya kii¢iik hiicreli akciger karsinomu gibi) (73). Cogunlukla vakalarda ektopik CRH ve ektopik
ACTH salinimi birlikte goriilmektedir.

Klinik EAS gibi olmakla birlikte, tan1 immiinohistokimyasal olarak tiimérde CRH ekspresyonunu
gostererek konur. Biyokimyasal olarak tipki EAS gibi glukokortikoide negatif geribildirimden
yoksundur ve yiiksek doz deksametazon testinde ACTH, kortizol supresyonu saglanamaz (74-76).

Histolojik olarak adenom olusumu yerine pitiiiter kortikotrop hiperplazi gosterilebilir. ACTH nin
CRH’na orani tan1 acisindan énemli olmakla birlikte kolaylikla CH ile karigabilir. Bu nedenle
fonksiyonel goriintiileme ve periferik CRH seviyelerinin dl¢iilmesine ek olarak, CS teshisi icin

mevcut algoritmalar dikkatle takip etmek ¢ok 6nemlidir (77).

ACTH yiiksekligi tespit edildikten sonra CH ve ektopik ACTH sedromu ayrimi i¢in hangi

testler yapilmahdir?
Oneri: Cocukluk yas grubunda ektopik ACTH'ye bagh CS nadirdir ve aksi

kanitlanmadikca peripubertal donemde goriilen, hipofiz MR'i1 normal olan
ACTH'ye bagh CS’unun CH olarak diisiiniilmesi onerilir. Ileri degerlendirme
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(CRH testi, yiiksek doz deksametazon supresyon testi ve/veya petrozal siniis
orneklemesi) vaka bazinda planlanmahdir (1©&000).

Kanit:

EAS’1daha sik goriilen CH’den ayirt etmek ve daha 6nemlisi EAS’ in kaynagini bulmak ¢6ziilmesi
gereken en dnemli sorundur. CH tanisinda pitiiiter MR inceleme 6nemli bir tan1 basamagi olmakla
birlikte %30-50 gocukta goriintiilleme normal olabilir (78, 79). Aym zamanda artefaktlar ve

insidental saptanan pitiiiter lezyonlar da yanlis pozitiflik diistindiirebilir (80).

Cocukluk caginda EAS ¢ok nadir de olsa ¢ok yiiksek plazma ACTH ve idrar kortizol diizeyi olan
hastalarda, pitiiiter bezde belirgin lezyon yoklugunda EAS varlig1 aragtiriimalidir (63).

ikinci basamak tam testleri:

CH ile EAS’1 ayirt etmek icin tek bir test yoktur (62, 63, 65). ACTH diizeyleri EAS’ta CH’ ye
gore belirgin yiiksek olmakla birlikte ayirt edici degildir (81, 82).

Standart yiiksek doz deksametazon supresyon testi (YDDST veya Liddle testi) CH’n1, ektopik
ACTH salmmmi ve adrenal sebeplerden ayirir. YDDST’de 120 mg/kg (maksimum 8 mg)
deksametazon 23’de uygulanir. Testden 6nceki ve sonraki sabah 9.00°da plazma kortizolii 6l¢iiliir.
Bazale gore %20 supresyon CH’n1 adrenal tiimdrlerden ayirmada %97.5 duyarli, %100 6zgiildiir
(50). Ancak bu test tanisal zorluklar ve gecici hipertansiyon gibi yan etkiler nedeniyle bazi

merkezlerde artik tercih edilmemektedir (83).

Benzer sekilde desmopressin testi de damar yolu problemi olan hastalarda CH’n1 ayirdetmek icin

kullanilmistir (84).

CRH testinde 30 ve 45. dakikalarda bazal kortizolden ortalama %20 artis, 15. ve 30. dakikalarda
ortalama kortikotropin konsantrasyonunda bazalden en az %35 artig seklindeki egzajere yanit CH

tanisin1 koydurur (2, 44-46, 85).

EAS’a neden olan tiimorler glukokortikoid ile negative feedback gostermez, CRH veya

desmopresine yanitsizdir (86-88). Vakalarin %5’inde tiimdr hiicrelerinde CRH reseptorii bulunmasi
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nedeni ile CRH’ya yanit alinabilmektedir. Erigkinlerde iki testin kombinasyonunun tan1 koymada

daha yardimci olacag belirtilmistir (87, 88).

Goriintiileme:

Tanisal goriintiillemede pituiter MR, 1-2 mm’lik ince kesitlerle, yiiksek ¢oziiniirliiklii ve kontrastli
(gadolinyum) olarak onerilir. Kontrast verilmediginde yalnizca makroadenomlar saptanabilirken
kontrast verilse bile MR ile ACTH iireten pituiter tiimorlerin ancak %30-601 saptanabilir (78).

Negatif MR ameliyat sonrasi daha diisiik remisyon orani ile iligkili bulunmustur (89).

Yiiksek ¢oziinirliklii 18 florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografisi (18-FDG PET) kiigiik
fonksiyone kortikotrop adenomlarin tanisinda kullanilir (90). CRH stimulasyonu ile bu

goriintiilemedeki bagar1 oran1 artar (91).
Petrozal sinus 6rneklemesi:

Son yapilan ¢aligmalar EAS ile CH ayirici tanisinda altin standard yontemin bilateral inferior
petrozal siniis 6rneklemesi (BIPSO) oldugunu géstermistir (sensitivite 80-100%, spesifite 90-
100%). Deneyimli ellerde BIPSO’nin ¢ocuklarda da giivenilir bir yéntem oldugu gdsterilmistir
(72, 79). Pozitif BIPSO biiyiik olasilikla CH m1 diisiindiirmekle birlikte, negatif sonuglar pitiiiter
kaynakli ACTH salinimini ekarte ettirmez (92-95).

Biyokimyasal tetkikler pituiter kaynak icin kesin degilse ve/veya MR’da lezyon goriilenememisse
pitiiiter mikroadenomun lokalizasyonu i¢in CRH stimulasyonuyla birlikte BIPSO kullanilabilir.
Yirmibir hastadan olusan bir seride CH tanisinda BIPSO niin %93 duyarlilikta ve %100 6zgiilliikte
oldugu gosterilmistir. Cerrahi ile karsilastirildiginda adenom lateralitesini BIPSO %69, MR %70
ongormistiir. Boyutu >4 mm lezyonlarda oranlar sirasiyla %50 ve%100 iken <4 mm lezyonlarda
%80 ve %71 olarak bulunmustur. Negatif MR bulgusu olanlarda dogru lateralizasyon orani

%75’tir (96).
Cushing Hastahig1 tanis1 konulduktan sonra tedavi yaklasimi nasil olmahdir?

Oneri: Tedavide ilk secenek cerrahi miidehale ile adenomun ¢ikarilmasidir
(1800).
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Kanit:

Tedavide ilk segenek transsfenoidal cerrahi ile ACTH salgilayan pituiter tiimoriin rezeksiyonudur
(44-46, 85, 97). Deneyimli cerrahlarca gergeklestirilmelidir. Deneyimli merkezlerde ilk cerrahi
icin basar1 orani oldukea yiiksekken, tekrarlayan cerrahilerde bu oran diiser. Ameliyat sonrast
komplikasyonlar diyabet insipit, uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu, santral hipotiroidi,
hipogonadizm, biiyiime hormonu eksikligi, kanama, enfeksiyon, pituiter apopleksidir. ilk asamada
remisyon saglanamayan ya da sonradan rekiirrens izlenen hastalarda segenekler siirlhidir (44-46,

85).

Remisyon, rezeksiyon sonrasi 7 giin i¢cinde sabah serum kortizoliiniin <5 mcg/dl veya idrar serbest
kortizoliiniin <10-20 mcg/giin diizeyinde olmasi seklinde tanimlanir. Ameliyat Oncesi gece
kortizol diizeyi ve CRH testine maksimum ACTH yanitinin ameliyat sonrasi basarili rekiirrens

gostergesi olabilecegi One siiriilmiistiir (98).

Komplikasyonlar (6zellikle kognitif fonksiyonlarla iliskili) nedeni ile pituiter radyoterapiden
cekinilse de gamma knife stereotaktik radyocerrahiyi iceren yenilik¢i stereotaktik radyoterapi
secenegi de mevcuttur ancak ¢ocuklarda genis vaka serili ¢alismalar sinirlidir (99). Cocuklart da
iceren bir calismada radyasyon tedavisi ile yasam kalitesinin arttigi, lokal progresyonsuz
sagkalimin da oldukga yiiksek oldugu goriilmiistiir (100). Bununla birlikte doz bagimli optik

noropati ve korliik riski akilda tutulmalidir (101).

Cocuklarda pituiter cerrahi basarisiz oldugunda kullanilabilecek ketakonazol ve benzeri
tedavilerle ilgili tecriibe ¢ok smirlidir. Ketokonazol endikasyonlar1 transfenoidal cerrahi icin
bekleme siireci, basarisiz transsfenoidal cerrahi sonrasi, radyoterapi sonrasi kortizol
normallesmeden 6nceki donem olarak siralanabilir (46). Yan etkiler nedeniyle ¢ocuklarda uzun
donem tedavi i¢in ¢ok uygun bir secenek olarak goriilmemektedir (102). Solunum yetmezligi veya
akut psikoz durumlarinda bilateral adrenalektomi Oncesi acil tedavide yogun bakim sartlarinda
etomidat kullanilmistir (103). Refrakter Cushing hastaligr icin adrenalektomi bir secenek
olabilmekle birlikte kortikotropinoma gelisimi, yiiksek ACTH diizeyleri ve hiperpigmentasyonla

karakterize olan Nelson sendromu ve adrenal kriz potansiyel komplikasyonlardir (44-46).
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Transsfenoidal cerrahi sonrasi hipotalomo-pituiter eksen diizene girinceye kadar olan adrenal
yetmezlik siirecinde giinlilk 2-3 dozda 12-15 mg/m? giin glukokortikoid tedavisi verilmelidir.
Ameliyat sonras1t donemde stres dozunda tedavi baslanmali ve takipte fizyolojik replasman dozuna
gecilmelidir. Adrenokortikal fonksiyonlar ACTH testi ile diizenli olarak denetlenmelidir. Eksenin

diizene girme siiresi ortalama 1 yildir, erken iyilesme rekiirrense isaret eder (104-106).

Ektopik ACTH tamis1 konulduktan sonra tedavi yaklasim nasil olmahdir?

Oneri: Tedavide ilk secenek tomiiriin yerinin belirlenmesi ve cerrahi olarak
cikarilmasidir (1 ®@0).

Kanit:

Tiimor Lokalizasyonu i¢in goriintiileme:

Biyokimyasal dogrulama sonras1 EAS tedavisi i¢in tiimor lokalizasyonu ve tiimdriin ¢ikarilmasi
gerekmektedir. Eriskin vakalarda %12-19 oraninda okiilt timorler olabilmekte, bu da tani ve
tedavi zorlugu olusturmaktadir (62, 65). Timor lokalizasyonu igin secilecek ilk basamak
goriintliileme yontemleri boyun, toraks, abdomen, pelvis bilgisayarli tomografi (BT) ve MR’dir
(107). Bunlarin yaninda somatostatin reseptor sintigrafi, 18 floro-dopa-pozitron emisyon
tomografisi (18F-DOPA-PET)-BT, 68GA-isaretli peptid PET-BT gibi fonksiyonel goriintiileme
teknikleri de kullanilabilmektedir. Cocuklarda benzer goriintiileme algoritmasinin kullanilmasi

onerilmektedir (63).

Tedavi:
Tedavi ve prognoz tiimoriin lokalizasyonu ve histopatolojik tanisi ile iligkilidir.

Cerrahi yaklasim EAS tiimorleri i¢in optimal tedavi secenegidir. Cerrahiye alternatif olarak,
yetersiz tedavi yaniti olmasi durumunda ya da preoperatif hiperkortizolemiyi kontrol etmek
amactyla metirapon, ketokanazol, mitotan gibi steroidogenez inhibitorleri; mifepriston gibi
antiglukokortikoid ajanlar ya da dopamin, somatostatin agonistleri gibi ACTH salimim
modiilatorleri kullanilabilmektedir (108). Ciddi hasta ya da c¢ocuk vakalarda kisa siireli

hidrokortizon ve etomidat infiizyonu preoperatif hiperkortizolemiyi kontrol altina alabilir (109).
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Tim bu tedavi yontemlerinin basarisiz olmasi durumunda bilateral adrenolektomi uygulanir.
Ayrica timoriin tipine gore sistemik kemoterapi, interferon alfa, kemoembolizasyon, radyofrekans

ablasyon ya da radyasyon terapi uygulanabilmektedir (63, 108, 109).

Prognoz EAS’a sebep olan tiimoriin histopatolojik tanisi ile iligkilidir. Kiiclik hiicreli akciger
karsinomu en kotii prognoza sahipken, bronsial karsinoid tiimorlerde rekiirrens goriilebilmekle
birlikte ¢ocuklarda komplet remisyon ve uzun yasam beklentisi vardir. Pediatrik ¢alismalar
CS’unda tedavi sonrasi izlemde biiylimenin yakalanmasi ve final boy iizerinde durmuslardir.
Bunun yaninda uzun yasam beklentisi nedeni ile hastalarin kan basinci, viicut kitle indeksi,

kognitif fonksiyonlar ve yasam kalitesi agisindan takibi 6nemlidir (63).

ACTH ol¢iim sonucu Cushing hastaligi ile uyumlu degilse yaklasim nasil olmahdir?

Oneri: ACTH él¢ciimiinde degerlerin 10-20 pg/mL arasinda olmasi1 durumunda,
CRH ile ACTH simiilasyonunu é6nerilir. ACTH yanitinin olmamasi (pik <30 pg/mL)
ACTH'den bagimsiz Cushing sendromunu gosterir (16000).

Sabah 08'de bazalde olciilen iki testte < 10 pg/mL ACTH konsantrasyonu,
hiperkortizolizmin birincil adrenal kaynakli oldugunu ve ACTH'den bagimsiz
Cushing sendromunu dogrular. Adrenal goriintiile BCT ile yapilmahdir (1&©00).

Kanit:
Primer (ACTH bagimsiz) Adrenokortikal Hiperfonksiyon

Primer adrenal (ACTH bagimsiz) CS’nun yaklasik %]10'u primer bilateral adrenokortikal
hiperplazilerden kaynaklanir (110). Primer adrenokortikal hiperplaziler temel olarak adrenal
nodiillerin boyutuna gore primer bilateral makronodiiler (>1cm) adrenal hiperplazi (PBMAH) ve
mikronodiiler (<lcm) bilateral adrenal hiperplazi (MiBAH) olmak iizere ikiye ayrilir (Tablo 1)
(111).

Tablo 1. Primer bilateral adrenokortikal hiperplazilerin siniflandirilmasi
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Primer (ACTH bagimsiz) bilateral adrenokortikal hiperplaziler

1. Primer bilateral makronodiiler adrenal hiperplazi (PBMAH)

2. Mikronodiiler bilateral adrenal hiperplazi (MiBAH)
2a. Primer pigmente nodiiler adrenokortikal hastalik (PPNAD)

2b. Izole mikronodiiler adrenokortikal hastalik (i-MAD)

1. Primer bilateral makronodiiler adrenal hiperplazi (PBMAH)

PBMAH, birden fazla makronodiil i¢eren biiyiik adrenal bez boyutlar1 ve degisken derecedeki
kortizol fazlalig1 ile karakterizedir. Eski ad1 "ACTH'den bagimsiz makronodiiler adrenal hiperplazi
(AIMAH)" iken, Louiset ve ark.’nin steroidojenik hiicreler tarafindan lokal ACTH parakrin
iiretiminin kortizol fazlaligini destekledigini gdstermesinden sonra bu tanimlama kaldirilmistir

(112).
Epidemiyoloji

PBMAH siklikla orta diizeyde kortizol salinim1 nedeniyle bilateral insidentalomalarin arastiriimasi
sirasinda veya bazen asikar CS etyolojisi arastirilirken saptanir. Daha nadir olarak kombine gluko-
mineralokortikoid yiiksekligi veya izole dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) yiiksekligine yol
acabilir. Bu heterojen klinik tablolar nedeni ile gergek siklig belirsizligini korumaktadir. Ancak
tim CS vakalariin %?2'sinden azindan sorumlu bulunan nadir bir hastaliktir (110). PBMAH,
cogunlukla besinci dekatta sporadik vakalar seklinde tani alirken, McCune-Albright sendromlu
hastalarda yasamin ilk yillarinda da gelisebilir. Sporadik vakalarda kadin/erkek orani daha

yiiksektir ancak ailesel vakalarda her iki cinsiyet de esit olarak etkilenir (111).
Siniflandirma, patofizyoloji, klinik ve genetik bulgular

PBMAH; sporadik veya ailesel vakalar seklinde izole bir hastalik olarak veya daha nadiren ise

baz1 tiimor baskilayict genlerin inaktive edici germline mutasyonlar1 sonucu olusan MENI
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sendromu, ailesel adenomatdz polipozis (AAP) veya kalitsal leiomyomatozis ve bobrek kanseri

(KLBK) sendromu ile iliskili olarak karsimiza ¢ikabilir (Tablo 2) (113).

Tablo 2. PBMAH’in siniflandirilmast ve eslik edettigi sendromlar

Primer bilateral makronodiiler adrenal hiperplaziler

1. izole PBMAH 2. Sendromik PBMAH

— Sporadik PBMAH — Multipl endokrin neoplazi tip 1

— Ailesel PBMAH — Kalitsal leiomyomatozis ve bobrek kanseri
sendromu

— Ailesel adenomat6z polipoz

— McCune-Albright sendromu

MEN 1, menin proteinini kodlayan bir timér baskilayict gen olan Menin (MEN1) mutasyonlarinin
neden oldugu otozomal dominant bir hastaliktir. MEN 1'in klinik 6zellikleri ¢ogunlukla primer
hiperparatiroidizm, néroendokrin tiimorler ve hipofiz adenomlarindan olusur. Adrenal kitleler

hastalarin yaklasik %20'sinde bulunur ve %12,5'inde bilateraldir (114).

AAP, timor baskilayict gen olan APC'deki otozomal dominant germline mutasyonundan
kaynaklanir. AAP, kolon polipleri ve yiiksek kolon kanseri riski ile karakterizedir. Ayrica tiroid,
kemikler, adrenal bez ve retina gibi organlar da tutulabilir. AAP'de adrenal tutulum prevalansi

%16 olarak saptanmistir ve %23"{inde bilateraldir (115).

KLBK sendromu, tiimdr baskilayici gen olan fumarat hidratazdaki (FH) bir germline
mutasyonunun neden oldugu otozomal dominant bir hastaliktir. Leiomyomlar (kutan6z ve uterus),
uterus leiomyosarkomlari, bobrek kanseri ve nadiren PBMAH ile kendini gosterebilir. Bu
sendromda %7.8 adrenal tutulum saptanmistir. Adrenal tutulumu olan hastalarin %15’inde

lezyonlar bilateraldir (116).
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McCune-Albright sendromu, G-protein alfa alt birimini kodlayan GNASL geninin postzigotik
aktive edici mutasyonlarinin neden oldugu, fibréz kemik displazisi, erken ergenlik ve café-au-lait
cilt lekeleri triad1 ile teshis edilen bir sendromdur. MAS’da cAMP/ protein kinaz A (PKA) yolunun
asir1 aktivitesi ve doku dagiliminin mozaik paterni nedeniyle 6zellikle infantil donemde CS’dan

sorumlu adrenal hiperplazi dahil olmak {izere baska endokrin bozukluklar da goriilebilmektedir

(117).

Adrenal bezin biiyliime ve hipersekresyon siirecinin farkli mekanizmalarla agiklanabilmesinden
dolayt PBMAH'n patofizyolojisi karmasiktir. ACTH tarafindan cAMP/PKA sinyal yolaginin
uyarilmasi, adrenal korteksten glukokortikoidlerin ve adrenal androjenin sentezi igin esastir.
Sporadik PBMAH'da ise G-protein-baglh reseptorlerin (GPCR) anormal ekspresyonu ile PKA
yolaginin aktivasyonu hiperkortizolizm patofizyolojisinde ilk agiklanan mekanizma olmustur
(118). Orta derecede veya asikar CS’lu PBMAH hastalarinda yapilan sistematik ¢aligmalar,
hastalarin %77-87'sinin en az bir uyariya ve genellikle birka¢ uyariya anormal kortizol yaniti

oldugunu bulmustur (113, 118-120).

Yakin zamanda sporadik ve ailesel PBMAH'tan sorumlu en stk mutasyonun otozomal dominant
gecisli Armadillo repeat-containing protein 5 (ARMC5) (16p11.2) germline mutasyonlari
oldugunu gostermistir. Daha sonraki ¢aligmalarda ARMC5 defektinin daha yiiksek kortizol
diizeyleri, daha biiyiik adrenal bez boyutu, daha ¢ok nodiil sayis1 ve daha ciddi hastalik diizeyi ile
iliskili oldugu gosterilmistir (121).

ARMCS germline mutasyonuna ek olarak, ¢ogu hastada, rezeke edilen nodiillerde farkli bir
ARMCS5 somatik mutasyonu bulunmustur. Bu durum ARMC5'in hiperplaziden nodiillere ilerlemek
i¢in ‘ikinci bir vurus’ gerektiren bir tiimor baskilayict gen oldugunu diisiindiirmektedir (120, 122).
Ayrica ARMC5 germline mutasyonu tagiyan 4 PBMAH ailesinde ARMC5 ve intrakraniyal
meningiomlar arasinda bir iliski tanimlanmistir (123, 124). Sonug olarak ¢esitli etnik kokenden
gelen sporadik ve ailesel PBMAH vakalarinin ¢esitli kohortlarinda germline ARMCS

mutasyonlariin prevalansinin %20 ila %30 oldugu tahmin edilmektedir (111, 122).

PBMAH’de klinik tablo, degisken kortizol seviyelerinin sonucu olarak, spesifik CS belirtileri
olmayan asemptomatik PBMAH'dan asikar hiperkortizolizme kadar degiskenlik gdsterir.

Giliniimiizde ¢ogu hasta, abdominal goriintiilemede tesadiifen kesfedilen bilateral adrenal kitlelerin

261



arastirilmasindan sonra teshis edilmektedir ve basvuruda spesifik kortizol fazlaligi belirtileri
gostermemektedir. Bununla birlikte, hipertansiyon, diyabet ve obezite gibi daha az spesifik
metabolik belirti ve semptomlar siklikla mevcuttur. Daha az siklikla hiperkortizolizm ve
hiperandrojenizme bagli santral obezite, kilo alimi, proksimal miyopati, bufalo boynu, ciltte
kirmiz1 strialar, kolay morarma, hipertansiyon, diyabet, vendz tromboemboli, osteopeni ve

osteoporoz gibi bulgularla gelebilir (113).

Laboratuvar

Kortizol diizeyi hafif yiiksek ve iiriner serbest kortizol atilimi normal araliktaysa ACTH seviyeleri
de normal araliktadir. Kortizol fazlalignt HHA ekseni baskilayacak seviyeye c¢ikinca ACTH
seviyeleri normal sinir degerlerin altinda baskilanir. Uzun siiregte devam eden hiperkortizolizm ile
giden CS’unun bu olagandis1 formunda yiiksek doz deksametazon ile kortizol baskilanmasinin
olmamasi karakteristiktir (125). PBMAH'da plazma 17-hidroksiprogesteron veya idrar 17-OH
kortikosteroid seviyeleri siklikla orta derecede yiiksek bulunur. Bu hastalarda 250 mcg ACTH
stimiilasyon testi ile plazma kortizol ve 17-hidroksiprogesteron diizeyleri yiikselir. Bu durum

hiperplazik adrenal bezde kismi 21-hidroksilaz ve diger steroidojenik enzim eksikliklerini yansitir

(126).

Radyolojik ve Histolojik Bulgular

Bilgisayarli tomografi, adrenal kitlelerin aragtirlmasinda en yaygin kullanilan kesitsel
gorlintiileme teknigidir. PBMAH’de, BT de cap1 1-4 cm arasinda degisen makronodiiller ile veya
belirgin baskin nodiiller olmadan her iki adrenal bezin acik bir sekilde biiylidiigli gériilmektedir.
Kontrastli goriintiilemeyi takiben, nodiillerde veya adrenal bezlerin periferinde kontrastlanma
bulunabilir. Hastalik, once tek tarafli, yillar sonra bilateral hiperplazi seklinde asenkron
seyredebilir. Manyetik rezonans goriintilemede bezler genellikle T1 agirlikli goriintiilerde

hipointens, T2 agirlikli goriintiilerde hiperintenstir (127).

Toplam adrenal agirlik genellikle >60 g'dir ve bez basimma 200 g'a ulasabilir. Makroskopik
kesitlerde yiiksek lipid igerigi nedeniyle nodiiller saridir (128). Histolojik olarak adrenal nodiiller
genellikle iki hiicre tipinden olusur; 3beta-hidroksisteroid dehidrojenaz (HSD) ekspresyonuna

sahip spongiositler olarak da bilinen genis sitoplazmali berrak hiicreler ve 17-hidroksilaz

262



ekspresyonuna sahip kompakt hiicreler. Internodiiler kortekste atrofi veya hiperplazi
gozlemlenebilir. PBMAH'de diger benign adrenal nodiillerden ayirt edecek histopatolojik bulgu
yoktur (115, 129).

Tedavi

PBMAH tedavisi genellikle adrenal bezlerin birinin veya her ikisinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ve
daha nadiren asir1 kortizol salgilanmasini engellemek i¢in adrenal PBMAH dokularindaki anormal
G-protein-bagli reseptorleri hedef alan spesifik ilag¢larin kullanilmasidir. Her iki durumda da
tedavinin amaci metabolik morbiditelerin iyilestirilmesidir. PBMAH hastalari igin en iyi cerrahi
yaklagim hala tartisilmaktadir. Son veriler, tek tarafli adrenalektominin %97'ye ulasan
hiperkortizolizm remisyon orani ve adrenal yetmezligi Onlemesi nedeniyle bilateral
adrenalektomiye gore iistlinliigiinii bildirmistir. Ancak tek tarafli adrenalektomiden sonra klinik

tablo yineleyebilir ve kars: taraf adrenalektomi gerekebilir (130, 131).

PBMAH hastalarinda olast tibbi tedavi olarak glukokortikoid reseptor antagonistleri halen
arastirilmaktadir. Hiperkortizolizmi olan ve cerrahi aday olmayan 4 PBMAH’li hastadan olusan
kiicik bir seride, glukokortikoid reseptdr antagonisti mifepriston ile glisemik kontrol,
hipertansiyonda iyilesme ve onemli kilo kaybi saglandigi bildirilmistir (132). Anormal GPCR
ekspresyonu olan hastalar igin spesifik tedaviler kullanilabilir. Anormal uyarilan LH-hCG
reseptorlerine bagli PBMAH’de uzun etkili GnRH agonisti ile, katekolamin bagimli PBMAH
vakalarinda beta bloker ile kortizol fazlaliginin uzun siireli kontroliinlin saglandigini bildiren

yayinlar heniiz vaka raporlar1 seklindedir (133).

Bilateral Mikronoduler Adrenal Hiperplazi

Bilateral mikronoduler adrenal hiperplazi 1 cm’den kiigiik nodiiller ile karakterizedir. Endojen
CS’nun nadir bir formudur (134). Primer mikronoduler adrenal hiperplazi ¢ok nadir goriiliir ve
bilateral makronodiiler hiperplazi ile birlikte olgularinin yaklasik %1-2’sinden sorumludur (110,
135). Bilateral mikronoduler hiperplazi 2 alt gruba ayrilir: 1) Daha sik goriilen ve genellikle
Carney kompleksine eslik eden Primer pigmente mikronoduler adrenal hiperplazi (PPNAD) 2)
Daha nadir form olan izole mikronoduler adrenal hiperplazi (i-MAD) (136).
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PPNAD, histolojik olarak 1 cm’den kiiclik pigmente nodiiller ve internodiiler atrofi ile
karakterizedir. Adrenal bez boyutlar1 genellikle normaldir, hatta internodiiler atrofiye bagl olarak
biraz kiiciik olabilir. PPNAD terimi ilk kez 1984’te tanimlanan 4 olgu ile birlikte kullanilmigtir
(137). Olgularin sadece %12 kadari izole iken geri kalan kism1 Carney kompleksine eslik eder.
PPNAD Carney kompleksinin en sik endokrin bulgusudur (138).

izole mikronoduler adrenal hiperplazide nodiillerde pigmentasyon ve internodiiler atrofi yoktur

(111).
Klinik

Izole mikronoduler adrenal hiperplazi erken cocukluk déneminde saptanir. PPNAD olgularinin ise
kiigiik bir kism1 3 yasindan 6nce bulgu verirken, ¢ogunlugu 20°1li ve 30’lu yaslarda tani alir.
Puberte sonrasi kadinlarda goriilme siklig1 daha yiiksektir. PPNAD tanis1 genellikle 30 yasindan
once konur ve olgularin yaklagik %50’si 15 yasin altindadir (139).

PPNAD olgularinda klinik bulgular ayni aile i¢inde bile farklilik gosterir. Hastalar subklinik veya
asikar CS bulgulan ile basvurabilirler. Baslangi¢ bulgular1 sinsi veya ani baslangi¢li olabilir.

Ayrica spontan remisyonlarla giden siklik formda goriilebilir (134).

En spesifik klinik bulgular kilo fazlalig1 ve biiyiime hizinda yavaglamadir. Ancak boy kisalig1 her
zaman eslik etmeyebilir. Caligmalarda boy kisaligi hastalarin yaklasik %30’unda bildirilmistir
(135, 140).

Bulgularin ilk ortaya cikisi ile tani alma arasinda gecen siire ortalama 2-3 yildir. Olgularin
birgogunun ge¢ tan1 almasi nedeniyle osteoporoz sik rastlanan bir bulgudur. PPNAD’ye bagh
CS’da osteoporozun diger CS etyolojilerine gore daha sik saptanmasi erken baslangicli ve uzun
stireli hiperkortizolizm ve bunu yaninda hastaliktan sorumlu gen olan PRKAR1A mutasyonunun
osteoblastlarda anormal farklilasmaya yol agmasi ile aciklanmaktadir. Bu bulgular yaninda bag
agrisi, hipertansiyon, akne, hirsutizm, amenore, puberte gecikmesi gibi belirtilerde eslik edebilir.

Ozellikle hipertansiyon ¢ocukluk ¢aginda %50’ye varan oranlarda bildirilmistir (141).

Tani
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Tam i¢in CS algoritmalar1 izlenmelidir. Tarama testi olarak gece tiikriik kortizolu, 24 saatlik
idrarda iiriner serbest kortizol veya 1 mg deksametazon supresyon testi kullanilir. Anormal tarama
testi ile birlikte diisiik veya Olciilemeyen ACTH diizeyi adrenal CS’unu diistindiiriir. Bazi izole
PPNAD olgularinda testosteron diizeyi yiiksek saptanirken, DHEA-S diizeyleri diisiik olarak
Olciilmiistiir (142, 143).

PPNAD olgularinda en karakteristik bulgu 6 giin oral deksametazon testi sonrasinda iiriner
kortizolde paradoksal bir artis olmasidir. Chen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada yiiksek doz
deksametazon testi sonrasi 24 saatlik serbest iiriner kortizol atiliminin test 6ncesi 24 saatlik serbest
iiriner kortizol atilimina orani olarak esik deger 1.16 alindiginda PPNAD tanist i¢in duyarlilik
%64, ozgiillik %77,9; esik deger 1,08 alindiginda ise duyarlilik %84, 6zgiilliik % 75,6 olarak
bildirilmistir (144, 145).

Goriintiilemede adrenal tomografi ile bilateral kii¢iik hipodens noduller gosterilebilir. Ancak 5-10
mm’lik genis kesitler alindiginda adrenal bez normal saptanabilir. Bilateral mikronoduler
hiperplazi siiphesi olan hastalarda tomografinin ince kesit (<3mm) ¢ekilmesi adrenal bezlerin

mikronoduler yapisini ortaya ¢ikarabilir (146, 147).
Carney Kompleksi

Carney kompleksi endokrin ve endokrin dis1 tiimorler, mukoza ve ciltte pigmente lezyonlar ve
miksomalar ile karakterize nadir bir sendromdur. Ik kez 1985°te J. Aidan Carney tarafindan
tanimlanmistir (148). Olgularin biiyiik ¢cogunlugu (yaklasik %70°1) otozomal dominant gegis ile
ailevi 6zellik gosterir. Kadinlarda goriilme siklig1 daha fazladir (138, 135).

Tam kriterleri 2001 yilinda belirlenmistir. Iki veya daha fazla major bulgu ya da 1 major bulgu
yaninda etkilenen birinci derece akraba veya PRKAR1A (CAMP-bagimli protein kinaz diizenleyici
alt birim 1-alfa) geninde inaktive edici mutasyon saptanmasi ile tan1 konur. Tablo 1°’de Carney

kompleksinin major bulgulart gosterilmistir (149).

Tablo 1: Carney kompleksi major ve ek tani kriterleri
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Major tani kriterleri

e BeneKkli cilt pigmentasyonlar1 (dudaklar, konjonktiva, vajinal ve penil mukoza)

e Kutanoz ve mukozal Miksoma

e Kardiyak miksoma

e Meme miksomatozu

e PPNAD veya Liddle'in testine paradoksal olarak olumlu yanit

e Biiyiime hormonu iireten adenoma sekonder akromegali

e Biiyiik hiicreli kalsifiye Sertoli hiicre tiimorii veya testis ultrasonunda karakteristik kalsifikasyon

e 18 yasindan kiiciik bir cocukta tiroid ultrasonunda tiroid karsinomu veya coklu, hipoekoik
nodiiller

e Psammomatous melanotik schwannomalar (PMS)

e Mavi neviis, epiteloid mavi neviis

e Meme duktal adenomu

e Osteokondromiksoma

Ek tanm kriterleri

e Etkilenmis 1. derece akraba

¢ PRKARI1A geninde inaktive edici patolojik varyant

Genetik

Carney kompleksinden sorumlu gen olarak tanimlananPRKAR1A 17. kromozomda bulunan bir
timor supressor gendir. Carney kompleksi ile ilgili 17. ve 2. kromozomda iki farkli lokus

tanimlanmistir. Ancak kromozom 2’de heniiz bir aday gen bulunamamistir (134,150, 151).

Carney kompleksi veya PPNAH tanist olan 185 aileden 353 olgunun degerlendirildigi bir
calismada Carney kompleksli ailelerin %80’inde, sporadik vakalarin ise %37’sinde PRKAR1A
mutasyonu saptanmistir. Belirli oranda bir genotip fenotip korelasyonu mevcuttur. Mutant bir
protein yaratilmasina yol acan mutasyonlarin daha fazla sayida bulgu ile birliktelik gosterdigi

belirlenmistir. Bunun yaninda eksonlardaki mutasyonlar daha c¢ok akromegali, kardiyak
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miksomalar, lentijinler ve Schwannomlar ile, intronik ekleme bolgelerindeki mutasyonlar ise daha
hafif bir fenotiple iliskilendirilmistir. Bu c¢alismada sporadik olgular tiim olgularin %32’sini

olusturmustur (138, 149). Popiilasyonda 3 grup tanimlanmaistir:

1) PRKARI1A mutasyonu saptanan ve tipik Carney kompleksi bulgulari olanlar
2) Mutasyon saptanmayan ancak klinik olarak Carney kompleks tanisi alan olgular
3) izole PPNAH olgular

PPNAH tiim hastalarin %60’1inda saptanmis, olgularin %12’sinde Carney kompleksinin diger
bulgular1 olmadan izole PPNAH bildirilmistir. Diger ¢alismalarla benzer sekilde oldukga fazla
katilimci iceren bu ¢aligmada da puberte sonrast donemde kadinlarda hastaligin daha sik goriildigi
ve erkeklere gore kadinlarin daha geng¢ yasta tami aldigi bildirilmistir. Yine klasik Carney
kompleksi bulgular1 olan ve mutasyon saptanan hastalarin daha ¢ok familyal grupta oldugu, bu
gruptaki hastalarin mutasyon negatif olan gruba goére daha erken yasta bulgu verdigi gozlenmistir

(138, 135).
Tedavi

Bilateral mikronoduler adrenal hiperplazide en sik kullanilan tedavi bilateral adrenalektomidir.
Bilateral adrenalektominin sonuglarinin degerlendirildigi 2013 yilinda yayimlanan bir sistemik
derlemede bilateral adrenal hiperplazi nedeniyle adrenalektomi uygulanan hastalarda cerrahiye
bagli mortalite saptanmamis ve bu grup hastada bilateral adrenalektomi olduk¢a giivenli

bulunmustur (152, 153).

Ancak bilateral adrenalektomi yapilan hastalarin dmiir boyu steroid tedavisine ihtiya¢ duymasi ve
adrenal kriz riskleri nedeniyle alternatif tedavi secenekleri degerlendirilmistir. Se¢ilmis vakalarda
unilateral adrenalektomi bir segenek olabilecegini bildiren yayinlar vardir. Kesin kiiratif tedavi
beklenirken ketokanazol ve mitotan gibi adrenal enzim inhibitorleri hiperkortizolemiyi baskilamak

icin kullanilabilir (139).

Bilateral adrenal hiperplazi siiphesi olan hastalar Carney kompleksinin 6zellikle de kardiyak
miksoma gibi operasyon sirasinda ciddi komplikasyona sebep olabilecek bulgulari agisindan

operasyon oncesi mutlaka taranmalidir (154).
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3B: ADRENOKORTIKAL TUMORLER VE ENDOKRIN HIiPERTANSIiYON

3B.1. ADRENOKORTIKAL TUMORLER

Giris: Adrenal korteksten koken alan tiimorler (AT) ¢ocukluk ¢aginda nadir goriiliir ve iyi huylu
adrenokortikal adenomlar1 (AA) ve patogenezi tam olarak anlasilmayan, yiiksek oranda malign
adrenokortikal karsinomlar1 (AKK) igerir. ikisin ayrimi1 ¢ok zordur ve olgularin %80 gibi biiyiik

kismi karsinom 6zelligi gosterir (1)

Pediatrik AT'lerin tiim ¢ocukluk ¢ag1 kanser vakalarinin yaklasik 90,38'ini olusturdugu
bildirilmistir. Ulkemizde Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) kanser kayitlarina gore yaklasik
%0.2 siklikta rapor edilmistir. Insidansi yaklasik her bir milyon ¢ocukta 0.2 yeni vakadir.

Karekteristik olarak 4 yas alt1 ve adolesan donemi olmak tizere iki yasta pik yapar (1, 2).

Genel olarak, patogenez tam olarak anlagilmamistir. Ancak pediatrik olgularin yarisindan
fazlasinda timor supresyon geni olup ve ailesel kanser sendromlarindan biri olan Li Fraumeni
sendromuna neden olan TP53 geni mutasyonu vardir. Cocuklar i¢in diger olasi genetik durumlar;
Beckwith-Wiedeman sendromu, konjenital hemihipertrofi, konjenital adrenal hiperplazi, Carney
kompleksi ve multipl endokrin neoplazi-1 (MEN-1)’i igerir. Cevresel etkenlerin AKK gelisiminde

rolii i¢in kanit bildirilmemistir (1, 3).

Oneri: AKT diisiiniilen tiim olgularda klinik bulgular olsun veya olmasin
mutlaka tiim olgulara ayrintili hormonal degerlendirme yapilmalidir (©®®0).
Kamt:

AKK’li olgular ¢ok nadiren kitlenin olusturdugu basi hissi, karin agrisi gibi bulgularla bagvurular

veya bagka bir nedenle bakilan goriintiileme yontemiyle tesadiifen tespit edilirler.

Cocuklarda tiimorlerin %90’ 1ndan fazlas1 hormon salgiladig: yani fonksiyonel oldugu i¢in taniya
kadar gegen siire ortalama 6 ay gibi nispeten kisadir (1, 3). Klinik bulgular daha ¢ok salgilanan

hormonlarin etkisine goredir. Genellikle adrenal androjenler ve daha az siklikla kortizol
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sentezlenir. Nadiren sadece estrojen veya aldosteron ve bazen de miks hormon sentezi olur.

Sentezlenen hormona gore klinik bulgular (1-3);

- Androjenlerin fazlaligr bagh virilizasyon: Hizli ve giiriiltilii bir sekilde gelisen pubik ve/veya
aksiller killanma, ses kalinlagmasi, penis veya klitoriste biiyiime, akne, hizli uzama ve hirsutizm

- Kortizol yiiksekligine bagh Cushing sendromu bulgulari: Hizli kilo artisiyla es zamanli
biliylimede yavaslama, ay dede yiizii, pletore, mor renkli stiralar, hirsutizm ve hipertansiyon

- Aldosteron yiiksekligine baghh Conn sendromu bulgulari: Hipertansiyon, kas agrisi,
giicsiizliik, kas kramplar1

- Estrojen yiiksekligine bagh: Kizlarda puberte prekoks, vajinal kanama, her iki cinsiyette

memelerde biiylime.

Hormonal degerlendirme hem tanida hem de 6zellikle cerrahi ve medikal tedavinin etkinligini
degerlendirmede faydalidirlar. Relaps ve rekiirrenslerin  takibi i¢cin de kullanilirlar.
Glukokortikoidler i¢in bazal adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol, 21 saatlik idrar
kortizolu, tiikkriik kortizolii ve dexametazon supresyon testi; seks steroidleri ve steroid Onciileri igin
dehidroepiandrostenedion sulfat (DHEASO4), 17-hidroksiprogesteron (17-OHP), androstenedion,
testosteron, 17-beta estradiol, 11-dekosikortizol, estron ve estradion; mineralokortikoid fazlalig
icin aldosteron, potasyum, aldosteron/renin orani1 degerlendirilmelidir. Tim olgularda
feokromasitomay1 degerlendirmek icin idrar katekolamin ve metanefrin diizeyleri de bakilmasi

uygundur (1, 2).
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3B.2. ADRENOKORTIKAL KARSINOM KLIiNiK OZELLIiKLER VE

LABORATUVAR

Adrenokortikal karsinom (AKK), cocukluk ¢aginda olduke¢a nadirdir. Cocukluk ¢ag1 ve ad6lesan
donemde goriilen malignitelerin yaklasik % 0,2’sini olusturur ve diinyada yillik insidans1 Brezilya
da 10-15 kat daha sik olmak tizere 0,2-0,3/milyon olgu olarak bildirilmistir (1-2). Brezilya’da
goriilen bu siklik artisinin nedeni olarak TP53 (R337H) germline mutasyonunun 6zellikle {ilkenin

giineyinde sik olarak bulunmasi gosterilmistir (3).
Adrenal karsinom tani yas1 ve yani bulgulari:

AKK kiiciik yaslarda ve adolesan donem olmak tizere ¢ocukluk ¢agi boyunca iki yasta pik yapar.
Genellikle tiimorler hormon salgilayan fonksiyonel tiimdr oldugu i¢in ¢ocuklukta klinik bulgu
eriskine gore daha belirgin olarak goriiliir. Bir-dort yas arast ¢ocuklarda insidansi pik yapmaktadir
(4). Ug yasindan kiiciik ve 13 yasindan biiyiik hasta gruplarinda daha belirgin olmak iizere kiz
cocuklarinda goriilme siklig1 daha fazladir (5). Son 70 yilin olgularinin bildirildigi yaklasik 3680
hasta sayisina ulasan ve 137 makaleyi kapsayan bir sistematik derlemede olgularin yaklasik
yarisin1 Brezilya kohortu olusturmus, % 64-70 oraninda kiz hasta goriilmiis; olgularin %50-55’1
androjen yiiksekligi, %26-30’u mikst adrenal hormon fazlaligi, %3-14’i glukokortikoid
yiiksekligi bulgular1 gostermistir. Bu ¢alismada, Brezilya kokenli hastalarda tan1 yas1 ortalama 3,3,
Brezilya dis1 kohortta 5 olarak bildirilmistir (6)

Hastaligin son derece nadir olmasi nedeniyle yeterli tecriibe elde edilemediginden uzun yillar
erigkin verileri ve rehberleri kullanilmistir. Ancak pediatrik ve eriskin AKK, klinik bulgular,
histopatoloji, molekiiler degisiklikler ve prognoz agisindan birbirinden farkliliklar géstermektedir
(6-10). Dort yas altindaki ¢ocuklarda prognoz erigkinlere gore oldukga iyidir (6). Bazi yazarlar bu
durumu erigkin i¢in kullanilan histopatolojik tani skorlarinin ¢ocuklar i¢in uygun olmayist
nedeniyle “abartili” AKK tanisina baglamakta; bir grup calismaci ise pediatrik AKK’un farkl
patogenezi oldugunu diistinmektedir (11). Kiiglik c¢ocuklarda klinik bulgularin erken ortaya
cikmasi, virilizan timorlerin sikligi, tiimdriin histopatolojik 6zellikleri, adrenokortikal tiimorlerin
fetal adrenal zondan kaynaklandigin1 diisiindiirmektedir. Fetal zon intrauterin gelisim siiresince

adrenal korteksin % 85’ini olusturmaktadir ve temel olarak dehidroepiandrosteron (DHEA)
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iretmektedir. Adolesan ve yetiskinlerde goriilen adrenokortikal tiimorler ise genellikle definitif

adrenal korteks kaynaklidir (12).

Genetik ozellikler:

Oneri: Cocukluk déoneminde gériilen adrenokortikal kanserlerinde tiimor
supresor genlerde meydana gelen mutasyonlar arastirilmahdir (1©®@0).

Kamt: insanlarda gériilen tiim kanserlerin yaklasik yarisinda p53 geni fonksiyonunda bozukluklar
saptanmistir (13,14). Somatik TP53 mutasyonlari sporadik kanserlere neden olabilirken, germline
mutasyonlart Li-Fraumeni sendromu (LFS) ‘na yol a¢gmaktadir. Bu sendrom yasamin erken
yillarinda sarkom insidansinin artmasi ve en az 2 birinci derece akrabada 45 yasindan 6nce meme
kanseri, beyin tiimorii, l6semi, osteosarkom AKK gibi malignitelerin saptanmasi ile karakterizedir.
Akciger, pankreas, prostat kanserleri, melanom, gonadal germ hiicreli timdrler de bu sendroma
eslik edebilir (15). Giiney Brezilya da kanser predispozisyonu olan ailelerde siklikla TP53
p-R337H germline mutasyonu saptanmistir (3, 16). Bu mutasyon pediatrik AKK’da sik goriilmekle
birlikte, cocuklarda kotii prognozla ilgili prediktif degeri gosterilememistir. Erigkin adrenokortikal
tiimorlerde ise siklikla somatik TP53 mutasyonu gozlenmektedir (16-18). AKK tanis1 almig her
cocuk olguya, yas, cinsiyet, aile Oykiisiine bakilmaksizin p53 mutasyon analizi yapilmasi

uygundur (13-19).

Beckwith-Wiedemann sendromu siklikla sporadik olmakla birlikte %15 olguda otozomal
dominant (OD) kalitim gosterilmistir. Etiyolojisinde 11p15 mutasyonlari, genomik imprinting ve
epigenetik mekanizmalarin rol oynadigi bildirilmistir (1, 20). Bu sendroma sahip olan ¢ocuklarda
Wilm’s tiimorii, AKK, hepatoblastom, ndroblastom ve rabdomyosarkom gibi tiimorler sik

goriilmektedir. Hastalarin yaklasik % 15’inde AKK goriilmektedir (21).

Otozomal dominant kalitimli nadir goriilen bir ailesel kanser yatkinligi sendromu olan Carney
kompleksi 2p16 ve 17qg22-24 genleri ile iligkili bulunmustur (22-24). Primer pigmente
adrenokortikal nodiiller hastalarin yaklasik %?25’inde saptanirken, gercek bir malignensi oldugu

tartigmalidir, bircok olguda PRKARIA geni heterozigosite kayb1 gozlenmistir (24,25).
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Aksini iddia eden yazarlar olsa da pediatrik AKK tiimorlerde IGF2 ekspresyonu genellikle
artmistir (26-29). SF1 gen amplifikasyou ve proteinin asir1 ekspresyonunun pediatrik AKK’de
arttigr bilinmektedir (30). Eriskinden farkli olarak bu hastalarda ayrica kok hiicre gelisiminde
onemli rolii olan DAX1 ekspresyonunun protein ve mRNA diizeyinde arttig1 bildirilmistir. DAX1
ve SF1 ekspresyonlari arasinda saptanan pozitif korelasyonun prognozdan bagimsiz olarak timor

olusumunda 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir (31).

Adrekokortikal tiimor saptanan hastalarda hormonal degerlendirme:

Oneri: AKK siiphesi olan hastalarda rutin hormon profili degerlendirmesinde
serum kortizol, serum testosteron, dhea-s, androstenedion, 17-OH progesteron,
aldosteron ve PRA diizeyleri ¢calisiilmali, gereken olgularda incelemeler
ayrintilandirilmahdir (1 (1 @©00)

Oneri: Hicbir klinik bulgu olmasa bile adrenal kitle saptanan tiim hastalarda
hormonal degerlendirme yapmak gerekir (16©60).

Oneri: Tedavi edilen tiim hastalarda diizenli araliklarla hormonal
degerlendirmenin tekrarlanmasi oénerilir (2000).

Kamt: Pediatrik AKK’lar siklikla fonksiyonel timdrlerdir (32). Bugiine kadar tek merkezden
bildirilmis en genis serilerden birinde (41 olgu), %85 hastada tiim6r hormon salgilamaktadir (33).
Uluslararast bir kohort ¢alismasinda ise (228 olgu), hastalarin %90’inda endokrin bulgular
saptanmustir. Siklikla virilizasyon ve Cushing sendromu, nadiren hiperestrojenizm (feminizasyon),
hiperaldosteronizm ve diger adrenal hormonlarin artisina bagli bulgular ortaya cikabilmektedir.
Virilizasyon en sik goriilen bulgudur (% 84), Virilizasyon olmaksizin goriilen Cushing sendromu
nadir olarak raporlanmistir. Bu hastalarda pubertal bulgular, akne, klitoriste biiyiime, kilo artisi,
ses degisiklikleri, kas kitlesinde artig, bliylime hizlanmasi, abdominal agr1 ve ates bildirilmistir
(3,12). Birden fazla adrenokortikal hormonun agir1 tiretimine bagli mikst sendromlar da gortilebilir
(2). Tan1 aninda hipertansiyon siklikla (% 43) goriiliir ve bazen ensefalopatiye yol agacak kadar
belirgin olabilir. Timdriin glukokortikoid/mineralokortikoid salgilamasina, aldosteron salgisinin
artisina ya da renal artere bast yapmasina bagli hipertansiyon goriilebilir (12). Tiimoriin tam

rezeksiyonundan sonra tansiyon yiiksekligi 3-4 hafta devam edebilir (3).
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Bir¢ok hastanin tan1 aninda bir endokrin bulgusu oldugundan; kanda ya da idrarda saptanan yiiksek
hormon diizeyleri ve suprarenal kitle varliginda AKK tanis1 koymak genellikle kolaydir (2). Ancak
hastaligin nadir goriilmesi, bulgularin bazen silik olabilmesi gibi nedenlerle ilk bulgularin ortaya
cikist ile tan1 arasinda gegcen zaman ortalama 7 ay1 bulmaktadir (3, 6, 34). Adrenal tiimorler siklikla
unilateraldir; ancak hastalarin %2-10"unda bilateral olarak ortaya c¢ikabilir. Kii¢lik ¢ocuklarda
Cushing sendromu ile prezente olan unilateral adrenal tiimorler 70 %’den fazla siklikla maligndir
(35). Birgok hasta lokalize hastalik ile tan1 alirken, hastalarin yaklasik % 23’{inde tani aninda
metastataz saptanmaktadir. Metastazlar siklikla lenf nodu, karaciger, akciger, iskelet/ kemik iligi,

bobrek, pankreas ve merkezi sinir sistemine olmaktadir (6).

Klinik fenotipten bagimsiz olarak AKK siiphesi olan tiim hastalarda cerrahi 6ncesi tam bir
hormonal degerlendirme yapmak uygundur. Adrenokortikal kanserler mineralokortikoidler,
glukokortikoidler, cinsiyet steroidleri ve adrenokortikal hormon prekiirsorleri salgilayabilir.
Hastada agir hiperkortizolizm varsa, bu hastalarin operasyon sonrasi hidrokortizon tedavisi
ihtiyaci olabilecegi unutulmamalidir. Ayrica baz1 hastalarda nadiren de olsa feokromositoma ile
birliktelik goriilmesi girisim sirasinda komplikasyonlara yol acabileceginden bu durum
dislanmalidir. Preoperatif yiiksek bulunan hormon diizeyleri, operasyon sonrasi izlemde
biyobelirte¢ olarak kullanilabilir (36,37). Tiimoriin tam rezeksiyonundan yaklasik 1 hafta sonra
plazma hormonlar1 normale doner. Hormon diizeylerinin diizenli araliklarla izlenmesi gereklidir,
Erigkin ¢alismalarinda 3 ay araliklarla hormon diizeyleri 6l¢iimiiniin en az 2 yil siireyle devam
etmesi Onerilmistir (37) Bir baska 6neriye gore ise cocukluk ¢caginda relapslarin en sik oldugu ilk
y1l boyunca adrenal korteks hormon diizeyleri aylik olarak degerlendirilmeli, daha sonra 2 yil
stiresince 3-4 aylik araliklarla kontrol edilmelidir (38). Normal aralikta olsa da hormon
diizeylerinde progresif artis gézlendiginde tiimor rekiirrensinden siiphelenilmelidir. Bu olgularda
eslik edebilecek hizli biiylime, kilo artisi, pubik killanma gibi klinik bulgular gozden
kacirilmamalidir (38).

Wang ve arkadaslar1 tek merkezli retrospektif caligmalarinda hastalarin yaklasik %85’inde
testosteron ve DHEA-SO4 diizeylerinin yiiksek bulundugu, %88 hastada laktat dehidrogenaz
diizeylerinin st limiti astig1, 17-OH progesteron diizeylerinde yiikselme gozlendigi bildirilmistir.

Bu caligmada FSH, LH, E2, ACTH, Progesteron diizeylerinde degisiklik gozlenmemistir (7). AKK
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stiphesi olan hastalarda rutin hormon profili degerlendirmesinde serum kortizol (08.00, 23.00),
testosteron, DHEA-S, androstenedion, 17-OH progesteron, aldosteron ve PRA diizeyleri

calisilmasi 6nerilmektedir (2,5,12,39)

Serum kortizolu normal bulunsa da hemen hemen tiim hastalarda Cushing sendromunun klinik
bulgular1 vardir (3). Bu nedenle idrarda 24 saatlik serbest kortizol diizeyi ve diisiik doz

deksametazon testi ile hiperkortizolizmin degerlendirilmesi 6nerilmektedir (19, 40).
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3B.3. ADRENOKORTIKAL KANSERLERDE GORUNTULEME, EVRELEME

VE PATOLOJI

Giris: Tiim yas gruplarinda oldukga nadir goriilen goriilen adrenokortikal tiimorler (AT); benign
karakterde olan adrenokortikal adenom (AA) ya da malign davranis gésteren adrenokortikal
karsinomlar (AKK) olarak adlandirilir. Bir bireyde saptanan adrenokortikal tlimoriin,
adrenokortikal adenom (AA) ya da adrenokortikal karsinom (AKK) mu oldugunu ayirt etmek,
deneyimli merkezlerde dahi zorlu bir siirectir. Primer tedavi yaklasimi biiyilik oranda cerrahi
rezeksiyon olan AKK’larin,operasyon dncesi ve sonrasi radyolojik ve histopatolojik
degerlendirilmesi biiylik 6nem tagimaktadir. Elimizde bulunan ¢aligmalarin ¢ogu eriskinlerde
yapilan ve retrospektif vaka serileri seklindedir(1,2). Cocuk hastalarin degerlendirildigi cogu
caligmalarda erigkin agirlikli karma hasta gruplari alinmistir, uzlasi raporlarinda 6nerilerin kanit

derecesi disiiktiir (3-5).
Adrenokortikal kitle saptanan bir olguda goriintiileme yaklasimi nasil olmahdir?

Oneri: Adrenal bolgede yer kaplayici lezyonu olan hastalarda uygun
goriintiileme yonteminin secilmesi, tedavi planlanmasi ve takipte 6nemlidir.
Cocuklarda ilk tercih edilen yontem manyetik rezonans goriintiilemedir
(1e600).

Kanit:

Adrenal bolgede yer kaplayici lezyonu olan hastalarda segilen goriintiileme yontemi; korteks
kaynakl kitlelerin miimkiin oldugu kadar ayrmtili tanimlanmasim1 ve AKK ve AA ayiriminin
yapilabilmesini saglamalidir.  Timoriin lokal yayilimmin miimkiin olan en iyi sekilde
degerlendirilmesi ve uzak metastazlarin varligiin ve lokalizasyonun saptanmasi ile hastaligin
dogru evrelemesi yapilabilir. Tiim bu bilgilere ulasmak icin diger viicut bolgeleri de taranmalidir.

Tedavi sonrasi takipte de uygun goriintiileme yontemlerinin secilmesi gereklidir (5, 6).

Cocukluk ¢aginda tiimoriin klinik bulgulari, evrelemesi, histopatolojik bulgular1 ve biyomolekiiler
belirtecler erigkinlere gore farklilik gosterir. Goriintilleme bulgularinda da farklilik olmasina

ragmen yine de diger parametrelere gore daha fazla benzerlik gosterir. Erigkinlerde primer
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tiimoriin gorlintiillenmesinde kontrastli ve kontrastsiz yapilan bilgisayarli tomografi ¢alismalari
daha fazla orandadir. Cocuklarda ise rakyoaktivite maruziyetinden sakinabilmek i¢in ilk tercih

edilen yontem manyetik rezonans goriintiileme olmaktadir (3).

Ultrasonografi taramada kullanilabilir. Kitle varlig1 saptandiginda bilgisayarli tomografi ya da
manyetik rezonans goriintiileme ile ayrintili inceleme yapilmasi uygun olacaktir. Kuvvetli klinik
ve laboratuvar siiphe olan hastalarda ileri goriintiileme yontemleri tercih edilir (6,7). Cocuklarda
ileri goriintiileme i¢in bilgisayarli tomografi (BT) ya da manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
kullanilabilir. Manyetik rezonans goriintiileme; cocuklarda BT ile alinan radyoaktiviteden dolay1
daha sik kullanilmaktadir. Cogu AKK, BT de ya da MRG’de diizensiz kenarlari olan, intravendz
kontrast alimi sonrasi kontrasti diizensiz tutan solid komponentler barindiran ve bu yiizden

homojen olmayan goriintiiler veren kitleler seklinde goriiniir (3).

Radyolojik olarak adrenokortikal karsinomu destekleyen bulgularin incelendigi bir ¢alismada;
tiimdr boyutunun 8.5 c¢m {izerinde ve voliimiiniin 212,5 ml’den fazla olmasi, tipik olarak igerdigi
hemoraji, nekroz ve intratiimoral kalsifikasyona bagli heterojen kontrast tutulumu, lokal invazyon
ve uzak metastaz olmasi tanty1 destekleyen bulgular olarak bulunmustur (8). Diffiizyon agirlikli
manyetik rezonans goriintiilleme de abdomen i¢in sik kullanilmakta ancak adenom ile karsinom
ayiriminda yeterli olmamaktadir (3). Eriskinlerde yapilan ¢aligmalarin degerlendirildigi bir meta-
analiz c¢alismasinda; radyolojik olarak benign tiimdriin en 6nemli gostergesinin kontrastsiz
tomografide <10 Hounsfield iinite altinda goriintii vermesi olarak belirtilmistir (9). Bununla
birlikte 10-15. dakikada kontrast verilen BT’de hizli yikanma, MR da kars1 fazlarda sinyal
yogunlugu kaybi, [ 18F] FDG Pozitron Elektron Tomografi (PET)/BT de diisiik 2-Florin-18 (18F)
fluoro-2-deoksi-D-glukoz tutulumu benign tiimor lehinedir (3,10). Adrenokortikal karsinoma en
sik akciger, karaciger ve lenf nodlarina metastaz yapar. Tan1 aninda metastaz bulunmasi bagimsiz
prognostik faktor olarak degerlendirilir. Tiimoriin lokal yayilimi ya da vena cava inferior, lenf
nodlart ya da akciger ve karaciger gibi uzak metastazlarinin tespiti cerrahi planlanmadan 6nce
yapilmahdir (3,4). GoOgiis, abdomen ve pelvisin kesitsel goriintiilemesi operasyon oOncesi
yapilmalidir (3,6). Cocuklarda yapilan ¢alismalar kisith olsa da FDG-PET CT malign adrenal

tiimdrleri tanimada ve metastazlar1 gostermede etkilidir (3,11).

Adrenokortikal karsinomlarda patolojik degerlendirme yaklasimi nasildir?
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Oneri: Adrenal tiimérlerin benign ve malign ayirimini histopatolojik olarak
yapmak icin gelistirilen skorlama sistemleri kullanilabilir (26600).

Kanit: Adrenal tiimdrlerin benign ve malign ayirimini histopatolojik olarak yapmak i¢in ¢esitli
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Eriskinlerde en sik kullanilan skorlama sistemi 1984 yilinda
Lawrence Weiss tarafindan olusturulan ve dokuz kriterden olusan Weiss skorlama sistemidir (5)
(Tablo 1). Baz1 ¢alismalarda ¢ocuk popiilasyonunda da bu skorlama sistemi kullanilmistir. Bu
sistemde >3 skor maligniteyi diislindiiriir. Bu sistem erigkinlere olduk¢a yaygin uygulanmasina
ragmen cocuklara uyarlandiginda iyi sonu¢ alinamamistir. Cocuklar i¢in kullanilmak {izere daha

sonra Modifiye Weiss skorlamasi dnerilmistir (12) (Tablo 2).

Tablo 1: Weiss histopatolojik skorlama sistemi

Yiiksek cekirdek derecesi (Fuhrman cekirdek derecelendirme sistemine gore)
Her 50 biiyiik biiyiitme alamininda >5 iizeri mitoz

Atipik mitotik figiir

<%?25 altinda tiimor hiicresinin berrak hiicre olmasi

Diffiiiz yap1 (>33 iizeri tiimor)

Nekroz

Venoz invazyon (Duvarda diiz kas oldugunda)

Siniizoidal invazyon (Duvarda diiz kas olmadiginda)

Kapsiiler invazyon

Yukaridaki kriterlerden >3 olmasi yiiksek oranda maligniteyi diigiind{irtir
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Tablo 2: Modifiye Weiss histopatolojik skorlama sistemi

50 biiyiik biiyiitme alaninda >5 iizeri mitoz
Sitoplazmada <%25 berrak tiimor hiicresi
Anormal mitoz

Nekroz

Kapsiiler invazyon

Skor >3 ise malignite diisiindiiriir

2003 yilinda Wieneke adrenokortikal tiimorlerin benign ve malign ayirimini yapabilmek icin
tiimoriin mikroskobik ve makroskopik 6zelliklerini kullanarak bir skorlama sistemi Onermistir.
1965 ve 1997 yillar1 arasinda 20 yas altindaki hastalardan 83 tiimorii degerlendirmislerdir.
Tiimorler benign, malign ve tanimlanamamis olarak {i¢ kategoriye ayrilmis ve degerlendirme i¢in
dokuz kriter kullanilmigtir (Tablo 3). Bu kriterlerden 3’{in altinda puan alinmasi benign kategoriyi
%55 dogrulukta tanimlamistir. Caligmaya alinan 83 hastanin % 22’sinin puani 3’tiir ve
tamimlamayan kategorisine alinmiglardir. Bu hastalarin % 4’iinde tiimdr takipte malign
davranmistir. Puami 3 ve lizerinde olan ve malign olarak siiflanan tiimorlerde %78 dogru
tanimlama yapilmistir. Retrospektif yapilan birka¢ ¢alisma bu kriterlerin gecerliligini gostermis

olsa da halen benign, malign tiimor ayiriminda zorluklar yasanmaktadir (4,5,13-16).

294



Tablo 3: Wieneke Histopatolojik Skorlama Sistemi

Tiimor agirhginin >400 gram olmasi

Tiimor boyutunun >10.5 cm olmasi

Adrenal etrafi yumusak doku ve/veya cevre organlara tiimor yayilim
Vena cava tiitmor yayilim

Venoz invazyon

Kapsiiler invazyon

Timor nekrozunun bulunmasi

Her 20 biiyiitme alaninda >20 mitoz bulunmasi

Atipik mitotik figiir bulunmasi

Kitle tespit edildiginde ince igne aspirasyon biopsi (IIAB) ile degerlendirme uygun mudur?

Oneri: Adrenal tiimérlerde histopatolojik degerlendirme icin IIAB tercih
edilmez. Histopatolojik degerlendirmenin tiimoriin ¢ikarilmasindan sonra
yapilmasi onerilir (1&®&©0).

Kamt: Adrenal tiimorlerde histopatolojik degerlendirme c¢ok biiyilk oranda tiimoriin
¢ikarilmasindan sonra yapilir. ince igne biyopsisi; tiimdriin dokiiliip ekilme riskini tasimaktadir.
Benign ve malign adrenokortikal tiimorleri ayirmada yeterli bilgi saglayamamaktadir.
Feokromasitoma gibi tiimorlerde ise hipertansif krizi tetikleyebilir. Herhangi bir hormon
salgilamayan ve adrenal dig1 bir primer tiimorii olmayan hastalarda adrenal metastaz1 dislamak ya

da kanitlamak i¢in kullanilabilir (5, 14).

Histopatolojik skorlama sistemlerine ek olarak kullanilan ve proliferatif aktiviteyi gosteren Ki-67
indeksinin erigkinlerde prognozu tahmin etmede faydali olabilecegi belirtilmistir. Cocuklarda

calismalar yetersizdir (3,5). Cesitli yas gruplarinda hastalardan ¢ikarilan 837 adrenokortikal
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tiimoriin incelendigi retrospektif bir ¢alismada; ikisi ¢ocuk hastalardan ¢ikarilan 32 tiimér, AKK
olarak tanimlanmis ve bunlarin tiimiinde, tiimorde nekrozun olmasi en belirgin morfolojik 6zellik
olarak bildirilmistir. AKK olan hastalarin 1 tanesinde ise Ki-67 indexi >10 iizerinde olmamasina
ragmen timor malign davranig gostermistir. Yazarlar cikarilan tiimér dokusunda nekrozun

olmasinin malign tiimdr ayriminda en belirleyici 6zellik oldugunu belirtmiglerdir (17).

Son yillarda, adrenokortikal tiimorlerde maligniteyi belirleyebilmek icin molekiiler timor
biyolojisi ile ilgili ¢calismalar yapilmaktadir. Pediatrik yas grubunda 17 AKK hastada tiimor
biyolojisi i¢in p53 ekspresyonu ve yiiksek Ki 67 indeksine bakilmis her ikisi de malignite ile iligkili
bulunmustur. Adrenokortikal neoplazmlarda tiimoér infiltre immiin hiicrelerin MHC class 1I

varlig1; benign timor davranisi ile iliskili bulunmustur (14, 18, 19).

Adrenokortikal karsinoma tanisi almis olgularda evreleme nasil yapilir ?

Oneri: Hastalarda uygun evreleme yapilabilmesi icin gégiis, abdomen ve pelvis
goriintiillemesi yapilmahdir (16600).

Kanit: Hastalarda uygun evreleme yapilabilmesi i¢in, bilgisayarli tomografi ya da manyetik
rezonans goriintiileme ile tarama yapilmast ya da FDG/PET BT tiim doz BT ile birlikte
degerlendirilmesi yararlidir. 2021 yilinda yayinlanan; 137 calisma icinde yer alan 3680 AKK
hastasinin degerlendirildigi bir sistematik derlemede; hastalarda tiimoriin uzak metastazlariin
lenf nodlarina, akcigere, karacigere, akciger ile birlikte karacigere, iskelet ve kemik dokulara,
bobrege ve santral sinir sistemine oldugu goriilmiistiir (20). Eriskinlerde European Network for
Study of Adrenal Tumors (ENSAT) TNM siniflamasi kullanilir. Evreleme boyut, agirlik ve cerrahi
ile cikarilan tiimoriin biyiikliigiine gore belirlenir. Dort evreli siniflama sistemi 1958°de
MacFarlene tarafindan onerilmis ve 1978’de Sullivan tarafindan modifiye edilmistir (5,21).
Evreleme boyut, agirlik ve cerrahi ile ¢ikarilan tlimoriin biiyiikliigiine gore belirlenir ve ¢ocuklarda

eriskinlerden farklilik gosterir (Tablo4).
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International Pediatric Adrenocortical Tumor Registry (IPACTR) ¢alismasinda adrenokortikal
tiimori olan 254 pediatrik hasta degerlendirilmis ve cerrahi tiimor rezeksiyonu sonrasi evreleme
yapilmistir (22). Cocuklar icin Onerilen evreleme sistemi; Sandrini ve ark (23) tarafindan
diizenlenen evreleme sisteminin modifikasyonu ile olusturulmustur. Yazarlar bu kriterlerin
pediatrik yas grubunda kullanimi ile hastalifin prognozunun daha iyi tahmin edilebilecegini ve
histoloji, lenf nodu yayilimi, ameliyat sirasinda kapsiil yirtilmasi ve tiimor biyolojik belirteclerinin

eklenerek yeni bir skorlama sistemi olusturulabilecegini belirtmislerdir.

Son olarak daha ¢ok yetiskin olgularda kullanilan ve tiimor yayilimi, lenf nodu ve uzak metastaz

sistemine dayanan TNM evreleme’si Tablo 5’de verilmistir (24).

Tablo 4: Cocuklarda ve eriskinlerde adrenokortikal kanserlerde kullanilan evreleme
sistemleri (3)

Sandrini Macfarlane
(Sullivan tarafindan
modifiye edilmis)
Evre 1 e Tamamen ¢ikarilmis timor * timodr<35cm

e voliim < 200 cm? e tlimor adrenalde siirh

e metastaz yok
e cerrahi sonrast hormon
diizeyleri normal
Evre 2 e mikroskopik rezidiiel timor e timdr>5cm
e voliim > 200 cm? e tiimor adrenalde siirh
e kapsiiler riiptir ve cerrahi

sirasinda tiimoriin dagilimi

e cerrahi sonrast hormon
diizeyleri yiiksek
Evre 3 e Lokal lenf nodlarina, bobrege * Tiumorin lokal
invazyonu

ve inferior vena cavaya yayilimi
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olan timdér ya da tam

cikarilamayan tiimor

Evre 4 e Akciger ya da karacigere ya da her ikisine birden yayilimi olan

timor

Tablo 5: Adrenokortikal karsinomde TNM evrelemesi.

Primer tiimor (T)

T kategori T kriteri

X Primer tiimdr degerlendirilemez

TO Primer tiimor kanit1 yok

T1 Tiimdr en biiyiik boyutu <5 cm, adrenal dis1 invazyon yok

T2 Tiimdr >5 cm, adrenal dis1 invazyon yok

T3 Lokal invazyonu olan ancak komsu organlar1 invaze etmeyen

herhangi bir boyuttaki timor

T4 Komsu organlari (bobrek, diyafram, pankreas, dalak veya karaciger)
veya biiyiilk kan damarlarin1 (renal ven veya vena kava) istila eden
herhangi bir boyuttaki timor

Bolgesel lenf nodu (N)

N kategori N kriteri

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

N1 Bolgesel lenf nodu veya nodlarinda metastaz var
Uzak metastaz (M)

M kategori M Kriteri

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Prognostik evre gruplan

T N M Evre
T1 NO MO I
T2 NO MO 1
T1 N1 MO i
T2 N1 MO i
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T3 Herhangi bir N MO Il
T4 Herhangi bir N MO Il
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 v
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3B. 4. ADRENOKORTIKAL KARSINOM TEDAVIiSi

Adrenokortikal karsinoma tanis1 almis olgularda primer tedavi yaklagimi:

Oneri:
Adrenokortikal karsinom icin tek potansiyel kiiratif tedavi olarak tam cerrahi

rezeksiyon onerilir (10©®D).

Kanit:

Kanitlar Avrupa Adrenal Timor Calismalart Agi (ENSAT) ile isbirligi i¢inde yayinlanan

adrenokortikal kanserin yonetimine iligkin klinik uygulama kilavuzlarina dayanmaktadir (1).

Baslangi¢ cerrahisi

Adrenokortikal karsinom igin tek potansiyel kiiratif tedavi tam cerrahi rezeksiyondur (1, 2)).
Potansiyel olarak rezeke edilebilir evre I-111 hastalig1 olan ve cerrahi adayr olan hastalar igin,

baslangi¢ tedavisi olarak tam cerrahi rezeksiyon onerilmektedir.

Cerrahi eksizyona gegmeden Once, tiim hastalar tliimoriin salgi aktivitesini belirlemek i¢in tam bir
hormonal degerlendirmeden ge¢melidir. Kortizol {ireten tiimdrii olan olgular1 belirlemek 6zellikle
onemlidir. Bu hastalarda, hafif hiperkortizolizmi olanlarda bile, bir dereceye kadar hipotalamik-
hipofiz-adrenal (HPA) eksen baskilanmasi vardir ve postoperatif gelisebilecek adrenal yetmezligi

onlemek igin glukokortikoid verilmesi gerekir (1, 3).

Ameliyat, kotii bir prognozla iligkili oldugu gosterilmis tiimdriin cerrahi islem sirasinda dokiilerek
yayllmasini ve yetersiz (tam olmayan) rezeksiyonu Onlemek icin 6zel uzmanliga sahip

cerrahlardan olusan ekipler tarafindan gergeklestirilmelidir (1, 4, 5).

Komsu organlar1 invaze eden potansiyel olarak rezektabl tiimorler i¢in, cerrahi genellikle kapsamli

olmali ve bobrek, karaciger, dalak, pankreas, mide ve kolon gibi ilgili organlarin blok halinde
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rezeksiyonu yapilmalidir. Intrakaval yayillim veya tiimdr trombiisii cerrahi icin bir

kontrendikasyon degildir; rezeksiyon kardiyopulmoner baypas ile kolaylastirilabilir (6).

Stipheli lenf nodlar1 rezeke edilmelidir, ancak rutin lenfadenektominin faydasi heniiz
kanitlanmamistir. AKK’lar genellikle lenfatik drenaj yoluyla yayilir. Adrenalektomi sirasinda
rutin lenfadenektominin yarari, tamamen rezeke edilmis AKK'l1 283 hastadan olusan Alman AKK
Calisma Grubu'nun bir raporunda Onerilmistir (7). Lenfadenektomi yapilan hastalarda,
yapilmayanlara kiyasla, tiimor niiksli ve hastalikla iligkili 6liim (hazard risk [HR] 0.54, %95 GA
0.29-0.99) riski daha azdir. Ikinci bir calismada, peritiméral lenf nodu rezeksiyonu, genel

sagkalimda iyilesme ile iliskilendirilmistir (8).

Metastatik lenfatik yayilim, 6nceden diisiiniilenden daha yaygin olabilir. AKK'l1 56 hasta {izerinde
yapilan bir ¢alismada, bobrek hilusu, perirenal yag dokusu, para-aortik, interaortokaval, parakaval

gibi bir¢ok alanda lenfatik niiks tespit edilmistir (9).

Evre I-1II hastalig1 olan ¢ogu hasta i¢in rezeksiyon teknik olarak miimkiin olsa da, muhtemelen ilk
basvuru sirasinda, evre I hastalikta bile gizli mikrometastazlar mevcut oldugundan, bir¢ogu igin
kiiratif degildir (10-14). Ornegin, tek merkezden bildirilen 202 AKK vakasinin degerlendirildigi
bir ¢aligmada, evre I-III hastalig1 olan hastalarin %40'nda tanidan iki y1l sonra uzak metastaz
gelismistir (15). Uzak metastaz gelisme orani evre I, II ve III hastalig1 olan hastalarda sirasiyla

%27, %46 ve %63 olarak bildirilmistir (15).

Tiimor tamamen c¢ikarilamasa bile, bazi klinisyenler sagkalimi iyilestirmenin bir yolu olarak
maksimum hacim azaltmayi (debulking) savunurlar (10, 16-19). Baz1 yazarlar ise bu stratejinin
sagkalimin lizerinde yarar1 olmadig1 konusunda hemfikirdir (13). Rezeke edilemeyen tiimdrlerin
rutin olarak ¢ikarilmasini (debulking) destekleyen veriler eksiktir ve bu konuda karar verme, altta
yatan timor biyolojisi, ilerleme hiz1 ve histolojik derece dikkate alinarak bireysellestirilmelidir (1,
4). leri evre fonksiyonel tiimérleri olan hastalar icin, hacim azaltma hormon hipersekresyonunu
kontrol etmeye ve daha ileri tedavilerin etkinligini artirmaya yardimci olabilir. Bununla birlikte,
genel olarak, rezeke edilemeyen hastalig1 olan hastalar, 6zellikle yiiksek dereceli hastalig1 olanlar,
genellikle sadece 3-9 ay siiren sagkalim siiresi ile kotli bir prognoza sahiptir ve bu olgularda

genellikle tibbi tedavi ile daha iyi palyasyon saglanir (14).
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Lokal ileri hastaligi olan hastalarda cerrahi Oncesi neoadjuvan sistemik tedavinin rolii
tanimlanmamistir ve bu standart bir yaklasim olarak kabul edilmemektedir. Sisplatin bazli
neoadjuvan kemoterapinin dnemi, 21 yasina kadar olan AKK’li bireyleri kaydeden Children's
Oncology Group tarafindan yiiriitiilen bir klinik ¢aligmada ele alinmaktadir (20). Eriskinlerde
yapilan bir retrospektif ¢calisma, bolgesel olarak ilerlemis tiimorleri olan hastalarin sisplatin bazli
neoadjuvan kemoterapiden fayda gorebilecegini 6ne siirmektedir (21). Bununla birlikte, kesin

kanitlar hala eksiktir ve terapotik kararlar bireysellestirilmelidir.

Operasyon karari verilmis olgularda cerrahi yaklasim ne olmahdir?

Oneri:
AKK'li hastalarda laparoskopik adrenalektomi yerine acik adrenalektomi

yapilmasi onerilmektedir (1&@00).

Kamt: Laparoskopik cerrahi, benign adrenal patolojinin tedavisinde agik teknigin yerini biiytik
Olciide almistir ve biiyiikk adrenal tiimorlerin bile laparoskopik olarak cikarilmasit deneyimli
cerrahlar tarafindan giivenli bir sekilde gergeklestirilebilmektedir (22-24). Bununla birlikte,
AKK'lar i¢in laparoskopik rezeksiyonun rolii tartigmalidir. Avrupa klinik uygulama kilavuzu
adrenal insidentaloma vakalarina yaklagim olarak 6 cm'den kiiclik tiimorlerde AKK'dan
stiphelenildiginde bile eger lokal tiimor invazyonu yoksa laparoskopik rezeksiyon dnermektedir
(25). Ancak buna ragmen agik cerrahi en azindan ¢ogu merkezde standart yaklasim olmaya devam
etmektedir. Klinik uygulama kilavuzlari, radyolojik bulgulari maligniteden siiphelenilen ve lokal
invazyon kanmit1 olan tiim tiimérler icin agik cerrahi dnermektedir (1). Iyi huylu veya kétii huylu
olup olmadig1 bilinmeyen <6 cm tiimoérler icin lokal invazyon kaniti yoksa, cerrahin yeterli
deneyimi varsa laparoskopik adrenalektomi makul bir se¢enektir. Birkag retrospektif ¢alismada
laparoskopi kullanildiginda daha sik veya daha erken rekiirrensler ve daha kisa hastaliksiz
sagkalim gosterilmistir (4, 26-28). Tersine, 6zellikle uzmanlagsmis merkezlerde 10 cm'ye kadar
olan tiimorler i¢in laparoskopik ve acgik adrenalektomi i¢in karsilastirilabilir sonuglar mevcuttur

(29-33). Genel yaklasimda ¢ogu klinisyen boyutu ne olursa olsun, bilinen veya yiiksek oranda
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stiphelenilen AKK olgulari i¢in laparoskopik yerine agik rezeksiyon dnermektedir (4, 26, 29, 34,
35).

Prognostik faktorler:

Evreleme ve sinir durumu: AKK'nin prognozunu belirleyen en 6nemli klinik faktorler, hastaligin
evresi ve tam rezeksiyonun saglanmasidir (1, 11, 15, 16, 36-40). Fransiz Endokrin Cerrahlari
Dernegi Calisma Grubunun yaptigi 253 hastay1 iceren bir ¢aligmada, bes yillik genel sagkalim,
evre I, II, 11 ve IV (metastatik) hastalik i¢in sirasiyla % 66, 58, 24 ve 0 olarak bulunmustur (37).

Bununla birlikte, sagkalim, herhangi bir timor evresi i¢in biiyiik dl¢iide farklilik gosterir ve diger
bircok faktdér sonuglari etkiler. Evreden bagimsiz olarak, yetersiz rezeksiyon kotii prognoz ile
iligkilidir ve bu durumda ortalama sagkalim genellikle bir yildan azdir (4, 5). Cerrahi sinir
durumunun prognoz iizerindeki etkisi, ABD’de de Ulusal Kanser Veritabanindan elde edilen bir
calismada incelenmis ve cerrahi sinirda tiimor tutulumu olmayan, sadece mikroskobik tutulum
olan ve makroskopik tutulum olan AKK'li hastalar i¢in bes yillik genel sagkalim oranlarinin

sirasiyla %46, %21 ve %10 oldugu gosterilmistir (41).

Histoloji: Tiimdriin evresi ve tam rezeksiyonunun saglanip saglanamamasina ek olarak, AKK'lerin
biyolojik davranist patolojik/morfolojik faktorlerden de etkilenir. Histolojik olarak, AKK'lerin
gorliniimii, hafif atipiden dev hiicrelerden olusan anaplastik tiimorlere kadar degisir. Weiss'in
histopatolojik kritlerleri hem yetiskinlerde hem de cocuklarda prognostik faktorler olarak
dogrulanmistir (11, 39, 40). Ornek olarak, AKK'li 124 hastayr kapsayan bir ¢aligmada, hastalik
progresyonunun 6nemli prediktorleri arasinda; tanida goriilen uzak metastaz, damarlarin, timor
kapsiiliiniin veya komsu organlarin tiimor invazyonu, timor nekrozu, yliksek mitotik hiz, atipik
mitoz varliglr ve mdm-2'nin asir1 ekspresyonu saptanmigtir (11). Bes yillik hastaliksiz sagkalim, 1-
2, 3-4 veya >4 olumsuz 6zelligi olan hastalarda 6nemli dl¢tide farkli bulunmustur (sirasiyla %84,

%37, ve %09).

Birkag ¢aligma, mitotik hiz ve Ki67 ekspresyonu dahil olmak {izere proliferasyon belirteclerinin
prognostik degerini dogrulamaktadir (11, 42-46). Proliferatif hizin prognoz iizerindeki tahmini

etkisini degerlendiren ¢alismada bes yillik hastaliga 6zgii sagkalim oranlari, timor mitotik oranlar1
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<5, 6-10, 21-50 ve >50/HPF (high-power fields, maksimum biiyiitme giicii altindaki goriis alani)
olan olgular i¢in sirasiyla %63, %50, %25 ve %0 olarak bildirilmistir (11).

Prognozu degerlendirmek i¢in tiimor evresi ve mitotik hizin birlikte kullanimi, malign AKK'li 92
hasta tizerinde yapilan bir ¢alismada ele alinmistir (43). Bu c¢alismada 6nemli Glgiide farkli
ortalama hastaliksiz sagkalim (sirasiyla 62, 17 ve 12 ay) ve genel sagkalim (sirasiyla elde
edilemedi, 66 ve 26 ay) oranlarina sahip ii¢ risk grubu (diisiik [evre I/II, mitotik hiz <9/50 HPF],
orta [evre I/II ve mitotik hiz >9/50 HPF] veya [evre III/IV ve mitotik hiz <9/50 HPF], ve yiiksek
[evre II/1V ve mitotik hiz >9/50 HPF]) belirlenmistir. Ki67 etiketleme indeksi (LI-labeling index),
mitotana ek olarak adjuvan kemoterapi i¢in hastalar1 se¢gmek i¢in kullanilmistir. Bir "yiiksek riskli"
AKK’nin diisiik veya orta riskli AKK'den farklilagmasina izin veren Ki67 LI'nin mutlak degeri
belirlenmemisken (3, 47), kismen yiiksek mitotik oran (ve/veya Ki67 skoru >%20) ile tanimlanan

yiiksek dereceli bir AKK, diisiik dereceli bir AKK'den daha yiiksek tekrarlama riski altindadir.

Diger Faktorler: Diger klinik faktorler, immiinohistokimyasal ve molekiiler belirtegler, kotii
sagkalim ile iligkilidir. Klinik faktorler arasinda, tan1 aninda ileri yas ve asir1 kortizol salgilanmast
olumsuz faktorler olarak kabul edilmistir (15). Giiniimiizde malign potansiyel ve sagkalimin
molekiiler belirleyicileri ortaya ¢ikmaktadir, ancak higbiri klinik kullanim i¢in hazir degildir (48-
53). Bazi raporlarda, mutasyona ugramis TP53, mutasyona ugramis b-katenin, ERCC1 (eksizyon-
onarim, Cin Hamster 1 geninde kusurlu tamamlayici), IGF2, SF1 (birlestirme faktorii-1), glikoz
tastyicist GLUT1, SGK1 geninin diisiik ekspresyonu (serum/glukokortikoidle diizenlenen kinaz 1)
ve GOS2 (GO0/G1 Switch 2 geni) hipermetilasyonunun kotii prognozun belirleyicileri oldugu
bildirilmistir (11, 54-61). Kiiresel gen ekspresyonu profili ile yapilan ¢aligsmalar, gen ekspresyonun
spesifik paternlerinin, tiimor evresi ve Weiss skoru gibi geleneksel histolojik ongoriiciilerden
bagimsiz olarak, kotii prognoz ile giiglii bir sekilde iliskili oldugunu gostermektedir (48, 49, 51,
53, 62).

Cerrahi tedavi secenegi disinda diger tedavi secenekleri nelerdir?

Oneri:

Niiks riski en yiiksek olan hastalar icin adjuvan mitotan kullanimi énerilir

(186800).
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Kanit: Mitotan (o,p-DDD, diklorodifeniltrikloroetan pestisitinin [DDT] bir tiirdesi) AKK
hastalarinda etkinligi olan bir adrenokortikolitik ilagtir (10, 63-65). Adjuvan olarak, tek basina
veya diger sitotoksik ajanlarla kombinasyon halinde, rezeke edilemeyen hastaligin birincil tedavisi

ve hastalik niiksiiniin tedavisi i¢in kullanilmistir.

Avrupa Endokrinoloji Dernegi'nin AKK hakkindaki klinik kilavuzlarina gore niiks riski en yiiksek
olan hastalar i¢in adjuvan mitotan kullanimi &nerilmektedir. Ornegin histolojik olarak yiiksek
dereceli hastaligi (timor hiicrelerinin >%10 Ki67 ile pozitif boyanmasi, timor boyutundan
bagimsiz olarak >20 mitotik figlir /50 HPF olmasi) olanlar, intraoperatif tiimor dokiilmesi olanlar
ve diisiik dereceli ancak vaskiiler veya kapsiiler invazyonu olan bazi biiylik timoérlerde adjuvan

mitotan kullanilmaktadir (1,40).

Tedavi Etkinligi: Mitotan'in rutin postoperatif (adjuvan) uygulamasinin yararini gésteren veriler,
biiylik dl¢ciide AKK'nin nadir olmast ve prospektif, randomize klinik ¢aligmalarin olmamasi
nedeniyle karmasiktir. Bir dizi kontrolsiiz ¢alisma, adjuvan mitotanin metastatik olmayan hastalik
nedeniyle tam primer rezeksiyon yapilan hastalarda rekiirrensi geciktirebilecegini veya
onleyebilecegini One siirerken, digerleri hastaliksiz veya genel sag kalim agisindan herhangi bir
fayda gosterememistir (5, 16, 37, 42, 66-73). Bu farkli sonuglarin olasi nedenleri arasinda, bazi
caligmalarda yetersiz doz kullanilmasi ve tiimoriin mitotan1 metabolize etme yetenegindeki

bireysel degiskenlik yer almaktadir.

Adjuvan mitotanin rezeke edilmis evre I-1I1 AKK hastalarinda sonuglari iyilestirdigine dair mevcut
en iyi kanit, 1985 ve 2005 yillar1 arasinda 8 Italyan ve 47 Alman merkezinde yapilmis makroskopik
olarak tam radikal cerrahi gegiren 177 hastanin retrospektif analizinini yapildigi ¢aligmadir (74).
Italyan kohortunda olgularm 47'si adjuvan mitotan alirken 55'i almamistir ve mitotan almayan
olgular Italyan kontrol grubunu olusturmustur. Alman kohortundaki 75 hastanin hicbiri adjuvan
mitotan almamistir ve bu hastalar Alman kontrol grubunu olusturmustur. Alman kontrol
grubundaki hastalarin evre I veya Il hastaliga sahip olma olasiliginin daha yiiksek olmasi (Alman
grubundaki %84°e karst her iki Italyan grubunda % 67) disinda gruplar iyi eslestirilmistir. Ug

grupta 43-68 ay arasinda degisen medyan takip siiresi ile asagidaki sonuglar goriilmiistiir:
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e Mitotan tedavisi, her iki kontrol grubuyla karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide daha uzun niikssiiz
sagkalim ile iligkilendirilmistir.

e Mitotan grubunda her iki kontrol grubuna gore de AKK'den 6liim orani daha az saptanmistir
(strastyla %25'e kars1 %55 ve % 41).

e Mitotan makul 0lcilide iyi tolere edilmistir. Daha yliksek doz mitotan rejimi alan hastalarin
%15-20'sinde 3. derece gastrointestinal (bulanti, kusma veya yiiksek serum gama-glutamil
transpeptidaz [GGT] diizeyi) veya norolojik olaylar (konfiizyon, ataksi, vertigo) gézlenmistir;

bu sorunlarin hi¢biri daha diisiik dozlarda ortaya ¢ikmamistir.

Bu veriler, nispeten diisiik dozlarda bile adjuvan mitotan tedavisinin evre I, II veya III AKK i¢in
makroskopik olarak tam radikal rezeksiyondan sonra niikssiiz ve genel sag kalimi iyilestirdigi
goriistinii desteklemektedir (75). Ek dokuz yillik takipten sonra bu kohortun baska bir raporu,

adjuvan mitotanin hastaliksiz sagkalim iizerindeki yararinin korundugunu gostermektedir (76).

Gosterilen bu fayda, diger li¢ ¢alisma tarafindan da desteklenmistir (77-79). Yetiskinlerde evre II
olup mitotan alan hastalarda bes yillik sag kalimin artig1 gosterilmistir (77). Adjuvan mitotan ile
tedavi 16 yas ve iizerinin olgularin alindig1 bir diger caligsmada niiks riskini azaltmistir, ancak genel
sagkalimi iyilestirmedigi goriilmistiir (79). Bununla birlikte, mitotan ile tedavi edilen hastalarin

bir alt grubunda (evre III AKK veya yiiksek Ki67 indeksi olanlar) sagkalim yarar1 goriilmiistiir.

Endikasyonlar: Geg¢miste, AKK'li ¢ogu hasta i¢in adjuvan tedavi Onerilmistir, ¢linkii radikal
rezeksiyondan sonra bile %60-80'e varan niiks oranlar1 rapor edilmekteydi (11, 70). Bununla
birlikte, daha yeni raporlar, lokalize AKK'de sag kalim oraninin, muhtemelen yaymlanmis ¢ogu
retrospektif seriden (77) ¢ok daha iyi oldugunu 6ne stirmektedir ve bu durum, hangi hastalarin

adjuvan tedaviye ihtiyaci oldugu konusunda siiregiden bir tartismaya yol agmustir.

Adjuvan mitotan ile ilgili kararlar, ii¢ ana prognostik faktor olan timdr evresi, rezeksiyonun tam
olarak yapilip yapilamadigi ve proliferasyon hizi temelinde verilmektedir (43, 44, 80). Orijinal
Weiss kriterlerinden prognostik faktorlere iliskin verileri ve ENSAT AKK kaydindan elde edilen
verileri dahil eden caligmalar, yiiksek bir ¢ogalma hizinin kotii prognozla iliskili oldugunu

gostermistir (26, 29).
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Belirtildigi gibi, niiks i¢in en yiiksek riske sahip hastalarin histolojik olarak ytiksek dereceli
hastalig1 olanlar (tiimor hiicrelerinin >%10'unda Ki67 boyamasi olmasi, tiimdér boyutundan
bagimsiz olarak 50 HPF'de >20 mitotik figlir goriilmesi), intraoperatif timor dokiilmesi veya
diisitk dereceli ancak vaskiiler veya kapsiiler invazyonu olan bazi biiyiik tiimoérler oldugu
distintilmektedir (1). Bu kriterleri karsilayan tiim hastalar i¢in adjuvan mitotan kullanimi

Onerilmektedir.

Uluslararas1 bir konsensiis panelinde ise bu Onerilerden farkli olarak potansiyel olarak
tamamlanmamis rezeksiyonlu hastalar (komplet olmayan rezeksiyon) ve yiiksek proliferatif orani
(hiicrelerin > %10'unun Ki67 boyamast) olan tiim hastalar i¢in adjuvan mitotanin endike oldugu
sonucuna varilmistir. Ancak yine bu panelde, adjuvan mitotanin evre I veya II hastalik, histolojik
olarak kanitlanmis tam (RO) rezeksiyon ve hiicrelerin < %10'unun Ki67 boyamas: durumunda

zorunlu olmadig1 sonucuna varmislardir.

Acik rezeksiyon yapilan ve cerrahi sirasinda tiimdr parcalanmasi veya dokiilmesi olmayan diisiik
dereceli AKK hastalarinda adjuvan mitotan tedavisinin rolii belirsizdir. Alman AKK kayitlarindan
elde edilen verilere dayanarak, bazilari, yukaridaki kriterlere (evre I veya II hastalik, histolojik
olarak tam [RO] rezeksiyon ve hiicrelerin < %10'unun Ki67 boyamasi) ek olarak hastalarin timor
boyutunun <8 cm olmasit ve kan damarlarinin veya tiimdr kapsiiliiniin invazyonuna dair
mikroskobik kanit bulunmamas1 durumunda tek basina gézlemin uygun oldugunu 6ne stirmektedir
(81). Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) yonergeleri, mitotanin evre veya tiimor boyutundan
bagimsiz olarak rezeke edilmis diisiik veya yiiksek dereceli lokalize AKK'si olan tiim hastalar i¢in

kullanilmasini dikkate almayi 6nerir (kategori 3 tavsiyesi) (82).

Alternatif olarak, adjuvan mitotan, diigiik riskli hastalik kriterlerini karsilayan ancak ayni zamanda
rekiirrens i¢in potansiyel bir risk diisiindiiren baz1 6zellikler tagiyan secilmis hastalar i¢cin uygun
olabilir. Ornegin, evre III diisiik dereceli hastalig1 veya sinirda mitotik hiz1 veya Ki67 skoru olan
biiyiik [>20 cm] evre II tiimdrii olanlar. Eger bu hastalar tedavi edilecekse tedavi siiresinin 2 yildan
daha az (kisa tedavi siiresi) olmasi ve yan etkilerin yonetilmesi zorsa ilacin birakilmasi

Onerilmektedir.
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Tedavi Siiresi: AKK'li bir hastada tiimoriin 4-5 yil sonra tekrarlamasinin ¢ok atipik oldugu
varsayimiyla, evreden bagimsiz olarak yiiksek riskli AKK'li hastalarda bes yil boyunca adjuvan
mitotan tedavisine devam etmek hedeflenmelidir. Diisiik riskli AKK hastalar1 i¢in en az 2-3 yil
stire ile tedavi verilmesi hedeflenmeli ve ilag iyi tolere edilirse 5 yil kadar devam edilebilir.
Bununla birlikte, 6zellikle diisiik riskli hastalig1 olan hastalarda adjuvan mitotanin optimal siiresi
bilinmemektedir. Cesitli ¢calismalarda, adjuvan mitotanin medyan siiresi 21 ila 29 ay arasinda

degismektedir (74).

Onerilen tedavi rejimi: Goreceli olarak diisiik dozlar (giinde 1-3 gram) kullamlarak adjuvan
uygulamasinda mitotanin yarart bildirilmis olsa da, mevcut tedavi protokolleri terapotik serum
mitotan seviyelerine ulasilmasina dayanmaktadir. Mitotan alan tiim hastalarin (ileri hastalik i¢in
tedavi edilenler dahil) her 4-6 haftada bir plazma mitotan seviye Ol¢iimii ile terapdtik agidan

izlenmesi Onerilmektedir (41).
Mitotan ile tedaviyi yonetme yaklasimlar1 asagida verilmistir:

e Adjuvan tedaviye ameliyattan sonra miimkiin olan en kisa siirede (ii¢ ay icinde) baglamak
onerilmektedir

e Mitotan giinde iki kez 0.5 g ile baslatilir ve her 2-3 haftada bir mitotan seviyesini izleyerek,
tolere edildigi sekilde 4-12 hafta boyunca giinde 6 g'a ¢ikarilir.

e Uzun serum yarilanma émrii ve yag dokusunda birikmesi nedeniyle, serum mitotan diizeylerini
hedeflenen 14-20 mcg/mL seviyesine ¢ikarmak i¢in birkag hafta gerekebilir (72, 83).

e Serum mitotan diizeyinin izlemesi miimkiin olmadiginda, ytliksek riskli hastalig1 olan hastalar
icin dozu toksisiteye kadar (giinde 6-8 g'a kadar) zorlamak ve tolere edilebilirlige gore
ayarlamak onerilmektedir. Bazi hastalar glinde 2 gramdan fazlasini tolere edemeyebilir.

e Bazi merkezlerde mitotan, yiiksek dozlara hizli bir sekilde ¢ikilarak tiim hastalara uygulanir (4
g/giin hizla yiikselterek iki hafta iginde terapétik dozlara cikilir) (84). Bu rejim, terapotik
mitotan seviyelerine ulagsmak i¢in gereken siireyi kisaltabilir, ancak daha yakin klinik takip ve
mitotan seviyesini yakin izlemeyi gerektirir ve daha sik yan etkilerle karsilagilabilinir.

e Bulanti metoklopramid veya ondansetron gibi bir serotonin (5-HT3) reseptdr antagonisti

kullanilarak tedavi edilmelidir.
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Serum mitotan diizeyinin 14-20 mcg/mL araliginda hedeflenmesi, toksisiteyi en aza indirirken
terapotik yanitla iliskili olarak bir¢ok ¢alismada dogrulanmustir (68, 72, 83, 85-89). Bu ¢alismalara

asagidaki ornekler verilebilir:

e Onsekiz yas tlizeri, rezeke edilemeyen veya metastatik AKK nedeniyle mitotan alan
retrospektif bir seride; mitotan diizeyleri >14 mcg/mL olan hastalarda sagkalim anlamli1 olarak
daha uzun bulunmustur (6liim i¢in hazard oran1 [HR] 0.52, %95 GA 0.28-0.97) (53).

e Prospektif bir ¢aligmada, terapdtik olarak yakin izlem yapilmasi ile daha az yan etki
goriilmiistiir ve adjuvan mitotan tedavisine daha iyi tolerans saglanmistir (86).

e AKK ig¢in cerrahi tedavi uygulanan ve mitotan uygulanan yetiskin grupta terapotik mitotan
diizeyleri olan hastalar igin sonuglarin daha iyi oldugu gosterilmistir (85). AKK'den &liim igin
HR, yiiksek mitotan diizeyleri olan hastalar ile daha diisiik dozlar alan veya mitotan tedavisi
almayan hastalar arasinda zaman icinde karsilastirildiginda, mitotanin ameliyattan sonra dort

yila kadar devam eden pozitif bir sagkalim etkisi goriilmiistiir.

Her hasta mitotan1 farkli derecelerde metabolize eder ve bu nedenle terapotik kan seviyelerine
ulasmak i¢in farkli dozlar gerektirir. Terapotik serum seviyeleri bazen diisiik dozlarda mitotan ile
elde edilebilir, bu nedenle ilag diizey takibi onerilir (90). Bireysel yaniti tahmin edebilen, ilaci
metabolize edici enzimlerdeki kalitsal polimorfizmler tanimlanmis olsa da tedavi oncesi

genotipleme 6nerilmemektedir (56).
Mitotan Tedavisine Yaniti Izleme:

Goriintiileme: Adjuvan mitotanin etkinligi, tedavi sirasinda asagidaki tekniklerle periyodik olarak

degerlendirilebilir:

e Hastaligin niiksetmesi i¢in siirveyans, 2-3 y1l boyunca her 3 ayda bir, ardindan 5 y1l boyunca
her 4-6 ayda bir toraks, batin ve pelvisin kontrastli bilgisayarli tomografi (BT) (veya manyetik
rezonans goriintilleme [MRI]) taramalarini icermelidir.

e Florodeoksiglukoz (FDG)-pozitron emisyon tomografisinin (PET) tedavi sonrasi izlemdeki
rolii heniiz belirlenmemis olsa da, baz1 merkezler tedavi sonrasi takip stratejisine 6 aylik
araliklarla entegre edilmis FDG-PET/BT eklemektedir (29). Entegre PET/BT taramalari

kontrastlt BT veya MRG'yi tamamlayici bir inceleme olarak diisiiniilebilir. PET lokal niiksii
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saptamada BT'den daha duyarliyken, BT kiiciik akciger veya peritoneal metastazlar

saptamada daha duyarli saptanmistir (91).

Bununla birlikte, birincil tedavi ortaminda PET'in faydasi tartismalidir. Baz1 merkezler PET 1 rutin
olarak uygulamamakta iken bazi merkezler ise siipheli bir AKK i¢in ameliyattan 6nce rutin olarak
PET uygular ve ameliyat éncesi FDG tutulumu oldugu gosterilen yiiksek riskli hastaligi olan
hastalar i¢in tedavi sonrasi takip stratejisine alti aylik araliklarla entegre FDG-PET/BT
eklemektedir. Ayrica, daha ileri hastalikta, kemoterap6tik yanitin degerlendirilmesi i¢in PET/BT
tercih edilebilir; bir ¢alismada hastalarin kiiciik bir kisminda, PET/BT’nin BT'de anatomik

degisiklikler saptanmadan once tedavi yanitin1 ongordiigi gosterilmistir (92).

Biyokimyasal yanit: Tamamen rezeke edilmis, steroid tireten AKK'li hastalar i¢in, bazi1 gruplar ilk
timordeki steroid profiline dayali olarak steroid timor belirtegleri ile (kortizol,
dehidroepiandrosteron siilfat, androstenedion, testosteron, estradiol veya mineralokortikoid gibi)
iki y1l boyunca her ii¢ ayda bir tekrarlayan hormon fazlaligini izlemeyi 6nermektedir. Diger
gruplar ise, tekrarlayan hastalik kaniti olmadik¢a rutin olarak tekrarlayan hormon fazlaligi

taramas1 yapmazlar.

Kortikosteroid baglayici globulinin (CBG) serum diizeylerini artiran mitotan, kortikotropinde
(ACTH) onemli degisiklikler olmaksizin yapay olarak yiikselen serum kortizol degerlerine neden
olabilir (93). Mitotan tarafindan indiiklenen kortizol metabolizmasindaki degisikliklere ragmen,
24 saatlik idrarda serbest kortizol atilimi, su anda mevcut olan en iyi kortizol iiretimi indeksi

olmaya devam etmektedir (Tablo 1) (93).

Idrar kortizol ve metabolitleri i¢in s1v1 kromatografi-kiitle spektroskopisi tahlillerinin kullanilmast,
mitotan alan AKK hastalarinda steroid hormon iiretimini degerlendirmek i¢in daha iyi bir segenek
olabilir (94).

Tablo 1. Mitotan tedavisi sirasinda Onerilen izleme*

Parametre Arahk Yorum
Mitotan kan Her 4-6 haftada bir Hedef: 14-20 mcg/ml (mg/L) ilk 3 ayda
seviyesi mitotan kan diizeyleri 2-3 haftada bir
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Yan etkiler

ACTH

Serum sodyum ve

potasyum diizeyi

24 saat idrarda
serbest kortizol

ALT, AST,
bilirubin, GGT

Her kontrolde
(baslangicta 4 haftada
bir, 6 aydan sonra 8
haftada bir)

Stipheli
glukokortikoid
eksikligi veya fazlaligi

Her kontrolde

Her kontrolde

Baslangicta her 4
haftada bir, 6 aydan

sonra her 8 haftada bir

kontrol edilmelidir. Bir platoya ulastiktan

sonra aralik uzatilabilir.

Gastrointestinal yan etkiler: Antiemetikler
(6rn. metoklopramid veya 5-HT3 bloker)

veya loperamid kullanilmalidir.

Santral sinir sistemi (SSS) yan etkileri
(ataksi, kafa kanisikligi, konusma veya
gorme sorunlari): Tedavi durdurulmali veya
doz azaltilmalhdar. Glukokortikoid

durumunu belirlemek genellikle zordur.

Hedef: ACTH’y1 normal aralikta veya biraz
iizerinde tutmaktir. Artmis glukortikoid
klirensi nedeniyle, yiiksek doz
glukokortikoid replasmani gerekir (¢ogu
erigkin hasta giinde en az 50 mg
hidrokortizon gerektirir)

Orta-normal aralik hedeflenmelidir

GGT, klinik sonuglar olmaksizin her zaman
yiikselir. Diger karaciger enzimleri hizla
artiyorsa (bazalin i katindan fazla),
karaciger yetmezligi riski vardir. Bu
durumda mitotan kullanimi1

durdurulmalidir.
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TSH, serbest T4, Her 3-4 ayda bir Tiroid hormonlarinin bozulmasi siktir.
serbest T3 Klinik hipotiroidi semptomlar1 olan ve sT4
degerleri duisik olan hastalarda tiroid

hormon replasmani onerilir.

Testosteron Her 3-4 ayda bir Hipogonadizm siklikla olusur.
Hipogonadizm semptomlari olan
erkeklerde testosteron replasmani
baslanmalidir.

Renin Her 6 ayda bir Renin yiikselirse, fludrokortizon tedaviye
eklenmelidir.

Kolesterol (HDL, Her 3-4 ayda bir LDL veya HDL kolesterol ¢ok yiiksekse,

LDL), trigliseridler = (adjuvan tedavi statinlerle tedavi disiiniilmelidir.

sirasinda)
Kan sayim Her 3-4 ayda bir Lokopeni, trombositopeni ve anemi (nadir)

kontrol edilmelidir

* Fassnacht M, Johanssen S, Quinkler M, et al. Limited prognostic value of the 2004
International Union Against Cancer staging classification for adrenocortical carcinoma: Proposal
for a revised TNM classification. Cancer 2009; 115:243.

Yan Etkiler:

En sik goriilen yan etkiler yorgunluk, bulanti, kusma ve istahsizliktir, ancak deri dokiintiisti, ishal,
uyusukluk, sedasyon, konflizyon, bas donmesi, ataksi, jinekomasti, artralji, 16kopeni, uzamis
kanama zamani, hematiiri ve ¢ocuklarda geri doniisiimlii biiyiime duraklamasidir (14, 95). Diger
yan etkiler arasinda hiperkolesterolemi (yiiksek LDL), hipotirisemi ve hepatotoksisite bulunur.
Dislipidemi i¢in statinler kullaniliyorsa, mitotan ile daha az ilag etkilesimi oldugu i¢in pravastatin
ve rosuvastatin tercih edilmelidir. Artmis serum GGT ve alkalin fosfataz diizeyleri hemen hemen

her zaman gozlenirken, transaminazlarda veya bilirubinde 6nemli bir artis nadiren goriiliir.
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Adrenal yetmezlik: Mitotan kullanimi rutin olarak normal adrenal bezlerin atrofisini
ve/veya steroidojenik inhibisyonunu indiikler, boylece kortizol eksikligine neden olur. Zona
glomerulosa, mitotanin adrenolitik etkisine daha direnglidir ve aldosteron eksikligi birkag¢ aylik
tedavi sonrasina kadar ortaya ¢ikmayabilir. Mitotan ile tedavi edilen hastalar i¢in glukokortikoid
replasman tedavisi gereklidir. Mitotan tedavisine baslandiginda birlikte glukokortikoid tedavisine
baslanmasi1 da onerilmektedir ¢ilinkii bir hastanin ne zaman hipokortizolemik hale gelecegi tahmin
edilemez. Cocuklar i¢in mitotan alan hastalarda kullanilmasi onerilen hidrokortizon dozu igin
literatiirde kesin bir Oneri olmamakla birlikte idame dozda baslanmasi 6nerilmektedir (15-20
mg/m?/giin). Mitotan ayrica zamanla aldosteron eksikligine neden olabilir. Glukokortikoid
replasmaninin aksine, mineralokortikoid replasmanina hemen baslanmamaktadir. Bunun yerine,
her kontrolde kan basincini, {i¢ ayda bir serum potasyumunu ve alt1 ayda bir plazma renin diizeyini
izlemek Onerilmektedir. Aldosteron eksikliginin klinik ve biyokimyasal belirtileri ortaya
ciktiginda, klinik ve biyokimyasal parametreleri eski normal haline getirmek i¢in fludrokortizon

(glinde 0.1-0.3 mg) baglanmasi 6nerilmektedir.

Ureme sorunlari: Mitotan tedavisi alan erkeklerde hipogonadizm yaygindir ve siklikla
testosteron replasman tedavisi gerektirir. CBG iizerindeki etkisine ek olarak mitotan, seks
hormonu baglayict globulin (SHBG) dahil olmak iizere diger baglayici globulinlerin serum
diizeylerinin arttirir (14, 86). Serbest testosteron seviyelerindeki potansiyel diisiislere ek olarak,
mitotan, sistemik 5-alfa-rediiktaz aktivitesinin inhibisyonunu giiclii bir sekilde indiikler. Bu
durum, mitotan ile tedavi edilen erkeklerde testosteron replasmaninin goreceli etkisizligini
aciklayabilir (96). Mitotanin kadinlarda iireme islevi tizerindeki etkisi daha az agiktir. Hem
liteinize edici hormon (LH) hem de folikiil uyarici hormon (FSH) seviyelerinde artis

gbozlemlenmistir.

Hipotiroidizm: CBG iizerindeki etkisine ek olarak mitotan, tiroid hormonu baglayici
globiilin (TBG) dahil olmak iizere diger baglayici globulinlerin serum diizeylerini arttirir. Bu
nedenle, serum serbest tiroksin (T4) diizeyleri azalabilir (14, 86). Ek olarak, daha yeni ¢alismalar,
mitotanin tiroid stimulan hormonun (TSH) salgilanmasi {izerinde dogrudan bir inhibitor etkisi

oldugunu goéstermektedir (86).
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Ilag etkilesimleri: Mitotan, CYP3A4 metabolizmasinin giiglii bir indiikleyicisidir. Sinirl

veriler, bunun 6nemli ilag-ilag etkilesimlerine neden olabilecegini diisiindiirmektedir (97).

Mitotanh veya mitotansiz adjuvan kemoterapi:

Tek basina veya mitotan ile kombinasyon halinde sitotoksik kemoterapinin tek basina adjuvan

mitotandan daha etkili olup olmadig1 bilinmemektedir. Bu uygulamayi destekleyecek yiiksek

kaliteli veriler olmamasina ragmen, erken niiks agisindan yiiksek risk altinda oldugu diisiiniilen

hastalarda (6rnegin, ¢ok yliksek Ki67 boyamasi (>%20) ve genis vaskiiler invazyon/vena kava

trombiisii) mitotan ile birlikte sisplatin bazli bir adjuvan rejimi diisiiniilebilir.

Adjuvan olarak sitotoksik kemoterapinin etkinligi hakkinda ¢ok az veri mevcuttur:

Cisplatin ve etoposid kombinasyonu, adjuvan olarak, yaslar1 1.2-21 arasinda degisen bes
kisiden olusan kiigiik bir seride aragtirtlmistir (98). Olgularin hepsi, cerrahi rezeksiyondan kisa
bir siire sonra baslayarak, en az alt1 siklus boyunca her 3-4 haftada bir etoposid 165 mg/m? ve
sisplatin 90 mg/m? almustir ve yine hepsi 29-109 ay boyunca remisyonda kalmistir. Bununla
birlikte, ¢ocuklarda AKK'nin yetigkinlerde ortaya c¢ikandan farkli bir seyri vardir. AKK'li
eriskinlerde adjuvan sisplatin ve etoposidin yararini gosteren higbir veri yoktur.

Adjuvan tedavi olarak mitotan ve streptozotosin kombinasyonu, tam tiimor rezeksiyonu
gecirmis 17 hastada randomize olmayan bir faz II calismasinda degerlendirilmistir. Hastaliksiz
sagkalim, tam rezeksiyondan sonra adjuvan tedavi almayan 11 hastadan olusan ayr1 bir
kohortla karsilastirildiginda, daha sonra mitotan-streptozotosin kombinasyonunu adjuvan
tedavi olarak alan hastalarda 6nemli 6l¢iide daha iyi bulunmustur (49 aya karst 12 ay) (99).
Bununla birlikte, tek basina mitotan alan bir karsilastirici grubun yoklugunda, kombine
tedavinin daha iistlin oldugu sonucuna varilamaz. Bu yaklagim, bir klinik arastirma baglami
disinda AKK'nin tam rezeksiyonu sonrasinda adjuvan tedavi i¢in diisliniilmemelidir.

Adjuvan kemoterapi igin hastalar1 segmek igin mitotana ek olarak Ki67 LI kullanilmasi
onerilmistir (80, 81). AKK'nin tam rezeksiyonu sonrasinda Ki67 LI igin potansiyel bir
prognostik rol, rezeke edilmis 319 ENSAT evre I-1II AKK hastanin analizinde gosterilmistir
(47). Cok degiskenli analizde, yas, timor boyutu, vendz timor trombiisii ve Ki67 LI'nin hepsi,

niikssiiz ve genel sagkalim ile 6nemli Ol¢iide iliskili bulunmustur; ancak Ki67 LI en énemli
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prognostik faktor olarak saptanmistir. Ki67 LI <%10, %10-19 ve > %20 olan hastalarda
medyan niikssliz sagkalim siireleri sirasiyla 53, 32 ve 9 aydi. Medyan genel sagkalim icin
karsilik gelen degerler ise sirastyla 181, 114 ve 42 aydi. Bu ¢alismada 6nemli olarak, Ki67
LI'nin prediktif degeri (6rnegin sitotoksik kemoterapiden faydayr ongérme yetenegi) ele

alinmamustir.
Adjuvan radyasyon tedavisi:

Cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan radyasyon tedavisinin yararliligina iliskin veriler, az sayida
hastayla yapilmasi ve calismalarin retrospektif yapisi1 nedeniyle sinirlidir. Avrupa Endokrinoloji
Dernegi klinik uygulama kilavuzlar paneli, evre I-11 ve RO rezeksiyonlu hastalarda radyasyon
tedavisinin rutin kullanimini1 6nermemektedir. Bununla birlikte, R1 veya Rx rezeksiyonu olan veya
evre IIl olan hastalarda mitotan tedavisine ek olarak radyasyon tedavisinin diisiiniilmesini

onerilmektedir (1).

Genel olarak tam olarak rezeke edilmemis AKK’li olgular, evre III hastalig1 olanlar, rezeksiyon
sirasinda tlimor dokiilmesi olan tiim hastalarda ve yiiksek dereceli AKK'si olan (>20 mitotik
sekil/50 HPF) tiim hastalarda postoperatif radyasyon tedavisinin (RT) eklenmesi onerilmektedir.
Adjuvan RT'nin faydasi, gelismis lokal kontrol ile smirlidir; net bir sagkalim yarari ise
gosterilememistir. Ameliyattan sonra miimkiin olan en kisa siirede ideal olarak 12 hafta icinde

RT'ye baglamasi dnerilmektedir.

Gegmiste, AKK'nin nispeten radyoterapiye direngli bir tiimor oldugu diisiiniilmekteydi. Ancak, bu
diisiince modern RT teknikleri nedeniyle aslinda dogru degildir (100). Rezeke edilmis AKK'li
hastalarda adjuvan RT'nin etkinligini test eden randomize ¢alismalar bulunmamakla birlikte,
caligmalarin tiimii olmasa da bazilari, lokal niiks acisindan yiiksek risk altinda olan belirli

hastalarda faydali oldugunu desteklemektedir (100-105).

e Adjuvan RT'min yararini ele alan bir retrospektif calisma, Alman AKK kayitlarindan elde
edilmistir (101). Makroskopik rezidiiel hastaligi olmayan ve postoperatif RT alan 14 hastanin
(strastyla evre I, II ve Il i¢in 7, 3 ve 3 hasta) sonuglari, RT almayan ve rezeksiyon durumu,
adjuvan mitotan kullanimi, evre ve tiimor boyutu acisindan eslesen 14 diger hastayla

karsilagtirilmistir. Radyoterapi almayan 14 hastanin 11'ine kiyasla radyoterapi almis 14
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hastanin 2'sinde lokal niiks gelismistir. Bununla birlikte, bu belirgin faydaya ragmen,
radyoterapi almis hastalarda ne hastaliksiz ne de genel sagkalim onemli Glgiide daha iyi
saptanmamigtir. Bu hastalardaki basarisizlik paternlerinin daha sonraki bir analizi,
rekiirrenslerin ¢gogunun inter-aortokaval bolgede gelistigini gostermistir (100). Bu gozlem,
adjuvan RT planlaniyorsa, bu alanin radyasyon verilecek alana eklenmesini ve ayrica
ipsilateral lenfatik drenaj yataginin da radyasyon alaninin iginde olmasi gerektiginin 6nemini
vurgulamaktadir.

Michigan Universitesi'nden yapilan retrospektif bir ¢alisma, RO/R1 rezeksiyonu ve ardindan
postoperatif RT (ortalama doz 55 Gy) uygulanan lokalize AKK'li 20 hastanin sonuglarini, es
zamanl1 olarak sadece cerrahi ile tedavi edilen, evre, cerrahi siir durumu, timor derecesi ve
adjuvan mitotan kullanimi yoniinden eslestirilmis 20 hasta ile karsilagtirmigtir (103). Ortalama
34 aylik bir takipte, RT almayanlarda lokal niiks anlamli olarak daha sik saptanmis, lokal niiks
12 hastaya kars1 1 hastada goriilmistiir (%60’a karst %5, HR 12.59, 95% CI 1.62-97.88).
Alman AKK kayit analizinde goriildiigli gibi, bu fayda, niikssiliz veya genel sagkalimda bir
lyilesmeye doniismemistir.

Buna karsilik, cerrahiyi takiben adjuvan RT (n = 16) veya yalnizca cerrahi (n = 32) gegiren
AKK'li 16 hastay1 i¢eren retrospektif bir calismada, adjuvan RT ile lokal niiks oran1 6nemli
olgiide azalmamustir. (RT ve kontrol gruplarinda sirasiyla 7/16 [%44] ve 10/32 [%31.3]) (106).
En c¢ok vaka igeren bir tek merkez c¢alismasinda (39 hasta), AKK'nin gross cerrahi
rezeksiyonunun, lokal niikssiiz sagkalimi, tiim niikssiiz sagkalimi ve genel sagkalimi
tyilestirdigi goriilmistiir. Bu nedenle, adjuvan RT'nin AKK'li hastalar i¢in multidisipliner

yOnetimin bir pargasi olarak diistiniilmesi gerektigi onerilmektedir (107).

AKK rezeksiyonundan sonra adjuvan RT'nin roliinii daha 1yi tanimlamak, 6zellikle lokal niiks

oranindaki diistisiin herhangi bir genel sagkalim yarar1 saglayip saglamadigini dogrulamak i¢in

daha biiytik, ileriye doniik, randomize ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Adjuvan RT konusuna genel yaklasim, mikroskobik olarak cerrahi sinirda tiimor gosterilen (R1

veya R2) veya belirsiz (Rx) sinir durumu olan tiim hastalar ve rezeksiyon tamamlanmis olsa bile

evre III hastalifi (ENSAT kriterlerine gore) olanlar icin adjuvan RT Oneren Alman AKK

kayitlarin1 degerlendiren arastirmacilarinkine benzer olmalidir (2, 100). Alman arastirmacilar
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adjuvan RT'nin, kan damarlarina tiimor invazyonu (ancak vena kavada biiylik timor trombiisii
olmayan) ve Ki67 proliferatif indeksi >%10 olan ve >8 cm boyutunda bir tiimoriin tam (RO)
rezeksiyonu olan hastalarda ve timor kapsiiliiniin intraoperatif ihlali, timor dokiilmesi veya
"nekrotik" sivinin yayilmasi olan hastalarda diisiiniilmesini 6nermektedirler. Lokal niiks riski ilk

iki yilda en yiiksek oldugundan, ameliyattan en geg ii¢ ay sonra RT'ye baglamay1 6nermektedirler.

Acik rezeksiyon yerine laparoskopik uygulanan hastalarda adjuvan RT'nin rolii konusunda
anlasmazlik vardir ve bu noktanin ¢6ziilmesine yardimci olacak yayinlanmis veri yoktur. Primer
AKK'nin laparoskopik rezeksiyonunun giivenligi ve etkinligi konusunda farkli goriigler vardir. Bu
nedenle, adjuvan RT i¢in yukarida agiklanan kriterleri (rezeksiyon sirasinda tiimor dokiilmesi, tam
olarak rezeke edilmemis tiimor, yiiksek dereceli lezyon gibi) karsilamayan laparoskopik cerrahi
ile rezeke edilmis bir AKK i¢in adjuvan RT kullanimina iliskin farkli goriislerin olmasi da
anlagilabilir bir durumdur. Alman AKK grubu bu durumda adjuvan RT 6nermemektedir. Michigan
Universitesindeki Adrenal Kanser Programi, AKK icin laparoskopik adrenalektomiyi
onermemektedir ve bu nedenle, yeterli bir onkolojik rezeksiyon yapilmamis olmasi endisesi varsa,
AKK'nin laparoskopik rezeksiyonu sonrasinda adjuvan RT Onermede daha agresif bir tutum
icindedirler. Bagka bir grup yazar da laparoskopik cerrahi uzman bir cerrah tarafindan yapildigi
stirece laparoskopik rezeksiyondan sonra (patolojide, preoperatif inceleme ile ve yukarida
aciklanan Alman AKK kriterleri ile diisiik AKK riski ile uyumlu ise) adjuvan RT uygulanmasini
onermemektedir. Uzman bir cerrah; minimal invaziv endokrin veya onkoloji cerrahisi konusunda
uzmanlasmis ve bu konuda egitim almis, biiyiik bir akademik sevk merkezinde ¢alisan ve her hafta

adrenal cerrahi yapan biri olarak tanimlanmaistir.
TEKRARLAYAN VEYA iLERI EVRE ADRENOKORTIKAL KANSER

Metastatik veya tekrarlayan adrenokortikal karsinom (AKK) i¢in kiiratif bir tedavi yoktur. Ancak
steroid fazlaligina bagli semptomlar medikal tedavi ile kontrol altina alinabilir. Mitotanli veya

mitotansiz kemoterapiye atfedilen nadir uzun vadeli yanitlar olmasina ragmen, ¢cogu durumda

metastatik hastalik bir yi1l i¢inde dliimcildiir (1, 95, 108, 109).

Lokal tedavi
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Cerrahi: Cerrahi olarak erisilebilen izole, lokal olarak tekrarlayan AKK'li hastalar i¢in tam cerrahi
rezeksiyon ve ardindan mitotan tedavisi onerilmektedir. Cerrahi olarak tam ¢ikarmanin miimkiin
oldugu durumlarda, negatif cerrahi sinirlar elde etmek amaciyla lokal olarak tekrarlayan hastaligin
agresif cerrahi rezeksiyonu yapilmalidir (74, 110-113). En iyi adaylar, ilk tedaviden sonra en az
bir yil hastaliksiz bir siire geciren ve potansiyel olarak cerrahi olarak cikartilabilir hastalig

olanlardir.

Sinirli, potansiyel olarak rezektabl hepatik veya pulmoner metastazlari olan nadir hastada da
rezeksiyon diistiniilebilir (114)). Lokal olarak tekrarlayan hastaligin rezeksiyonu, cerrahinin timor
yikiinlin ¢ogunu ¢ikarabilecegi veya aksi takdirde kontrol edilmesi zor olan siddetli
hiperkortizolizmi azaltabilecegi hastalarda da endike olabilir; ancak cerrahiden iyilesme yavas
olabilir ve sistemik tedavinin uygulanmasini geciktirebilir (4). Bu nedenle, bu yaklagim, kontrol
edilemeyen semptomatik hormon fazlalig1 olan veya organ invazyonu veya basi nedeniyle tehlike

altinda olan sec¢ilmis hastalarla sinirlandirilmalidir.

Lokal olarak tekrarlayan veya uzak hastaligin agresif rezeksiyonu bazi hastalarda sagkalimi
uzatabilir (4, 5, 111-113, 115, 116), ve en azindan baz1 raporlar, uzun siireli sagkalim oranlarinin,
rezeksiyon geciren hastalarda, yapilmayanlara gore daha yiiksek oldugunu 6ne siirmektedir (70,

111, 114, 117).

e Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi'nde (MSKCC) lokal olarak niikseden veya uzak
metastatik hastalik nedeniyle rezeksiyon uygulanan AKK'li 47 hastadan olusan bir seride,
tamamen rezeke edilmis ve tam olarak rezeke edilmemis lokal niikseden hastalig1 olan hastalar
icin bes y1llik sagkalim oranlari sirasiyla %57 ve %0 bulunmustur (111).

e Tekrarlayan veya metastatik AKK i¢in 116 prosediir (karaciger metastazlari i¢in 23, pulmoner
metastazlar i¢in 48, diger bolgelerdeki metastazlar i¢in 13, lokal niiksler dahil abdominal
hastalik i¢in 22) uygulanan 57 hastadan olusan bir seride benzer sonuglar bildirilmistir (117).
Bes yillik sagkalim %41'dir ve medyan sagkalim, hastaliksiz donemi >12 ay olanlar i¢in
onemli 6l¢iide daha uzun bulunmustur (6.6 yila karst 1.7 yil). Kemoterapi ve mitotan

kullaniminin sagkalim iizerine etkisi saptanmamustir.
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e Karaciger metastazlari i¢in rezeksiyon uygulanan AKK’li 28 hastay1 igeren bagka bir
caligmada (25 izole karaciger metastazi, ii¢ ekstrahepatik metastazli), bes yillik sagkalim orani

%39 saptanmistir (116).

Neoadjuvan kemoterapiye yanit, hangi hastalarin cerrahi miidahaleden fayda gorebilecegini
belirlemede faydali olabilir. Radyofrekans ablasyon (RFA) bu hastalar i¢in alternatif bir
yaklagimdir.

Radyasyon tedavisi: Lokal olarak ilerlemis veya uzak metastatik hastaliktan (6rnegin
kemik metastazi) kaynaklanan semptomlarin hafifletilmesi igin palyatif radyasyon tedavisi (RT)
kullanilmaktadir. Mevcut veriler, lokal semptomlara neden olan rezeke edilemeyen lokal tiimor
veya kemikte oldugu gibi uzak semptomatik metastazlar i¢in RT'nin palyatif faydasini
desteklemektedir (4, 100, 110, 118-120). Alman AKK kayitlarindan elde edilen ileri AKK igin
palyatif RT alan toplam 91 hastay: degerlendiren bir ¢alismada, klinik fayda (6rnegin agrinin
giderilmesi, parestezi veya felgte azalma) olgularin %57'sinde gozlemlenmistir (100). Stereotaktik
radyocerrahi, performans durumu iyi olan ve beyin, akciger veya karacigere siirli metastazlari

olan hastalar i¢in faydali olabilir.

Radyofrekans ablasyonu (RFA): Perkiitan RFA, o6zellikle ¢apt < 5 cm olan rezeke
edilemeyen bir primer tiimoriin kisa siireli lokal kontroliinii saglayabilir (4). Hayatta kalma
iizerindeki uzun vadeli etkisi bilinmemektedir. RFA, kiigiik karaciger metastazlarini tedavi etmek

i¢in de kullanilmigtir (121-123).
Sistemik tedavi

Mitotan monoterapisi: Mitotan ile birincil tedavi, komplet rezeksiyonun yapilamadigi,
ameliyatin uygulanabilir olmadig1 veya kontrendike oldugu histolojik olarak kanitlanmis AKK'si

olan hastalarda endike olabilir.
Sitotoksik kemoterapi:

Ilerlemis AKK hastalarinda tek basina veya mitotan ile kombinasyon halinde bircok sitotoksik ilag

incelenmistir. Sik kullanilmalarina ragmen, sisplatin veya doksorubisin gibi tek ajanlar, genellikle
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%30'dan az ve kisa siireli yanit oranlari ile iliskilidir (124-126). Mitotan ile kombine edilmediginde
kemoterapi kombinasyonlari i¢in sonuglar hayal kiriklig1 yaratmaktadir (127-132).

Kemoterapi ve mitotan birlikteligi: Kemoterapi ve mitotan birlikteliginin tek basina
mitotandan daha iyi sonuglar verdigi kanitlanmasa da genel olarak kabul edilir. Bu nedenle, yaygin
(cok sayida tiimdr iceren organ), hizli ilerleyen, yiiksek dereceli hastalik ortaminda, mitotan hemen
hemen her zaman sitotoksik kemoterapi ile kombinasyon halinde uygulanir. Kombine tedavi alan
hastalar i¢in, mitotan ile etoposid, doksorubisin ve sisplatin (EDP) kombinasyonunu birinci

basamak tedavi olarak onerilmektedir.

Daha yeni arastirma yaklagimlari: lleri AKK tedavisi icin pek ¢ogu molekiiler olarak
hedeflenen tedavileri temsil eden birkag¢ yeni yaklasim arastirilmaktadir. Bu tedaviler, genellikle
standart tedavilerde (6rnegin mitotan veya EDP-mitotan) hastaligin ilerlemesinden sonra, yalnizca
klinik denemeler baglaminda degerlendirilmistir. Pembrolizumab gibi immunoterapi, IGF1R

inhibitorleri, VEGF inhibitorleri, EGFR inhibitorleri diger yeni arastirilan tedavi yaklagimlaridir.

Radioniiklid tedavisi: AKK, terapotik radyontiiklidlerle de hedeflenebilir. Direngli/ileri
AKK'li 11 hastada iyot-131-metomidat'in etkinligini test eden bir ¢alismada, yalnizca tek bir
hastada kismi yanit goriilmiis; ancak bes hastada uzun stireli hastalik stabilizasyonu saglanmistir

(133).
PROGNOZ:

Genel olarak, adrenokortikal karsinom (AKK) i¢in sagkalim kotiidiir (15, 16, 37, 41, 42, 74, 110,
111, 134-136). Bes yillik sagkalim, erken evre hastalik i¢in yaklasik %45-60 ve ileri evre hastalik
icin %10-25'tir (1). Gegmis veriler, erken evre hastalig1 olan hastalar i¢in bile kotii bir prognoz
onermekteydi (10, 16, 36). Bununla birlikte, baz1 yeni seriler, asagidaki verilerle gosterildigi gibi,
sonuglarin iyilestigini ve bu tiimorlere sahip hastalarin daha uzun yasadigini 6ne siirmektedir (37,

42,111, 134):

e MBD Anderson Kanser Merkezi'nde 20 yillik bir siire icinde AKK tedavisi géren 139 yetiskin
arasinda, 47'sinin (%34) tan1 aninda uzak metastazi olmasina ragmen, bes yillik sagkalim oram

%60 saptanmistir (42).
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Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi'nde (MSKCC) tedavi edilen 113 hastadan olusan
ikinci bir seride, primer (niiks olmayan) hastalig1 olanlardan tam rezeksiyon uygulananlarin (n
= 68) bes y1llik sagkalimlar1 %55 saptanmigtir (medyan 74 ay) (111).

Uzmanlagsmis merkezlerde evre II AKK ameliyatindan sonra yakindan takip edilen ve adjuvan
mitotan alan hastalarin, bu evre i¢in daha 6nce bildirilenden ¢ok daha iyi bir prognoza sahip
oldugu gosterilmistir (77).

Yeni calismalarda géze carpan tedavi ile daha iyi prognoz saglanmasi, Fransiz Endokrin
Cerrahisi Dernegi'nin 1978 ve 1997 yillar1 arasinda yaptigi bir ¢alisma ile benzerlik
gostermektedir. Bu calisma yaslar1 5-81 yas arasi (ortalama 47 yas) degisen 253 AKK’li
hastay1 icermekteydi (37). Evrelere gore hasta dagilimi su sekildeydi: Evre I, 16 hasta; Evre |1,
126 hasta; evre III (bolgesel olarak ilerlemis hastalik), 57 hasta; Evre IV (sadece uzak
metastazlar), 54 hasta. Olgularin 182'sine (%72) kiiratif cerrahi, 135'ine (%54) postoperatif
mitotan uygulanmigti. Bes yillik sagkalim oranlar1 genel olarak %38 ve kiiratif olarak tedavi
edilen grupta %50 saptanmisti. Hastalik evresine gore siniflandirilmis, bes yillik sagkalim
oranlar1 evre I, II, III ve IV (metastatik) hastalik icin sirasiyla %66, %58, %24 ve %0
saptanmisti. Potansiyel olarak kiiratif cerrahi gegiren hasta sayisinda Onemli bir fark
olmamasina ragmen, 1988'den sonra tedavi edilenler arasinda sonuglarin 6nemli dlgiide daha

iyi oldugu goriilmustiir.

AKK tedavisinden zamanla elde edilen iyilestirilmis sonug¢larin nedenleri acik degildir.

Mitotan kullanimi 20 yillik zaman periyodunda artmasina ragmen, bunun sadece potansiyel olarak

kiiratif rezeksiyon yapilmayan hastalarda ¢cok degiskenli analizde prognoz iizerinde énemli bir

etkiye sahip oldugu goriildii.

Pediatrik hastalarda dikkat edilmesi gereken durumlar:

Adrenokortikal karsinomali (AKK) pediyatrik hastalar, klinikopatolojik ozellikler, prognoz ve

yonetim agisindan yetiskinlerden farklidir.

Klinikopatolojik ozellikler

Ailesel kanser sendromlari: Adrenokortikal tiimorlii ¢cocuklarin ¢ogunda ailesel kanser

sendromlart vardir (baslica Beckwith-Wiedemann sendromu ve Li-Fraumeni sendromu).
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Histopatoloji: Yetiskinlerin aksine, c¢ocuklarda yiiksek Weiss skoru gibi ciddi

histopatolojik 6zellikler, kotii prognozun giivenilir belirleyicileri degildir (54).

TP53 germline mutasyonlari: Kuzey Amerika'da AKK'li pediyatrik hastalarin yaklasik

%50's1 veya daha fazlasi, TP53 geninde (p53 tiimor proteinini kodlayan) germline mutasyonlarina

sahiptir (137-139). Buna karsilik, yetiskinlerin yaklasik % 8'i bu mutasyonlara sahiptir (140).

17p13 (TP53 geninin sitogenetik lokasyonu) i¢in heterozigotluk kaybi, sporadik AKK'lerin % 25-
70'inde meydana gelir (140-143).

Prognoz: AKK'li ¢ocuklarda prognoz, ozellikle erken evre hastaligi olanlar igin

yetiskinlerden daha iyidir (38, 136, 144-147):

AKK'li 20 yasin altindaki 228 ¢ocuk ve ergenden olusan bir gozlemsel seride, tahmini bes
yillik olaysiz sagkalim oran1 genel olarak %54; ve evre I veya II hastalig1 olanlar i¢in sirasiyla
% 91 ve % 53 saptanmustir (38). Evre I hastalik (tamamen eksize edilmis metastatik olmayan
<200 g agirliginda olan timorler), tek basina virilizasyon belirtileri gdsterme ve {i¢ yasindan
kiigiik bagvuru oOnemli Olgiide daha iyi sagkalim ile iligkilendirilmistir. Buna karsilik,
metastatik veya rezidiiel hastalig1 veya daha biiylik rezeke edilmis tiimorleri (200 gramdan
fazla) olan hastalarda prognoz kot saptanmistir.

1973 ve 2008 yillari arasinda Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) Siirveyans, Epidemiyoloji ve Son
Sonuglar (SEER) veri tabanina rapor edilen 20 yasin altindaki 85 AKK hastasinin analizinde
benzer sonuglar gériilmiistiir (148). Daha kii¢iik ¢ocuklarin (<4 yas), daha biiyiik ¢cocuklara
kiyasla (4-19 yas) daha olumlu &zelliklere sahip olma olasilig1 daha yiliksek saptanmustir.
Kiiciik cocuklarda lokal hastalik (%76'ya karst % 31), tiimor boyutu <10 cm (% 69'a karsi
%31) ve bes yillik sagkalim (% 91'e karst %30) daha fazla saptanmistir. Cok degiskenli
analizde, hastaliga 6zgli 6liimiin en 6nemli bagimsiz belirleyicileri, dort yasindan biiyiik yas
ve uzak hastalik olarak bulunmustur. Tiimor boyutunu hesaba kattiktan sonra, kansere 6zgii

oliimiin tek 6nemli belirleyicisi ise tan1 yaginin 5 -19 yas arasi olmasi olarak saptanmigtir.

Tedavi yaklasimi: Pediatrik hastalarda AKK'nin klinikopatolojik o6zellikleri ve prognozu

yetigkinlerden farkli oldugundan, miimkiinse pediatrik AKK olgulari multidisipliner uzmanliga

sahip bir merkezde yonetilmelidirler. Bu nadir pediatrik tiimdrlerin veri toplamasini, ¢aligmasini
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ve tedavisini kolaylastirmak icin Uluslararas1 Pediatrik Adrenokortikal Tiimor Kayit Grubu
kurulmustur (145). AKK'li pediyatrik hastalar i¢in yonetim stratejilerini degerlendiren sinirh
prospektif calisma vardir. Cocuk Onkoloji Grubu'nun yaptigt (ARAR0332) prospektif, tek kollu
bir ¢aligma, hastalik evresine gore farkli tedavi stratejileri alan 78 pediatrik AKK hastasinin

sagkalim sonuglarini asagidaki gibi bildirmistir (139):

e Evre I hastalik: Yalnizca adrenalektomi
e Evre Il hastalik: Adrenalektomi ve retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu
e Evre Il veya IV (metastatik) hastalik: Mitotan art1 kemoterapi (etoposid, doksorubisin ve

sisplatin [EDP]), ardindan klinik olarak endike ise primer timor ve metastaz cerrahisi

60 aylik medyan takipte, bes yillik olaysiz sagkalim ve genel sagkalim sonuglari ise su

sekilde saptanmistir:

e Tiim hastalar: %63 ve % 77
e Evre I: %86 ve %95

e Evre Il: %53 ve %79

e Evre lll: %81 ve %95

e Evre IV: %7 ve %16

Mitotan art1 kemoterapi alan hastalarin yaklasik ticte biri (%32) tedaviyle ilgili dnemli
toksisite yasamistir ve planlanmig tedaviyi tamamlayamamistir. Bu nedenle, metastatik hastaligi
olmayan ve kemoterapi alan hastalar (evre III hastalik), adrenalektomi ve tek basma lenf nodu
diseksiyonu (evre II hastalik) ile tedavi edilenlere kiyasla daha iyi sagkalim gosterse de,
kemoterapi toleransini iyilestirmek i¢in daha fazla tedavi modifikasyonu gerekli olabilir.
Sagkalimdaki bu farklilik, lenf nodu diseksiyonunun tiim mikrometastazlar ¢gikarmak i¢in yeterli
olmayabilecegini de dislindiirmektedir. Diger olasi agiklamalar, evre III tlimorlerde
mikrometastazlari tedavi etmek i¢in kemoterapinin artan etkinligini veya evre II tiimorlerde daha

agresif biyolojiyi igermektedir.
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3B.5. ADRENAL iNSIDENTALOMA

Giris:

Adrenal hastalik diginda bir nedenle yapilan goriintiilemede adrenal bezde rastlantisal
olarak saptanan ve ¢ap1 >1 cm kitlelere adrenal insidentaloma ad1 verilir (1). Adrenal hastaliga ait
herhangi bir klinik bulgu i¢in yapilan goriintiilemeler, kalitsal prekanser6z bir hastalik i¢in yapilan
taramalar ve adrenal-dis1 bir tiimoriin tan1 evrelemesi sirasinda tespit edilen adrenal lezyonlar bu
tanimin digindadir (1). Son zamanlarda adrenal goriintiileme sayilarindaki artig ve goriintiileme
teknolojilerindeki gelismelere paralel olarak adrenal insidentomalarin sikligi artmistir. Yasla
birlikte goriilme siklig1 artan ve en sik yasamin bes ile yedinci dekatlar1 arasinda goriilen adrenal
insidentalomalarin erigkinlerdeki prevalansi %1-6’dir (1). Cocuklarda ise adrenal insidentaloma
olduke¢a nadir olarak goriilmektedir ve tiim adrenal tiimorlerin sadece %1°1 18 yasin altinda tani

almaktadir (1,2).
Etiyoloji

Eriskinlerde adrenal kitlelerin en sik nedeni adenom gibi benign lezyonlar iken, ¢ocuklarda en sik

neden noroblastoma’dir. Adrenal kitlenin nedenleri Tablo 1’de verilmistir (2,3).

Tablo 1. Adrenal Kitlelerin Etiyolojisi (2,3)

Adrenokortikal adenoma
Fonksiyonel olmayan
Kortizol-iireten
Aldosteron-iireten

Noroblastoma

Feokromositoma
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Adrenokortikal karsinom
Metastaz

Adrenal hiperplazi
Miyelolipoma

Kist

Ganglionéroma
Hemanjioma

Kanama*

Konjenital adrenal hiperplazi*
Grantilom*

Infiltratif hastaliklar*

Masif makronodiiler adrenal hastalik*

*Bilateral hastaliklar

Yaklasim ve Degerlendirme

Oneri: Adrenal kitle saptanan cocuklar klinik ve laboratuvar olarak ayrintili
degerlendirilmeli, kitlenin fonksiyonel olup olmadigi denetlenmeli ve malignite

ayirt edilmeye calisilmalidir (1&®®0)
Kanit:

Erigkinlerde adrenal insidentalomaya yaklasim ile ilgili cok sayida rehber bulunmaktadir (1, 2, 4,
5). Erigkinlerde insidental adrenal kitlelerin en sik nedeni benign adenomalar oldugundan adrenal

insidentalomali bircok erigkin hastada izlem yeterli olmaktadir (1). Ancak, cocuklarda vaka
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sayisinin oldukca az olmasi nedeni ile adrenal insidentalomalarin yonetimi ile ilgili spesifik ve

genel kabul gbren bir rehber yoktur ve bu konu tartigmalidir (6,7).

Adrenal Kitle saptanan ¢ocuklarda detayli bir 6ykii alinmali, vital bulgular kaydedilmeli ve adrenal
hormonlarin artigina ait bulgular (kortizol, aldosteron, androjen, katekolamin) aranmalidir. Ayrica
adrenal yetmezlik ve adrenal tiimorlere eslik edebilecek genetik sendromun bulgulari agisindan da

hasta degerlendirilmelidir (2).

Cocuklarda adrenal kitlelerin malign olma olasilig1 daha ytiksektir. Eriskinde insidental adrenal
kitlelerin en sik nedeni olan benign adenomalar ¢ocuklarda bu grubun sadece %0,5’ini olusturur
(8). Ozellikle 3-4 yas alt1 tespit edilen kitlelerde ndral krest hiicrelerinden kdken alan
noroblastomun mutlaka diglanmasi gerekir. Perinatal-neonatal tespit edilen adrenal lezyonlarda en
stk goriilen benign lezyon adrenal hemorajiler iken, malign olarak en sik goriilen etiyoloji
noroblastomdur. Bununla birlikte, ¢ocuklarda adrenal bezde c¢ok sayida benign lezyonlar

goriilebilmekte ve ayirici tanida zorluklar yasanabilmektedir (9).

Adrenal insidentaloma saptanmast durumunda fonksiyonel olup olmadigi ve malign olup olmadig:

degerlendirilmelidir.

Kitle fonksiyon gorityor mu?

Oneri: Hi¢cbir hormon fazlaliginin klinik bulgusu olmasa bile kitlenin
fonsiyonel olup-olmadigini anlamak icin biyokimyasal ve hormonal

degerlendirmelerin yapilmasi gerekir (1&®@0).

Kanit:

Adrenal insidentaloma saptanan eriskinlerde kitlenin hormon iiretip tiretmediginin rutin olarak
denetlenmesi Onerilmektedir (1, 2). Bu nedenle hafif otonom kortizol sekresyonunu (subklinik
Cushing sendromu) dislamak amaci ile 1 mg deksametazon supresyon testinin yapilmasi;
feokromositoma agisindan plazma serbest metanefrin veya 24 saatlik idrarda fraksiyone
metanefrin diizeyinin Ol¢lilmesi; hipertansiyon veya hipokalemi varliginda ise plazma aldosteron
diizeyi ve renin aktivitesinin 6l¢iilmesi 6nerilmektedir (1, 2, 5). Cocuklarda en sik goriilen adrenal

malignite ndroblastoma oldugundan bu hastalarda ndron spesifik enolaz, homovanillik asit, vanil
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mandelik asit 6l¢limii de yapilmalidir. Adrenal bezlerde iki tarafli biiyiime/kitle durumunda ayirici
tanida konjenital adrenal hiperplazi de diisiiniilmeli ve 17-OH progesteron basta olmak iizere
adrenal androjenler ve ara iiriinler de Olclilmelidir (2). Ayrica adrenokortikal tiimorii olan
cocuklarda klinik bulgular ile laboratuvar parametreleri tam korelasyon gdstermeyebilir.
Adrenokortikal tiimorii olan 18 ¢ocugun degerlendirildigi bir ¢alismada sadece Cushing sendromu
bulgular1 ile bagvuran ¢ocuklarda androjen diizeylerinin; hiperandrojenizm bulgular ile bagvuran
cocuklarda ise kortizol diizeylerinin de yiiksek saptanabildigi rapor edilmis ve bu hastalarda tam

bir hormonal degerlendirmenin énemi vurgulanmistir (10).

Kitle malign mi?

Oneri: Cocuklarda malignite ihtimali eriskine gore daha yiiksek olsa da hicbir

kesin ayrim kriteri bulunmamaktadir (26®&0).

Kanit:

Cocuklarda multimodal kesitsel goriintiilleme yontemleri ile adrenal kitlelerin 6zellikleri ve ¢evre
yapilarla iligkisi gosterilebilir, ayrica tedavi yontemi ile ilgili de fikir sahibi olunabilir. Cocuklarda
bu amagla en sik kullanilan yontemler ultrasonografi (US), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans gorilintiileme (MRG), iyot 123 metaiyodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafisi ve pozitron
emisyon tomorafisi-BT dir (PET-BT) (9, 11). Cocuklarda iyonize radyasyon i¢cermedigi i¢in son
yillarda BT yerine MRG 6nerilmektedir (5). MRG ayn1 zamanda kitlenin ¢evre dokularla iliskisi
ve spinal kanala uzanimi konusunda daha ayrintil1 bilgi saglamaktadir. PET-BT bir¢ok solid timor
tan1 evrelemesinde 6nemli bir tetkik olsa da; 6zellikle noroblastom igin evrelemede 6ncelik MIBG

sintigrafisindedir.

Bazi adrenal kitlelerin radyolojik goriiniimii tipiktir ve goriintiileme yontemi ile kitlenin benign mi
malign mi olma konusunda bir fikir sahibi olunabilir ancak bu her zaman olas1 degildir (9,11).

Cocuklarda adrenal tiimdrlerin klinik ve goriintiileme 6zellikleri Tablo 2°de verilmistir (11).
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Tablo 2. Cocuklarda Adrenal Tiimérlerin Klinik ve Goriintiileme Ozellikleri (11)

Tiimor

Feokromositoma

Adrenokortikal timor

Miyelolipoma

Ozellik

Cogunlukla benign

Benign veya malign

Benign

Klinik Ozellikler

e Yaklasik %80’1 sendromlarla iliskili

e  %20-40’1 bilateral

e Katekolamin iiretimi ile hipertansiyon, bas
agrisi, aritmi ve terleme

e Plazma/idrar  metanefrin/normetanefrin
artis1 tanisal

e Cocuklarda adenomu karsinomdan
ayiracak histolojik veya radyolojik kriter
yoktur

e Yaklagik yarisi hormon aktiftir (kortizol
veya androjen iiretimi)

e Basta Li-Fraumeni sendromu olmak iizere
cesitli kalitsal sendromlarla iliskili

e Yag dokusu ve hematopoietik doku iceren
tumor
e (Cogu hasta asemptomatik

Goriintiileme Ozellikleri

BT: Homojen (>3 cm ise heterojen olabilir),
yogun kanlanan ve kontrast tutan

MR: T1 kesitlerde diisiik sinyal, T2 kesitlerde
yiiksek sinyal

MR veya BT’de gosterilemeyen Kkitleler igin
68 Ga-DOTATATE PET/BT

Karsinom lehine olan bulgular: Tiimdriin >8.5
cm, timor hacminin> 212.5 ml olmasi,
heterojen goriiniim, heterojen kontrastlanma,
lokal invazyon ve uzak metastaz

Malign potansiyel tayininde FDG-PET/CT iyi
bir yontem olabilir

USG: Yag dokusu hiperekoik, miyeloid doku
ise hipoekoik goriiniir
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Ganglionéroma

Ganglionoroblastoma

Noroblastoma

Benign

Ara form

Malign

> 7 cm kitlelerde komplikasyon orani
arttig1 icin ¢ikarilmasi onerilir

Matiir veya benign noral krest tiimorleri
i¢inde en sik goriileni

Malign davranis potansiyeli tasir

Cocuklarda en sik goriilen ekstrakraniyal
solid tiimor

%90’1 yasamin ilk 5 yilinda

Semptomlar genellikle lokal etkilere bagl
Olgular ¢ogunlukla ileri evrede oldugu igin
ek klinik bulgular goriiliir.

BT: Psodokapsiilii olan iyi sinirli kitle (tipik
olarak 20-100 HU degerlere sahiptir, ayirici
tanida teratoma diistiniilmelidir)

Goriinim  olarak malign formu olan
noroblastoma’ya benzer, ayirim ancak
histolojik inceleme ile miimkiindiir

Noroblastoma’dan daha kiicliik ve sinirlari
daha diizenli olma egiliminde

USG: Kalsifikasyon, hemoraji ve nekrotik
degisikliklere bagli heterojen goriiniim

BT veya MRG: Orta hatt1 gecebilen, kan
damarlarini iten (nadiren invaze eder) biiytik,
heterojen kitle

MRG: T1’de diisiik heterojen sinyal, T2 de
yiiksek sinyal, heterojen kontrast tutulumu
MIBG sintigrafisi
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Adrenal kitlelerin goriintiileme 6zellikleri ile benign mi malign mi oldugu konusunda fikir
yiiriitiiliirken ¢esitli kriterler kullanilmaktadir. Bu kriterler arasinda kitlenin boyutu, sinirlarinin
diizenli olup olmadig1, yogunlugu, yag igerigi, kontrasttan temizlenme durumu bazi1 6zel MRG
yontemleri ile sinyal kaybmin olup olmamasi ve PET-BT’deki SUV oranlar1 sayilabilir.
Ornegin eriskinlerde adrenal insidentalomanin en sik nedeni olan adrenal adenomlarin %601
yagdan zengindir, bu nedenle de BT de diisiik Hounsfield Unit’e (HU) sahiptir ve kontrasttan

hizli temizlenme (washout) gosterirler (9).

Adrenal insidentalomal1 erigkinlerde kitlenin benign oldugunu diisiindiiren 6zellikler sunlardir:
(a) kitlenin 4 cm’den kii¢iik olmasi, (b) BT de <10 HU olmasi, (c¢) BT’de kontrasttan
temizlenmenin> %40-60 olmasi, (d) kimyasal sift MRG’de sinyal kaybinin olmasi, (¢) 18F-
FDG PET-BT’de SUVmax <5 olmasi veya adrenal-dalak ya da adrenal-karaciger sinyal
intensite oraninin <l olmast (1). Avrupa Endokrinoloji Dernegi’nin uzlasi rehberinin
Onerilerine gore eriskinlerde adrenal kitle tipik adenom goériiniimiinde ise, fonksiyon gérmiiyor
ise, boyutu 4 cm’den kiiciik ise ve BT de <10 HU ise benign olarak kabul edilmekte ve kitlenin
goriintiileme yontemleri ile rutin izlemi Onerilmemektedir (5). Ancak ¢ocuklarda goriilen
adrenokortikal adenomlar klinik ve histolojik olarak erigkin donemdeki adenomlardan farklidir
ve ¢ocuklarda adrenal adenom ile karsinomu ayirabilecek goriintiileme kriterleri yoktur (11,
12). Bu nedenle de eriskinlerde tanimlanan Kkriterlerin g¢ocuklar i¢in tam anlami ile
uygulanabilmesi miimkiin degildir ve c¢ocuklarda adrenokortikal adenom/karsinom yerine
adrenokortikal tiimor terminolojisi tercih edilmektedir (11). Erigkinlerde goriintiileme tetkikleri
ile benign oldugundan emin olunan adrenal hemoraji, basit kistler ve kii¢iik miyelolipomalarda

da goriintiileme yontemleri ile rutin izlem 6nerilmemektedir (2).

Adrenal insidentalomali ¢ocuklarda eriskinlerdeki gibi iyi tamimlanmis kriterler
bulunmamaktadir. insidental olarak saptanmis adrenal kitlelerin degerlendirildigi bir cocukluk
cagl calismasinda benign (n=18) ve malign (n=8) kitlelerin boyutu arasinda fark olmadig:
bildirilmistir (ortalama boyut sirast ile 4,8 cm ve 4,3 cm, p=0,57) (6). Ayrica noral krestin en
sik gortilen benign tiimdrii olan gangliondroma, malign olan ndroblastoma’ya benzer radyolojik
bulgular (BT’de >10 HU, heterojen goriiniim, orta hatt1 gegme, kalsifikasyon vd) gosterebilir
(11).
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Tiim bu nedenlerle, adrenal insidentalomalara yaklasimda erigskin uzlas1 rehberlerinin
cocuklarda kullanilmasi uygun degildir ve c¢ocuklarda yas gruplarina gore ozellestirilmis

yaklasimi1 barindiran rehberlere gereksinim vardir.

Adrenal Kkitlede tedavi yaklasimi ne olmahdir ?

Oneri: Cocuklarda adrenal kitle saptanmasi durumunda hizla
degerlendirilmesi ve malign oldugu diisiiniilen olgularda kitlenin cerrabhi

olarak cikarilmasi onerilmektedir (1&®00).

Kamit: Eriskinlerde adrenal insidentaloma fonksiyonel ise veya kitlenin malign oldugu
diisiiniiliiyorsa hasta cerrahiye yonlendirilmekte, benign oldugu diisiiniilen ve fonksiyon
gormeyen kitleler ise izleme alinmaktadir (2). Cocuklarda ise, gerek adrenal kitlelerin malign
olma olasiliginin daha yiiksek olmasi1 gerekse de radyolojinin benign ve malign ayrimini kesin
olarak yapamamasi nedeni ile adrenal kitle saptanmasi durumunda cocugun hizlica
degerlendirilmesi ve kitlenin cerrahi olarak ¢ikarilmasi Onerilmektedir (6). Yasamin ilk 3
ayinda kiigiik adrenal kitlesi olan bebekler bu duruma istisna olusturabilir. Spontan iyilesme
olasiligina kars1 bu bebeklerin goriintiileme yontemleri ile yakin izlenmesi yeterli olabilir (8,
13). Ulkemizde perinatal veya neonatal dénemde tespit edilen adrenal lezyonlar Tiirk Pediatrik
Onkoloji Grubu’nun infant siirrenal kitle izlem protokoliine (TPOG-ISKIP) gére izlenmektedir.
Bu yas grubunda izlem sirasinda kitle boyutunda %50°den fazla artis olmasi veya tlimor
belirteglerinde (vanil mandelik asit) artis olmasi durumunda cerrahi eksizyon onerilmektedir

(14).

Laparoskopik adrenalektominin c¢ocuklarda yaygin olarak kullanilmasi ile -acik cerrahi ile
karsilagtirildiginda- ¢ocuklarin hastaneye yatis stiresi kisalmis ve agrilarinda azalma olmustur

(15).

Adrenelektomiye bagli komplikasyonlarin da nadir goriildiigii géz oniine alindiginda adrenal
insidentaloma saptanan c¢ocuklarda cerrahi girisim ile kitlenin ¢ikarilarak doku tanisinin
yapilmasi yeni rehberler olusturuluncaya kadar en uygun yaklagim olarak géziikmektedir (5, 6,

15).

351



Tesekkiir: Yaziya olan katkilar1 nedeni ile Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Anabilim Dali 6gretim iiyesi Dr. Ogretim Uyesi Mediha

Akcan’a tesekkiir ederim.

352



Kaynaklar:
1. Kebebew E. Adrenal Incidentaloma. N Engl J Med. 2021;384(16):1542-1551.

2. Bancos I, Prete A. Approach to the Patient With Adrenal Incidentaloma. J Clin Endocrinol
Metab. 2021;106(11):3331-3353.

3. Sharma SG, Levine SN, Gu X. Adrenal Ganglioneuroma Presenting as an Incidentaloma in
an Adolescent Patient. AACE Clin Case Rep. 2020;7(1):61-64. Published 2020 Dec 28.

4. Nieman LK. Approach to the patient with an adrenal incidentaloma. J Clin Endocrinol Metab.
2010;95(9):4106-4113.

5. Fassnacht M, Arlt W, Bancos I, et al. Management of adrenal incidentalomas: European
Society of Endocrinology Clinical Practice Guideline in collaboration with the European
Network for the Study of Adrenal Tumors. Eur J Endocrinol. 2016;175(2):G1-G34.

6. Masiakos PT, Gerstle JT, Cheang T, Viero S, Kim PC, Wales P. Is surgery necessary for
incidentally discovered adrenal masses in children?. J Pediatr Surg. 2004;39(5):754-758.

7. International Pediatric Endosurgery Group. IPEG guidelines for the surgical treatment of

adrenal masses in children. J Laparoendosc Adv Surg Tech A. 2010;20(2):vii-ix.

8. Balassy C, Navarro OM, Daneman A. Adrenal masses in children. Radiol Clin North Am.
2011;49(4):711-vi.

9. Sargar KM, Khanna G, Hulett Bowling R. Imaging of Nonmalignant Adrenal Lesions in
Children. Radiographics. 2017;37(6):1648-1664.

10. Géng EN, Ozon ZA, Cakir MD, Alikasifoglu A, Kandemir N. Need for comprehensive
hormonal workup in the management of adrenocortical tumors in children. J Clin Res Pediatr
Endocrinol. 2014;6(2):68-73.

11. Hanafy AK, Mujtaba B, Roman-Colon AM, et al. Imaging features of adrenal gland masses
in the pediatric population. Abdom Radiol (NY). 2020;45(4):964-981.

12. Melo-Leite AF, Elias PC, Teixeira SR, et al. Adrenocortical neoplasms in adulthood and
childhood: distinct presentation. Review of the clinical, pathological and imaging
characteristics. J Pediatr Endocrinol Metab. 2017;30(3):253-276.

353



13. Emre S, Ozcan R, Bakir AC, et al. Adrenal masses in children: Imaging, surgical treatment

and outcome. Asian J Surg. 2020;43(1):207-212.

14. Mutafoglu K, Olgun N. Perinatal siirrenal kitleler i¢in tedavisiz izlem protokoli. TPOG
Infant Siirrenal Kitle Izlem Protokolii (TPOG-ISKIP), 2011.

15. Dokumcu Z, Divarci E, Ertan Y, Celik A. Laparoscopic adrenalectomy in children: A 25-
case series and review of the literature. J Pediatr Surg. 2018;53(9):1800-1805.

354



3B.6. PRIMER HIPERALDOSTERONIZM:

Giris:

Primer hiperaldosteronizm, renin-anjiotensin sisteminden bagimsiz olarak asir1 aldosteron
salgilanmasinin neden oldugu, hipertansiyon ve hipokalemi ile karakterize bozukluklar

kapsamaktadir. Primer aldosteronizm Conn sendromu olarak da bilinir (1).

Aldosteron iireten adenom (AUA)'lardan somatik mutasyonlar sorumlu olup potasyum kanali
(KCNJ5)’in Kir 3.4 (GIRK4) alt komponenti, sodyum/potasyum ve kalsiyum ATPazlar
(ATP1A1 ve ATP2B3), voltaja bagl bir C tipi kalsiyum kanali (CACNAID) ve B-katenin
aktive edici mutasyonlar1 (CTNNB1) sonucu olusur. Daha az olan tek tarafli hiperplazi veya
primer adrenal hiperplazi (PAH), agirlikli olarak bir adrenal bezin zona glomeriilozasinin
mikronodiiler veya makronodiiler hiperplazisinden kaynaklanir. Ailesel hiperaldosteronizm

(AH) de nadirdir ve dort tipi tantmlanmustir (Tablol) (1).

Tablol. PRIMER ALDOSTERONIZM

Aldosteron iireten adenom (AUA)—vakalarin %30'u

Bilateral idiyopatik hiperplazi (BIH)—vakalarin %60

Primer (tek tarafli) adrenal hiperplazi (PAH)—vakalarin %2'si

Aldosteron tireten adrenokortikal karsinom—vakalarin <%1'i

Ailesel hiperaldosteronizm (AH)
- AHtip | (CYP11B1/CYP11B2 germ line kimerik geni)—vakalarin <%1"i
- AH tip I (AUA veya BIH; germline CLCN2 mutasyonlari—vakalarin <%6's1
- AH tip Il (germline KCNJ5 mutasyonlar1)—vakalarin <%1'"1

- AH tip IV (germline CACNA 1H mutasyonlar1)}—vakalarin <%0,1'1
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Ektopik aldosteron iireten adenom veya karsinom - <%0,1

Aldosteron salgilayan adenomlar genellikle tek taraflidir. Cok nadiren maligndirler. Bilateral

mikronodiiler adrenokortikal hiperplazi daha ileri yaslarda ortaya ¢ikma egilimindedir (2).

Cocuklarda nadir olmakla birlikte, yetigskinlerdeki hipertansiyon vakalarinin %5-10'undan

sorumludur (1,3).

Primer aldosteronizm tanisi nasil konulur?

Oneri: Cocuk vakalar nadirdir ve genellikle dneriler eriskinlerde kullanilan
tani kriterleri seklinde verilmistir (16®0O0).

Kanit:

Etkilenen bazi ¢ocuklarda higbir semptomu olmayip, tan1 orta derecede hipertansiyonun
tesadiifen saptanmasindan sonra konulur. Diger olgular bas agrisi, bag donmesi ve gorme
bozukluklar ile birlikte siddetli hipertansiyona (240/150 mm Hg'ye kadar) sahiptir. Kronik
hipokalemi varsa poliiiri, noktiiri, eniirezis ve polidipsiye yol agabilir. Siddetli hipokalemisi
olan ¢ocuklarda kas zayiflig, tetani, aralikli paralizi, yorgunluk ve biiyiime geriligi goriilebilir

).

Primer aldosteronizmde klasik olarak hipertansiyon, hipokalemik alkaloz ve aldosteronun
otonom tiretimi nedeniyle plazma renin aktivitesi (PRA) baskilanmas1 goriiliir. Plazma renin
seviyeleri her zaman disiiktiir. Aldosteronun plazma seviyeleri normal veya yiiksek olabilir.
Yirmidort saatlik idrarda aldosteron konsantrasyonlar: her zaman yiiksektir. Idrar nétr veya

alkalidir ve idrar potasyum atilim1 ytiksektir (2).

Primer aldosteronizmli hastalarin sadece %9-37’sinde hipokalemi vardir (4,5). Bu nedenle,
normokalemik hipertansiyon, hastaligin en yaygin klinik bulgusunu olusturur. Hipokalemi
muhtemelen yalnizca daha siddetli vakalarda bulunur. Ozmostat ayar noktasinin diinzenlenmesi
nedeniyle, serum sodyum konsantrasyonu yiiksek-normal veya normalin iist sinirinin biraz
iizerinde olma egilimindedir. Bu klinik ipucu, potansiyel primer aldosteronizm igin ilk

degerlendirmede faydali olabilir (1).

356



Asagidaki ozellikleri tasiyan hastalar yiiksek riskli olup Primer aldosteronizm ag¢isindan tetkik

edilmesi uygundur:
- Ug geleneksel antihipertansif ilaca direngli hipertansiyon,
- Dort veya daha fazla antihipertansif ilagla kontrollii kan basinci,
- Hipertansiyon ve spontan veya diiiretik kaynakli hipokalemi,
- Hipertansiyon ve adrenal insidentaloma,
- Hipertansiyon ve uyku apnesi,

- Hipertansiyon ve ailede erken baglangighi hipertansiyon veya gen¢ yasta

serebrovaskiiler olay 6ykiisii (1,3,6,7).

Ayrica Primer aldosteronizmli hastalarda ayni yas ve cinsiyetteki esansiyel hipertansiyonlu
hastalara gore atrial fibrilasyon, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii ve inme riski artmistir.
Bu nedenle yapisal kalp defekti veya hipertiroidi gibi diger durumlarin saptanmadig: atrial

fibrilasyon durumlarinda Primer aldosteronizm akilda tutulmalidir (3,6).
Primeral aldosteronizme tanisal yaklasim ii¢ asamada ele alinabilir (1,3,6,7);

1- Tarama testleri

2- Dogrulama testleri

3- Alt tip degerlendirme testleri

1- Tarama Testleri:

Plazma Aldosteron/ plazma renin aktivitesi (PA/PRA) orani Olgiimii glinlimiizde primer

aldosteronizm i¢in en popiiler tarama yontemidir (1,3,6).

Sabah oturur pozisyonda (tercihen sabah 08:00 ile 10:00 arasinda ) alinan kan 6rneginde PA ve

PRA'nin dl¢iimleriyle hesaplanir.

Hipokalemi aldosteron sekresyonunu azaltir ve testler yapilmadan Once serum potasyum
seviyesi normale getirilmelidir.Mineralokortikoid reseptdr antagonisti spironolakton ve

eplerenon aldosteronun reseptdrii aktive etmesini onleyerek sirasiyla sodyum kaybina, plazma
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hacminde azalmaya ve renin ylikselmesine yol agarak yanlis negatif sonuglara yol acabilir. Bu
nedenle spironolakton ve eplerenon degerlendirme tamamlanana ve tedavi ile ilgili nihai

kararlar alinana kadar kullanilmamalidir.

Spironolakton veya eplerenon tedavisine ragmen hasta hipokalemik ise mineralokortikoid
reseptorleri tam bloke olmamistir ve primer aldosteronizmi olan bdyle bir hastada PRA veya
plazma renin konsantrasyonu (PRK) baskilanmistir. Bu nedenle, bu ilaglar kesilmeden primer
aldosteronizm degerlendirmesi (tarama, dogrulama testi ve adrenal vendz ornekleme) devam
edebilir. Mineralokortikoid antagonisti ile tedavi edilen bir hastada renin baskilanmamaissa,

yeniden test yapilmadan 6nce en az 4 -6 hafta tedavi kesilmelidir (1,3,6).

B-blokerler, klonidin, a-metildopa ve steroid olmayan anti-enflamatuar ilaglar PA/PRA
oraninda yanlis pozitiflere neden olma egilimindedir. Ostrojen ve hormon tedavisi igeren oral
kontraseptifler, PA/PRA hesabinda dogrudan renin konsantrasyonu (ancak PRA degil)
kullaniltyorsa yanlis pozitiflige neden olabilir. Diiiretikler (potasyum tutucu olanlar dahil),
anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitorleri, anjiotensin reseptor blokerleri (ARB) ve
secici serotonin reseptor inhibitdrleri yanlis negatiflere neden olabilir (6). Amilorid ve
triamteren gibi diger potasyum tutucu diiiretikler, yiiksek dozda olmadik¢a genellikle test

sonuclarini etkilemez (1).

Beta blokerler, ACE inhibitorleri, ARB, dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri ve diiiretikler
icin 2 - 4 hafta ve spironolakton veya eplerenon icin 4-6 hafta 6nce tedaviler kesilmelidir. Tim
antihipertansif ilaglarin tamamen kesilmesi miimkiin olmadiginda, hasta PA/PRA iizerinde ¢ok
az etkisi olan ilaglarla (dihidropiridin olmayan verapamil gibi kalsiyum kanal blokerleri,

hidralazin, o1-antagonistleri ve moksonidin) tedavi edilmelidir (7).

ACE inhibitorleri ve ARB’ler, primer aldosteronizmi olan hastalarda renin seviyesini
yiikseltme potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, bu ilaclardan birini alan bir hastada saptanabilir
renin bulunmasi, primer aldosteronizm tanisini dislamaz. Bununla birlikte, ACE inhibitorii veya
ARB alan bir hastada PRA seviyesinin saatte 1 ng/ml'den az olmas1 veya PRK'nin referans

araligimin altinda olmasi primer aldosteronizmi olasi kilar (1).

Hipertansif hipokalemik bir hastada, hem PRA hem de PA yiiksek ve PA/PRA orani1 10'dan
azsa sekonder hiperaldosteronizm (6rn., renovaskiiler hastalik) olasilig1 yiliksektir. Hem PRA

hem de PA baskilanmigsa alternatif bir mineralokortikoid reseptér agonizmi kaynagi (6rn.

358



hiperkortizolizm) diisiiniilmelidir. PRA baskilanirsa (6rnegin saatte <1.0 ng/mL) ve PA
yiikselirse (>10 ng/dL) primer aldosteronizmden siiphelenilmelidir (1).

Aldosteron ng/dl cinsinden ve PRA ng/ml/saat cinsinden 6l¢iiliir (1,3,7). En yaygin olarak kabul
edilen esik degerleri, konvansiyonel birimlerde PA/PRA i¢in 30'dur (3,7). Plazma aldosteron,
uluslararasi birimler sistemi (SI) birimlerinde ifade edildiginde ise 750'dir (3) (Tablo2).

Tablo 2. Ol¢iim yontemlerine gore PA/PRA esik Degerleri (3)
PRA PRA, (Direkt renin | DRK, (ng/L)
(ng/ml/saat) (pmol/L/dk) Konsantrasyonu)
DRK (mU/l)
PA (ng/dl) 20 1.6 2.4 3.8
30 2.5 3.7 5.7
40 3.1 4.9 1.7
PA (pmol/l) 750 60 91 144
1000 80 122 192

LC-MS/MS ile olgiilen aldosteron araligi radyoimmunoassay ile Olglilenden %30 daha
disiiktiir. Bunedenle PA LC-MS/MS ile 6l¢iiliirse primer aldosteronizm teshis testi i¢in mevcut

esik deger yeniden diizenlenmelidir (7).

PA/PRA 6l¢limiinii yalnizca bir tarama testi olup, tedaviye baslamadan 6nce otonom aldosteron
tiretimini dogrulamak igin aldosteron supresyon testi yapilmasi gereklidir. Istisna olarak
hipertansiyonu, hipokalemisi ve belirgin primer aldosteronizmi (PA >20 ng/dL ve PRA <1.0

ng/mL/saat) olan hastalarda aldosteron siipresyon testi yapmaya gerek yoktur (1,3,7).
2- Dogrulama Testleri:
- Oral sodyum kloriir verilmesi sonrasi iiriner aldosteron 6l¢iimii veya intravendz
sodyum kloriir yiiklemesi ve PA 6l¢limii

- Fludrokortizon supresyon testi,
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- Kaptorpril challenge testi yoluyla gerceklestirilebilir (6).
- Oral Tuz Yiikleme Testi

Hipertansiyon ve hipokalemi kontrol altina alindiktan sonra 3 giin boyunca >200 mmol (6
g)/giin sodyum alimi saglanir (3,7). Yeterli sodyum replasmanini belgelemek i¢in 24 saatlik
idrar sodyum atilimi 200 mEq'yi gegmelidir (1)

Diyet sodyumu arttirilirken siddetli hipertansiyonu olan hastalarda dikkatli olunmalidir.
Yiiksek sodyumlu diyet kalilirezi ve hipokalemiyi artirabileceginden, potasyum kloriir

replasmani gerekebilir ve serum potasyum diizeyi giinliik olarak izlenmelidir.

Ucgiincii giiniin sabahindan 4. giiniin sabahma kadar 24 saatlik idrar toplanarak aldosteron,
sodyum ve kreatinin Sliiliir.Idrar Aldosteron diizeyi <10 pg/24 st ise primer aldosteronizm
olas1 degildir. idrar aldosteron diizeyi >12ug/24st olmasi otonom aldosteron salinimi ile

uyumludur. Oral sodyum yiikleme testinin duyarlilig1 %96, 6zgiilliigi %93'tiir (8).
- Intravenoz Salin Infiizyon Testi

Saglikli bireyler, izotonik salinle hacim genislemesinden sonra PA'da baskilanma gosterir;
primer aldosteronizmde ise bu baskilanma goriilmez. Test, gece boyunca ag¢ kaldiktan sonra
oturur pozisyonda yapilir. Hastalar sabah 8 — 9.30'dan baslayarak 2 L %0.9 salin iv 4 saat
boyunca verilir. Inflizyon éncesinde en az 1 saat ve inflizyon sirasinda uzanmis pozisyonda
olmalidir. Duyarlilig1 yiiksek diger yontemde ise inflizyondan 30 dk Once ve test sirasinda
oturur pozisyonda olunur (3). Infiizyon sirasinda kan basinci ve kalp hizi izlenir. Renin,

aldosteron, kortizol ve serum potasyumu i¢in kan ornekleri sifir ve 4. saatte alinir.

Yatar pozisyonda infiizyon sonrasi plazma aldosteron seviyeleri <5 ng/dL (140 pmol/L) ise
primer aldosteronizm tanisini olas1 degildir. Diizey >10 ng/dL (280 nmol/L)ise yliksek
olasilikla primer aldosteronizm diigiindiiriir. Ara degerler (5-10 arasi)bilateral idyopatik

hipeplazili hastalarda saptanabilir(3).

Oturur pozisyonda infiizyon sonrasi alinan aldosteron degerleri i¢cin >6 ng/dl (3,7 ) ve >16ng/dl

(7) gibi farkli degerler primer hiperaldosteronizm tanisini i¢in verilmistir.

- Fludrokortizon Supresyon Testi
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Fludrokortizon asetat 4 giin siireyle (6 saatte bir 0.1 mg), sodyum klortir tabletleri (giinde {i¢
kez 2 g) ile birlikte verilir. Kan basinct ve serum potasyum seviyeleri giinliilk olarak
izlenmelidir. Dordiincii giinde PA ve PRA diizeyleri sabah 10:00°da dik oturur pozisyonda
Olciiliir. Diisik PRA (PRA <1 ng/ml/st), PA diizeyinin 6 ng/dL'nin altina baskilanmamasi
primer aldosteronizm igin tanisaldir (3,7). Fludrokortizon supresyon testleri sirasinda QT
aralig1 uzamasi ve sol ventrikiil fonksiyonunda bozulma bildirilmistir (9). Cogu merkez artik

bu testi kullanmamaktadir (1).
- Kaptopril challenge test

En az 1 saat oturduktan sonra agizdan 25-50 mg kaptopril verilir, 2 saat sonra PA
konsantrasyonu ve PRA olgiiliir. PA > 11 ng/dl ve PRA baskilanmis veya PA/PRA> 20

ng/dL/ng/ml/st durumunda primer aldosteronizm tanisi dogrulanir (7).
3- Alt Tiplerin Belirlenmesi

Tarama ve dogrulama testlerinden sonra, Aldosteron iireten adenom ve Primer Adrenal
Hiperplaziyi'yi Bilateral hiperplazi ve glukokortikoid ile diizeltilebilir aldosteronizmden
(GDA) ayirt etmek gereklidir. Aldosteron iireten adenom veya Primer hiperplazi hastalarinda
tek tarafli adrenalektomi tiim vakalarda hipokaleminin normallesmesiyle sonuclanir;
hipertansiyon tiim vakalarda diizelip, %30 ila %60 oraninda tamamen iyilesir. Bilateral
idiopatik hiperplazi’de tek tarafli veya cift tarafli adrenalektomi nadiren hipertansiyonu
diizeltir. Bilateral idiopatik hiperplazi’de ve GDA medikal olarak tedavi edilmelidir.
Aldosteron iireten adenom olgularin yaklasik %35'ini ve BIH yaklasik %6011 olusturur.
Aldosteron tlireten adenomlar bilgisayarli tomografi (BT)'de genellikle kiiciik hipodens adrenal
nodiillerdir (¢cap1 <2 cm) ve ¢ikarildiginda altin saris1 renktedir. Bilateral idiopatik hiperplazide
adrenal bezler BT'de normal olabilir veya nodiiler degisiklikler gosterebilir. Aldosteron iireten
adrenal karsinomlarin neredeyse her zaman ¢ap1 4 cm'den biiyiiktiir ve BT'de homojen olmayan

bir gdriiniime sahiptir (1).

Adrenal BT, AUA ve BiH’yi ayirt etmede yeterli degildir. Yalnizca BT/manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ile tedavi karar1 vermek primer aldosteronizmi olan hastalarin uygunsuz
tedavisine yol agabilir. PA'nin alt tip degerlendirmesinde MRG'in BT'ye gore bir avantaji

yoktur (3).
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Dokuzyiiz elli hasta ve 38 galismay1 i¢eren meta analizde hastalarin %37,8" inde (950'den
359'u), BT/MRG sonuglar1 adrenal vendz &rnekleme (AVO) sonuglartyla uyusmamistir.
Adrenal patolojinin lateralizasyonunu belirlemek i¢in yalnizca BT/MRG sonuglar1 kullanilmis
olsaydi, AVO'nin bilateral bir sorun gosterdigi hastalarin %14,6'sinda uygunsuz adrenalektomi
yapilabilecegi, AVO'niin unilateral sekresyon gosterdigi olgularin %19,1'inde ise ()
adrenalektomi yapilmayacagi belirtilmistir. Ayrica hastalarin %3.9'unda AVO’de kars1 tarafta
aldosteron sekresyonu saptanmasina ragmen, yanlis tarafta adrenalektomi uygulanabilecegi

vurgulanmistir (10).

Aldosteron iireten adenom olasiligi yiiksek olan ve potansiyel kiiratif bir cerrahi
diisiiniilebilecek primeral aldosteronizmli hastalarda uygun tedaviyi karar1 i¢cin AVO ¢ok

onemlidir (1).

Tek tarafl: aldosteron yiiksekligini tespit etmede AVO'nin duyarliligi ve 6zgiilliigii (sirasiyla
%095 ve %100), adrenal BT' ye gore (sirasiyla %78 ve %75) daha fazladir (11-13). Daha da
onemlisi, BT bilateral hastalig1 olan olgularda tek tarafli adrenal nodiilleri gostererek yaniltict

olma ve bdylece uygunsuz cerrahiye yol agma potansiyeline sahiptir (3).

Bununla birlikte, belirgin primer aldosteronizm ve BT taramasinda soliter tek tarafli belirgin
adenomu olan 35 yasindan geng hastalarda, AVO olmadan dogrudan tek tarafli adrenalektomi
yapilabilir (1, 3).

Adrenal vendz 6rnekleme uyar1 verilmeden veya bolus/siirekli kositropin verilerek yapilabilir.
Siklikla AVO sirasinda siirekli kosintropin infiizyonu (6rneklemeden 30 dakika dnce baslayip,
islem boyunca devam eden 50 pg/saat) verilerek adrenal venlerden 6rnekleme yapilmasi tercih
edilmektedir. Kositropin verimesinin amact hemes zamanli olmayan AVO sirasinda aldosteron
sekresyonunda stresin neden oldugu dalgalanmalar1 en aza indirmek, hem adrenal venden vena
kava inferior (IVK)’e olan kortizoldeki farkin1 arttirmak ve bdylece adrenal venlerden basarili
orneklemeyi dogrulamak, ayricabir Aldosteron lireten adenomdan aldosteronun salgilanmasini

maksimize etmektir (1,3).

Adrenal venlerden ve IVK’dan gelen kortizol konsantrasyonlari, basarili kateterizasyonu
dogrulamak igin kullanilir. Adrenal venden/IVK'ye minimum kortizol oran1 5:1 veya daha fazla

ise kateterizasyon basarilidir (14).
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Sag ve sol adrenal ven PA degerlerinin kendi kortizol konsantrasyonlarina boliinmesi, inferior
frenik ven akiginin sol adrenal vene seyreltme etkisini diizeltir. Bu “’kortizole gore diizeltilmis
aldosteron oran1’’olarak adlandirilir. Tek tarafli aldosteron fazlalig1 i¢in bu oran (yani, AUA
tarafindaki PA/kortizoliin normal taraftakine orani) esik degeri 4:1°dir. Bu nedenle, tek tarafli
bir aldosteron kaynagi olan hastalarin ¢ogunda kortizole gore diizeltilmis aldosteron
lateralizasyon oranlar1 4'ten yiiksektir. Ug-4 arasindaki oranlar bir overlap bolgesidir. Oran 3'ten
kiiciik ise bilateral aldosteron hipersekresyonu ile uyumludur. Bu esik degerlerle, tek tarafli
aldosteron asir1 iiretimini (adenom veya unilateral hiperplazi) saptamak i¢in AVO'niin

duyarlilig1 %95.2 ve 6zgiilligi %100'diir (14).

Aldosteron sekresyonunun kars1 tarafta baskilanmasi, unilateral primer aldosteronizm tanisinda
yardime1r olabilir. Baskin olmayan adrenal venden aldosteron/kortizol orami, IVK'deki
aldosteron/kortizol oranina boliinmesiyle bir kontralateral baskilanma indeksi hesaplanabilir:
Kontralateral baskilanma indeksinin < 1.0 olmasi aldosteron iireten adenomu 6ngdrmede

duyarlilig1 %93.4 ve tek tarafli adrenal hiperplaziyi 6ngérmede %100°diir (14).

(DC-Metomidat pozitron emisyonu tomografi: Metomidat, adrenal steroidojenik enzimlerin
giiclii bir inhibitoridiir. “YC-metomidat (bir pozitron emisyon tomografi radyo izleyicisi)
kullanan PA'l1 25 hasta iizerinde yapilan bir ¢aligsma, ailesel primer aldosteronizm (APA) i¢in

%87'lik bir dzgiilliikk ve %76'lik bir duyarlilik bildirmistir (15).

AILESEL HIPERALDOSTERONIZM:

Oneri: Yirmi yasindan 6nce primer aldosteronizm baslangici dogrulanmis
olan hastalarda ve aile oykiisiinde genc¢ yasta (<40 yasinda) primer
aldosteronizm veya inme oykiisii olan hastalarda AH tip I (GDA) icin genetik
test yapilmasi, primer aldosteronizmli ¢cok genc¢ hastalarda, AH tip III’e
neden olan KCNJ5’te germ line mutasyonlarin arastirilmasi énerilmektedir
(68000).

Kamt: Aldosteron, hipovolemiye (renin anjiyotensin sisteminin aktivasyonu) ve hiperkalemiye
(serum potasyum K+ konsantrasyonunda artig) yanit olarak adrenal bezlerin zona glomeriiloza
tabakasinda sentezlenir. Adrenokortikotropik hormon (ACTH) akut ve ge¢ici olarak Aldosteron
salgilanmasin1 uyarir. Anjiyotensin II, zona glomeriiloza hiicreleri iizerindeki reseptoriine

baglanir, potasyum akisini azaltir, hiicre depolarizasyonu olusur, voltaj kapili kalsiyum
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kanallarim1 aktive eder ve kalsiyum girisine izin verir. Yiikselen kalsiyum konsantrasyonlari,
kalmodulin bagimli protein kinazi (CAMK) ve NURRI/NGFIB, CREB ve ATF-1 gibi
transkripsiyon faktdrlerinin aktivasyonunu uyarir. Bu faktorlerin aktivasyonu, hiicre
cogalmasinin yani sira aldosteron sentezini ve salgilanmasini uyaran CYP11B2'nin ekspresyon

seviyesini ytikseltir.

Zona glomerulozadaki izoenzim (CYP11B2, aldosteron sentaz, P450as),
deoksikortikosteronun kortikosterona ve 18 hidroksikortikosteronun aldosterona doniistimiinii
katalize eder. Zona fasciculata'daki izoenzim (CYP11B1, P450c11), 11-deoksikortizoliin
kortizole doniisiimiinii katalize eder. Saglikli bireylerde zona glomerulosa'da aldosteron

sentezlenir, ancak ACTH'ye duyarli zona fasciculata'da sentezlemez (17).
Bugiine kadar, hepsi otozomal dominant kalitimla dort tip AH rapor edilmistir (1,3, 17)

Glukokortikoide cevaph aldosteronizm; Ailesel Hiperaldosteronizm Tip I—
CYP11B1/CYP11B2 Germline Kimerik Gen

Aldosteronun asir1 salgilanmasinin fizyolojik dozlarda glukokortikoid ile tedavi edilebildigi bir
hiperaldosteronizm seklidir GDA'l hastalardaki mutasyon, CYP11B1 geninin diizenleyici
bolgesinin ve CYP11B2'nin kodlama dizilerinin(aldosteron aktivitesine sahip) fiizyonu sonucu
kimerik bir enzim ortaya ¢ikar. Kimerik gen, ACTH'nin kontrolii altinda zona fasikiilatada
aldosteron tretebilir(1,17). Genellikle siddetli ve geleneksel antihipertansif tedavilere direngli,
erken baglangich hipertansiyon, aldosteron fazlaligi, PRA’nin baskili olmas: ve asir1 18-
hidroksikortizol ve 18-oksokortizol iiretimi ile karakterizedir. Mineralokortikoid {retimi,
normal salgilatic1 anjiyotensin II yerine ACTH tarafindan diizenlenir. Bu nedenle aldosteron
sekresyonu glukokortikoid tedavisi ile baskilanabilir. Glukokortikoid tedavisinin yoklugunda,
bu mutasyon aldosteronun ve hibrid steroidler 18-hidroksikortizol ve 18-oksokortizoliin asir

tiretimine neden olur. Bunlar tani i¢in idrarda veya plazmada 6l¢iilebilir (1,17).

Klinik olarak, pozitif aile dykiisii, 20 yasindan 6nce hipertansiyon baslangici ve tiyazid ditiretik
uygulamasindan sonra belirgin hipokalemi gelisen olgularda stiphelenilmelidir. Plazma K+
vakalarin yarisinda normaldir. Teshis i¢in, plazma aldosteron konsantrasyonu yiikselir ve
plazma renin aktivitesi baskilanir, ancak aldosteron-renin orani tipik olarak Aldosteron iireten

adenomdaki kadar yiiksek degildir (17)

364



Tanida 18-oksokortizol ve 18-hidroksikortizoliin idrar seviyeleri veya deksametazon supresyon
testi yaniltict olabilir. Altta yatan hibrit CYP11B1/CYP11B2 mutasyonu i¢in Southern blot
veya uzun PCR teknikleriyle yapilan genetik test GDA igin daha duyarl ve spesifiktir (3,18)
Primer aldosteronizmli 117 hastanin higbiri kimerik gene sahip olmamasina ragmen 6’sinda (1
adenomlu ve 5idiyopatik hiperaldosteronizmli) deksametazon supresyon testi yanlis pozitif

olarak saptanmistir (18).

GDA, erken baglangicli hemorajik inme ve kafa i¢i anevrizmalarinin riiptiiriinden kaynaklanan
yiiksek morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Genetik olarak kanitlanmis GDA’l1 tiim hastalarin

pubertede ve sonrasinda bes yilda bir MR anjiyografisi ile taranmasi dnerilmektedir (19).
Ailesel Hiperaldosteronizm Tip 11—CLCN2 Kloriir Kanal Germline Mutasyonlari

Ailesel hiperaldosteronizm tip II otozomal dominant kalitilir ve hiperaldosteronizm
deksametazon ile baskilanmaz. AH tip II, AH tip I'den daha yaygindir, ancak yine de primer
aldosteronizmi olan tiim hastalarin % 6'sindan daha azini olusturur. Kloriir voltaj kapili kanal-
2 (CLCN2) geni, adrenal glomeriiloza hiicrelerinde eksprese edilen voltaj bagli bir kloriir
kanalin1 kodlar (1). AH tip II’de, ailesel aldosteron iireten adenom, bilateral idiyopatik
hiperplazi veya her ikisi ayn1 ailede olabilir. Biyokimyasal , FH tip II, goriiniiste ailesel olmayan

primer hiperaldosteronizmden ayirt edilemez (3,17).
Ailesel Hiperaldosteronizm Tip 111—Germline KCNJ5 Mutasyonlar

Adrenal bezler masif hiperplazi gosterir. KCNJ5 mutasyonu sodyum girisine ve hiicre
depolarizasyonuna neden olur, glomeruloza hiicrelerin kalsiyum girisi tetiklenerek aldosteron
iiretimi ve hiicre proliferasyonu ortaya c¢ikar. Bu giine kadar 12 ailede 6 farkli KCNJS
mutasyonu (p.Thrl58Ala, p.Glyl51Glu, p.Gly151Arg, p. llel57Ser, p.Tyrl52Cys, and
p.Glul45GIn) saptanmistir (1,17).

KCNJ5 mutasyonlarmin tahmini prevalansi, primer aldosteronizmi olan hastalarda %0.3 ve
ailesel primer aldosteronizmi olan hastalarda % 8'dir. Germline KCNJ5 mutasyonlar1 olan ¢cogu
hasta, ¢ocukluk caginda poliiiri, polidipsi ve refrakter hipertansiyon ile basvurur. Olgularda
belirgin hipokalemi ve belirgin primer aldosteronizm tespit edilir(1). Adrenal BT masif veya
daha hafif bilateral hiperplazi gosterebilir. Adrenal vendz ornekleme yapilirsa bilateral
aldosteron hipersekresyonu gosterir (17). Cogu vakada aldosteron hipersekresyonunun derecesi

bilateral adrenalektomi gerektirecek kadar belirgindir. Bununla birlikte, bagvuru yasinda
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heterojenite gozlenebilir..Baz1 hastalarda hipertansiyon ve hipokalemi minerolokortikoid

reseptOr antagonistleri ile kontrol edilebilir (1).
Ailesel Hiperaldosteronizm Tip IV—Germline CACNA1H Gen Mutasyonlari

L tipi voltaj bagh bir kalsiyum kanalinin (Cav3.2) Alfa-alt birimini kodlayan CACNA1H
genindeki mutasyonlar otozomal dominant kalitilir (1). CACNA1H'deki mutasyonlar (daha sik
p-Met1549Val ), aldosteron iiretimi i¢in sinyal olan hiicre i¢i Ca2+ artisina neden olur. Klinik
olarak <10 yasindaki ¢ocuklarda sporadik Primer Aldosteronizme benzer.Adrenal bilgisayarl
tomografide belirgin bir adenom, bilateral hiperplazi veya normal goriiniim olabilir. Adrenal
vendz Ornekleme bilateral aldosteron hipersekresyonu gosterir. Tedavi sporadik Primer
Hiperaldosteronizme ile ayni olmali, ancak masif bilateral hiperplaziye bagl refrakter hastalik

varsa bilateral laparoskopik adrenalektomi diisiiniilebilir(17)

Nobetler ve Norolojik Anormalliklerle Birlikte Primer Aldosteronizm (PASNA)—
Germline CACNA1D Mutasyonu

PASNA, CACNAL1D'deki de- novo germline mutasyonlarindan kaynaklanir. CACNA1D, L tipi
voltaj bagl bir kalsiyum kanalinin alD alt birimini kodlar. Ek olarak, otizm ve epilepsili bir

hastada missens bir CACNALD germline mutasyonu rapor edilmistir (1,3,17).
Primer Aldosteronizm ve ARMC5 Mutasyonlari

Armadillo tekrar iceren 5 (ARMCS) heterozigot germline mutasyonlari, en yaygin olarak
subklinik glukokortikoid salgi otonomisi veya bilateral makronodiiler adrenal hiperplazisi
(BMAH) olan Cushing sendromu ile baglantilidir. Bununla birlikte, hem primer aldosteronizm
hem de BMAH'a bagli Cushing sendromu olan hastalarda ARMCS5 mutasyonlari bildirilmistir.
Bu, Afrika kokenli Amerikali hastalarda daha sik goriilen bir birlikteliktir (1).

Multiple Endokrin Neoplazi Tipl
Aldosteron iireten adenomlar ¢ok nadiren MEN-1"1i hastalarinda da goriilebilir (3).
ES ZAMANLI KORTiZOL SEKRESYONU:

Primer aldosteronizmi olan hastalarin insiilin direnci ve metabolik sendrom, depresyon ve
osteoporotik kiriklar agisindan yiiksek risk altinda oldugu gosterilmistir. Bu birliktelikler daha
cok otonom glukokortikoid salgis1 veya hipersekresyonu ile iliskilidir (1).
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Primer aldosteronizm (AUA ve BIH) hastalarinda, kontrollere ve subklinik Cushing sendromlu
hastalara kiyasla kortizol ve toplam glukokortikoid metabolit atilimi1 6nemli dlgiide artmistir.
Tek tarafli adenomu olan hastalarda adenomun ¢ikarilmasi sonrasi minerolokortikoid ve
glukokortikoid fazlalig1 diizelmistir. Cerrahi sonrasi bu hastalarda hipotalamik-hipofiz-adrenal
aks baskilanmamistir. Cerrahi olarak tedavi edilen AUA'larda adrenal kriz veya steroid

yoksunluk belirtisi ortaya ¢ikmamistir(16).

Ay ve daha az yaygin bir sorun, perioperatif yonetim i¢in klinik olarak 6nemli olabilecek
kortizol salgilayan AUA'lardir. Genel olarak, bir adrenal adenomdan klinik olarak &nemli
kortizol salgilanmasi, tiimor boyutu ile iliskilidir. Bir adenomdan aldosteron salgilanmasinin
aksine, klinik olarak dnemli kortizol salgilanmasi, tipik olarak 2 cm'den biiyiik ¢ap1 olan bir
kortikal adenom gerektirir. Bu nedenle, adrenal adenomun ¢ap1 1.5 cm'den biiyiik oldugunda,
primer aldosteronizmli hastalarda kortizol birlikte salgilanmast i¢in test etmek mantiklidir. Test,

temel dehidroepiandrosteron-siilfat ve gecelik 1 mg deksametazon supresyon testini igermelidir

(1).

TEDAVI:

Oneri: Primer hiperaldosteronizmde tedavi cerrahi ve farmakolojik tedaviyi
icermelidir (1 ®®®0)

Kanit:

Tek tarafli laparoskopik adrenalektomi, AUA veya tek tarafli hiperplazili hastalar igin en iyi
tedavi secenegi cerrahidir (1,3).Uzman bir adrenal cerrah ile laparoskopik adrenalektomi tercih
edilen cerrahi yaklasimdir. AUA'lar kii¢iik oldugundan ve ¢ok sayida olabileceginden, adrenal
bezin tamami ¢ikarilmahdir. Cerrahi riski azaltmak ig¢in, hipokalemi ameliyattan Once
potasyum takviyeleri ile veya bir mineralokortikoid reseptor antagonisti kullanarak veya her
ikisi ile diizeltilmeli ve ameliyattan hemen sonra da kesilmelidir. Plazma aldosteron
konsantrasyonu, biyokimyasal iyilesmeyi dogrulamak ic¢in ameliyattan 1 ila 2 giin sonra
yapilmalidir. Genel olarak, antihipertansif ilaglarin sayist ve dozlari, postoperatif donemde
%350 oraninda azaltilabilir. Ameliyatin hipertansiyon {iizerindeki tam etkisi 3 aya kadar
uzayabilir.  Renin anjiotensin ekseninin kronik baskilanmasi nedeniyle  gegici
hipoaldosteronizm riski nedeniyle, ameliyattan sonra 4 hafta boyunca haftalik olarak serum

potasyum seviyeleri izlenmeli ve bol sodyumlu bir diyet verilmesi uygundur (1,3).
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Ameliyat sonras1 hastalarin neredeyse %100'inde kan basinci kontrolii iyilesmesine ragmen,
AUA igin tek tarafli adrenalektomi sonrasi hipertansiyonun ortalama uzun vadeli tamamen

lyilesme oranlar1 %30 ila %60 arasinda degismektedir (1).
Farmakolojik Tedavi:

Bilateral idiopatik ve GDA medikal olarak tedavi edilmelidir. Sodyumdan kisithi bir diyet
(gtinde <100 mEq sodyum), ideal viicut agirliginin korunmasi, tiitinden kaginma ve diizenli

egzersiz, farmakolojik tedavinin basarisina énemli 6l¢iide katkida bulunur.

Primer aldosteronizmi olan bazi hastalarda eslik eden diisiik reninli esansiyel hipertansiyon
nedeniyle, PRA Ol¢limii i¢in uygun degildir. Bunun yerine, pratik bir tedavi hedefi, etkili
mineralokortikoid blokajini belgelemek i¢in, oral potasyum takviyelerinin yardimi olmaksizin

yiiksek normal serum potasyumudur.

Spironolakton, primer aldosteronizmi tedavi etmek i¢in tercih edilen ilagtir. Hipokalemi hemen
yanit verir, ancak hipertansiyonun diizeltilmesi 4 ila 8 hafta kadar siirebilir. Doz ayarlamasi,
yiiksek-normal araliktaki bir hedef serum potasyum diizeyine dayalidir. Tedavinin ilk 4 ila 6
haftasinda serum potasyum ve kreatinin sik izlenmelidir. Bununla birlikte, spironolakton

mineralokortikoid i¢in selektif degildir.

Ornegin, androjen reseptdriindeki antagonizm ve progesteron reseptdriinde agonist aktiviteye

bagli yan etkiler ¢ikabilir.

Eplerenon, kompetetif ve secici bir mineralokortikoid reseptdr antagonisti olarak islev géren
steroid bazli bir anti mineralokortikoid'dir. Spironolakton ile karsilastirilinca Eplerenon,
androjen reseptorlerine baglanma afinitesinin % 0.1'ine ve progesteron reseptorlerine baglanma

afinitesinin % 1'inden daha azina sahiptir.

GDA tedavisine baglanmadan oOnce tan1 genetik testler ile dogrulanmalidir. GDA’da,
glukokortikoidin  fizyolojik dozlariyla kan basmncini  normallesir ve hipokalemi
diizelir.Hidrokortizon, viicut yiizey alanina gore en diisiik etkili doz kullanilarak verilmelidir.

(6rn. hidrokortizon,10—12 mg/m?2/giin) (1,17).
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3B.7. BELIRGIN MIiNERALOKORTIKOID FAZLALIGI SENDROMU

Giris:

Belirgin mineralokortikoid fazlaligi sendromu (Apparent Mineralocorticoid Excess) (AME),
monogenik hipertansiyonun nadir nedenlerinden biridir. 714-hidroksisteroid dehidrogenaz tip
2 (11p-HSD2) genindeki (kromozom 16022.1) patojenik varyantlarin neden oldugu,
kortizoliin inaktif metaboliti olan kortizona doniisiimiinii katalize eden 11B-HSD2 enziminin
eksikligine bagl gelisir. Genellikle otozomal resesif kalitilan AME, erken ¢ocukluk
doneminde tami alir. ilk olarak 1977'de New ve ark. tarafindan 3 yasinda bir olguda
tanimlanmis olup, genetik mutasyonu 1995 yilinda Wilson ve ark. tarafindan tespit edilmistir
(1, 2). Diisiik dogum agirlig1, gelisme geriligi, siddetli hipertansiyon, hiperkalsiiri-
nefrokalsinoz ve bobrek yetmezligi ile karakterizedir. Primer hiperaldosteronizmin tiim
bulgular (hipertansiyon, hipokalemi, metabolik alkaloz ve diisiik plazma renin aktivitesi)
goriilmesine ragmen, plazma aldosteron diizeyi diistiktiir (3,4). Nadir goriilmesine karsilik
erken teshisi ¢ok onemlidir. Erken baslangi¢h siddetli hipertansiyonun tedavisi ve u¢ organ

hasarlarin 6nlenmesi hayati 6nem tasimaktadir.
Epidemiyoloji

Cocuklarda sekonder hipertansiyon nedenleri arasinda endokrinolojik nedenler olduk¢a
nadirdir (~%0,05-%6) (5). Belirgin mineralokortikoid fazlaligi sendromunun ger¢ek
prevalansini tahmin etmek zordur (milyonda birden az) ve akraba evliligi sikligina baglh

olarak popiilasyonlar arasinda degisir. Simdiye kadar literatiirde ~100 vaka bildirilmistir (6).

Patofizyoloji ve Genetik

Adrenal korteksde iiretilen 11B-HSD2 enzimi, beyin, plasenta, bobrek ve kolon gibi ¢esitli
dokularda yaygin olarak bulunur ve aktif kortizoliin inaktif metaboliti olan kortizona
doniisiimiinii saglar. Ozellikle bobrekte distal tiibiillerde ve toplayici kanallarda
mineralokortikoid reseptorleri (MR) ile ko-lokalizedir. Hem kortizol hem de aldosteron
tarafindan uyarilabilen MR ne, kortizon ¢ok zayif baglanir. Boylece 113-HSD2 enzimi,
MR'nin kortizol tarafindan aktivasyonunu dnler, dyle ki distal nefrondaki MR neredeyse
sadece aldosterona yanit verir (7). Normalde dolasimdaki kortizol seviyeleri, 6zellikle
sabahlar1 aldosteronunkinden 100-1000 kat daha yiiksektir. 113-HSD2’de tam veya kismi bir
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aktivite kayb1 stirekli kortizol birikimine ve MR ’nin kortizol tarafindan asir1 uyarilmasina yol
acar. Bobrekte Epitelyal Sodyum Kanali ve Renal Dis Mediiller K Kanali yoluyla, Na geri
emilimi ve K ekspresyonu artar. Intratiibiiler elektrik potansiyelinde ortaya ¢ikan degisiklik
sonucunda, komsu a-interkaler hiicreler tarafindan H* sekresyonu ve bikarbonat geri emilimi
artar. Sonug olarak renin ve aldosteron seviyeleri baskilanan bu olgularda,
hiperaldosteronizmin klinik bulgular1 olan voliim artisina bagli hipertansiyon, hipokalemi ve
metabolik alkaloz gelisir (8). Ayrica kortizol ve metabolitleri olan tetrahidrokortizol ve allo-
tetrahidrokortizoliin idrarla atilimi artarken, kortizon ve metaboliti olan tetrahidrokortizonun

idrarla atilimi1 azalir (9).

AME sendromuna, 16922 kromozomunda bulunan ve 5 ekzondan olusan /14-HSD2
genindeki inaktive edici patojenik varyantlar neden olur. Cogunlukla otozomal resesif
kalitilir. ilk 778-HSD2 mutasyonu (p.Arg337Cys) tanimlanmasindan itibaren, toplam 51
patojenik varyant bildirilmistir. Bunlarin ¢ogu, 3 ve 5. ekzonda meydana gelen homozigot
veya bilesik heterozigot fonksiyon kaybi (en sik yanlis anlamli) mutasyonlardan olusur (10).
Ayrica polimorfizmler, mikrosatellit bolgelerindeki varyasyonlar ve epigenetik
modifikasyonlar ile genin ekspresyonunun etkilendigi bilinmektedir. Bu patojenik
varyantlarin neden oldugu enzimatik defektin siddetine bagl olarak klinik oldukga heterojen

olabilmektedir (11).

Genetik nedenlere bagli AME, fenotipik siddetine gore iki gruba ayrilmaktadir. Daha agir
klinik bulgulara ve enzimatik etkilenmeye sahip olan Tip1 (klasik) AME ve daha hafif klinik

bulgular1 ve enzimatik etkilenmesi olan Tip 2 (klasik olmayan) AME.

Edinilmis AME ise, 113-HSD2 enzimini inhibe eden glisiretinik asit iceren meyan kokii agirt
tiiketiminden; sistemik azol grubu antifungal (posakonazol ve itrakonazolden) kullanimindan;
gossypol, fitalat, organofosfat, alkilfenol, perflorlu madde, karbenoksolon, ditiyokarbamat,
biitillenmis hidroksianisol (BHA), perfloroalkil madde, bisfenol A (BPA), zearalenon, 2-
bis(p-hidroksifenil)-1,1,1-trikloroetan, bortezomib, glisirizin, fluoksimesteron ve agir metal

(kursun vb.) maruziyetinden kaynaklanmaktadir (4,12).

Belirgin mineralokortikoid fazlahg: sendromunun klinik bulgular1 nelerdir?

Oneri: Enzim defektininin siddetine bagli olarak klinik bulgular genis
heterojenite gosterir (©6©00).
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Kanit:

Klinik Bulgular: Klasik AME, genellikle infantil donem veya erken ¢ocukluk doneminde
bulgu verir ve tipik olarak diisiik dogum agirlig1, direngli hipertansiyon, biiylime-gelisme
geriligi, hipotoni, poliiiri ve polidipsi seklinde kendini gdsterir. Nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, muhtemelen kronik hipokalemiye bagl gelistigi diisiiniilen
nefrokalsinoz, renal kistler ve bobrek yetmezligi gortiliir. Hipertansiyon, erken donemde
yaygin hedef organ hasari ile sonuglanabilir. Biyokimyasal olarak belirgin hipokalemi,
metabolik alkaloz, baskilanmis plazma renin aktivitesi, diisiik aldosteron seviyeleri, artmis
idrar veya serum kortizol/kortizon ve artmis idrar [(tetrahidrokortizol +allo-
tetrahidrokortizol) / tetrahidrokortizon] oranlar1 ile karakterizedir (13,14). Kortizol
metabolizmas1 bozulmasina ragmen, serum kortizol konsantrasyonlar1t normaldir ve Cushing
sendromu veya Addison hastaliginin klinik 6zellikleri goriilmez. Uzayan kortizol yarilanma
omriine ragmen, hipotalamik-hipofiz-adrenal aks normal ¢alismaktadir (4,15). 714-HSD2
genindeki homozigot veya bilesik heterozigot fonksiyon kaybir mutasyonlar sonucu enzimde
tam veya siddetli fonksiyon kayb1 gelisir. Bu olgularda enzim aktivitesi yaklasik %1-6
kadardir (4).

Klasik olmayan AME, Ulick ve arkadaslar tarafindan kortizol klirens oranindaki azalmanin
neden oldugu, daha hafif hipertansiyon ve biyokimyasal bozukluklarin gériildiigii tip olarak
tanimlanmistir (16). Literatiirde bildirilen olgular daha ¢ok ge¢ adolesan veya yetiskin
donemdedir. Bu hastalar genellikle fark edilmez veya gec tani alirlar. Tip 2 AME klasik
olmayan bulgular ile bagvurur. Kan basinci seviyesi normaldir veya hafif yliksektir. Elektrolit
anormallikleri, nefrokalsinozis, renal kistler gibi renal bulgular yoktur veya oldukg¢a nadirdir.
Tipik olarak idrarda kortizon seviyesi diisiiktiir ve kortizol/kortizon, [(tetrahidrokortizol +allo-
tetrahidrokortizol) / tetrahidrokortizon] oran1 artmistir. Zamanla daha heterojen klinik
bulgulara sahip (orta-agir) olgular oldugu fark edilmis ve //5-HSD2 geninin degisen
ekspresyon orani ile iligskilendirilmistir (3, 10, 17). Bu olgularda enzim aktivitesi yaklasik

%40-60 kadardir (4).

Son yillarda Tapia-Castillo ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismalarda, Tip 2 AME‘de inflamatuar
belirteclerin (C-reaktif protein, plazminojen aktivator inhibitdrii-1) yiikseldigini ve

mikroalbiiminiiri goriildiiglinii tespit etmisler. Ayrica hastalik i¢in gamma-L-glutamil-L-
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metiyonin siilfoksit ve 5-siilfoksimetil furfural'in duyarl biyobelirtecler olabilecegini

bildirmislerdir (18, 19).

Tip 2 AME’nin polimorfizmlere, mikrosatellit bolgelerindeki varyasyonlara, epigenetik
modifikasyonlara (DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve mikro RNA'lar) ve
eksojen/endojen kimyasal inhibitorlere (yani meyan kokii, greyfurt veya glisiretinik asit) bagl
olarak gelistigi bilinmektedir. Ancak kii¢iik bir yiizdesinde genetik varyasyonlar saptanan
hastaligin, kesin etiyolojisi hala belirsizdir (4). Her iki tipin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

tablo 1°de 6zetlenmistir.

Mineralokortikoid fazlahgi sendromu diisiiniilen olgularda tam Kriterleri nelerdir?

Oneri: Siiphelenilen olgularda laboratuar degerlendirme ile tam1 desteklenir
ancak kesin tani genetik testler ile konulur (1 ®®®0).

Kanit:

AME'nin tanisi, erken donemde gelisen hipertansif retinopati, hipertansif miyokard
hipertrofisi, renal fonksiyonun bozulmasi ve inmeye bagl beyin hasar1 gibi ug organ
hasarlarinin 6nlenmesi agisindan ¢ok onemlidir. Aile dykiisiinde benzer vakalar
sorgulanmalidir. Ayrica klinik bulgular1 heterojen olabilecegi i¢in sliphe duyulan tiim

olgulardan tarama testleri yapilmalidir.

Biyokimyasal tan1 i¢in aglik plazma kortizol, aldosteron, renin aktivitesi (yatar ve dik),
elektrolitler, kan gazi, 24 saatlik idrar serbest kortizol/idrar serbest kortizon ve idrar
[(tetrahidrokortizol +allo-tetrahidrokortizol) / tetrahidrokortizon] orani galisiimalhidir.

Destekleyici olarak plazma kortizol/kortizon orani ¢alisilabilir (4,20).

AME’de tipik olarak, hipokalemi, metabolik alkaloz, diisiik plazma renin aktivitesi, diisiik
plazma aldosteron seviyeleri saptanir. Yirmidort saatlik idrarda serbest kortizol/kortizon orani
hassas bir tani1 testidir (21). 11-HSD2 enzim aktivitesi normal olanlarda oran yaklasik 0.3-
0.5'tir (22). Enzim defekti olan olgularda tipik olarak 10 kattan fazla artar (23). Idrar kortizol
metabolitleri olan [(tetrahidrokortizol +allo-tetrahidrokortizol) / tetrahidrokortizon] orani
normalde 1:1'dir. AME'li olgularda oran 6,7-33 arasinda degismektedir. Optimal tani testi, 11
tritiye kortizol enjeksiyonunu takiben idrar 6rneklerinin dl¢iimiidiir. AME'li hastalarda infiize
edilen kortizol, saglikli bireylerde gdzlemlenenin sadece %0-6's1 saptanabilir kortizona

dontistiiriiliir. Ancak ulasim zorlugu nedeniyle, yaygin kullanilabilen bir yontem degildir (7).
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115-HSD2 genindeki varyasyonun tipi ve enzimatik etkilenme oranina gore klinik bulgular ve
biyokimyasal parametreler olduk¢a degisken olabilmektedir. Cok agir varyasyonlar infantil
donemde bulgu verirken, hafif formlarda eriskin donemde hafif bulgular ile fark
edilebilmektedir. Dogru ve kesin tani i¢in mutlaka genetik inceleme yapilmalidir. Yeni nesil

dizileme yontemi ile pek ¢ok yeni varyasyon tanimlanmistir (10).

Ayirici tanida, renin aktivitesi ve aldosteronun baskilandigi diger hipertansiyon nedenlerinden
Liddle sendromu, Cushing sendromu (hem ekzojen hem de endojen), mineralokortikoid
reseptoriiniin aktive edici mutasyonlar1 ve glukokortikoid direnci yer alir. Cushing
sendromunda yiiksek kortizol seviyesi, renal 113-HSD2 enzim sistemini baskilar. Liddle
sendromu, erken baglangi¢li siddetli hipertansiyon, hipokalemi, metabolik alkaloz ve giiclii
aile Oykiisii ile AME ile benzer klinik 6zelliklere sahiptir. Bobrek epitel hiicrelerinde sodyum

kanal hiperaktivitesine neden olan mutasyonlar sonucu olusur (24).

Mineralokortikoid fazlahgi sendromu diisiiniilen olgularin tedavi yonetimi nasildir?

Oneri: Tedavi primer olarak kan basinci kontroliine yonelik planlanir
(1e©00).

Kanit:

Tedavinin amaci normal kan basincini ve serum potasyum seviyelerini korumaktir.
Kontrolsiiz hipertansiyon ve derin hipokalemi, 6zellikle beyin, kalp, retina ve bobrekler i¢in
hedef organ hasarina neden olur. Bu olgular tuz kisitlayici ve yliksek potasyumlu diyet,
mineralokortikoid reseptor antagonisti (spiranolakton, eplerenon) ve potasyum tutucu diiiretik

(amilorid, triamteren) kombinasyonu ile etkili bir sekilde tedavi edilebilir (10).

Spironolakton tedavisiyle uzun dénemde kan basincinin normallestigi, hipertansif
retinopatinin, sol ventrikiil hipertrofisi ve nefrokalsinozisin geriledigi, morbidite ve
mortalitenin azaldig1 gosterilmistir (25). Ancak erkek olgularda antiandrojenik etkileri
nedeniyle dikkatli olmak gerekmektedir. Genellikle onerilen doz Tip 1 AME igin 2-10
mg/kg/giin, Tip 2 AME i¢in ise daha diistik; 12.5-25 mg/giin’diir (26, 27). Eplerenon

kullanim1 ¢ocukluk ¢aginda onaylanmamistir, ancak alternatif tedavi olarak kullanilabilir (24).

Endojen kortizol iiretiminin baskilanmasi i¢in deksametazon tedavisi kullanilabilmektedir.

Ozellikle eriskin olgularda 0,5-2 mg/giin deksametazon kan basincini normallestirmede
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basarilidir. Ancak uzun siireli kullanimi tartismalidir (24). Kan basincini koétiilestirdigi bazi

olgular bildirilmistir (1, 28). Yan etkileri nedeniyle ¢ocuklarda daha az tercih edilmektedir.
Hiperkalsiiiri veya nefrokalsinoz varsa tiazid diiiretikler kullanilabilir (29).

Ayrica tip 1 AME’de bobrek nakli ile hastaligin iyilestigi gosterilen olgular bulunmaktadir
(30,31).
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Tablo 1. Tip 1 ve Tip 2 AME’nin fenotipik 6zellikleri

Fenotip AME Tip 1 AME Tip 2
Tan1 Yast Yenidogan - Cocuk Adolesan - Yetigkin
Sistolik kan basinci Yiiksek Normal - Yiiksek
Diyastolik kan basinct | Yiiksek Normal - Yiiksek
Nefrokalsinozis Var Yok
Sol Var Bilinmiyor
ventrikiil
hipertrofis
i
Biiylime hiz1 -2 t0 -3 SD (<5 persentil) | Genellikle normal
Serum potasyum Cok diisiik Normal/Diisiik
Idrar Na*/K* Cok diisiik Diisiik
Tubuler potasyum kaybi | Yiiksek Normal/Yiiksek
Serum Hormonlari
Serum aldosteron Cok diisiik Normal/Diisiik
Plasma renin activitesi| Cok diisiik — dlgiilemez Diisiik
Kortizol Normal Normal
Kortizon Cok diisiik (<2.5 persentil)| Diisiik (<25 persentil)
Kortizol / Cok (>97.5 Yiiksek (>75 persentil)
Kortizon | yiiksek persentil)
Idrar Hormonlar
Kortizol Normal Normal
Kortizon Cok diisiik Diisiik
Kortizol/Kortizon Cok yiiksek Yiiksek
Tetrahidrokortizol Normal Normal
Tetrahidrokortizon Cok diisiik Normal/Diisiik
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Tetrahidrokortizol +
allo-
tetrahidrokortizol/Te

trahidrokortizon

Cok yiiksek

Normal/Yiksek

11BHSD2 enzim

aktivitesi

Cok diisiik (1-6%)

Hafif diisiik (40-60%)

Etiyoloji

1. HSD11B2 genindeki
Patojenik

varyasyonlar

(homozigot resessif
veya compound

heterozigot)

1. HSD11B2 genindeki varyasyonlar
(heterozigot)

2. Epigenetic degisiklikler, miRNA
aktivitesi

3. Eksojen/endojen kimyasal
inhinbitdrler

4. 11BHSD2 diizenleyicileri:
Glukokortikoid reseptorii, RAC1-
GTPase, SUMOQylation, Hedgehog

sinyali
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3B.8. PRIMER GLUKOKORTIKOID DIiRENCI

Giris:

Primer jeneralize glukokortikoid direnci, glukokortikoid reseptdriinii (GR) kodlayan NR3C1
genindeki (kromozom 5q31-g32) fonksiyon kaybi mutasyonlarinin neden oldugu oldukga
nadir goriilen bir endokrin bozukluktur. Ailesel veya kazanilmis, kismi veya tam, jeneralize
veya dokuya 6zgii olabilen, glukokortikoidlere kars1 azalmis duyarlilikla karakterizedir (1).
Ik defa 1976°da tanimlanan Chrousos sendromu olarak da bilinen hastalik,
glukokortikoidlerin hipotalamus ve hipofiz bezi dahil olmak iizere hedef dokular iizerindeki
etkilerini gosterememesinden kaynaklanir (2). Sporadik vakalar heterozigot mutasyonlarla

iliskilendirilirken, ailesel vakalar otozomal dominant veya resesif olarak kalitilabilir.

Epidemiyoloji

Cocuklarda sekonder hipertansiyon nedenleri arasinda endokrinolojik nedenler kiigiik bir
oranda goriiliir (prevalansi %0,05 ile %6 arasinda). Monogenik hipertansiyon ise oldukca
nadir goriiliir, gercek insidansi tam olarak bilinmemektedir (3). Endokrin hipertansiyonun
dogru ve erken teshisi, nadir olmasina ragmen, cerrahi tedavi saglamak veya farmakolojik
tedavi ile dramatik bir yanit elde etmek i¢in ¢ok dnemlidir. Baskilanmis plazma
renin/aldosteron diizeyleri olan hipertansif ¢ocuklarda, eslik eden hiperandrojenizm ve/veya
hipokortizolizm bulgular1 ve ailede erken baglangicli hipertansiyon dykiisii varsa Primer

Glukokortikoid Direnci Sendromu’ndan siiphelenilmelidir (1,4).
Patofizyoloji ve Genetik

Insanlarda GR, 5. kromozomun kisa kolunda bulunan ve 10 ekzon iceren NR3C1 geni
tarafindan kodlanir. Ekson 2-9, protein ekspresyonundan sorumluyken, ekson 1,
transkripsiyonun baslatilmasini saglayan ¢oklu dokuya 6zgii diizenleyici DNA bolgelerinden
olusur. 1982'den beri insanda 38 NR3C1 gen mutasyonu tanimlanmistir. Fonksiyon kaybina
sebep olan mutasyonlar sonucunda olusmaktadir. Mutasyonlarin 6 tanesi homozigot olup,
cogunlugu heterozigottur. Ayrica polimorfizme bagl olgular da bildirilmistir; 6rnegin

ER22/23EK (rs6189 ve rs6190) ve GR-95 (rs6198)’da azalmis GR transaktivasyonu
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gosterilmistir (5, 6). Genel olarak, tan1 alan hastalarin yas1 5 hafta ile 70 yil arasindadir.

Ailesel ve sporadik olarak gecis gosteren olgularda klinik oldukga heterojendir (7).

Primer glukokortikoid direnci, bozulmus kortizol sinyal iletiminden kaynaklanir. Hastalarda
hipotalamus-hipofizde, glukokortikoidlerin negatif geri bildiriminin bozulmasiyla
kortikotropin salgilayan hormon (CRH), arginin vazopressin (AVP) ve adrenokortikotropik
hormon (ACTH) asir1 liretimi mevcuttur. Yiksek plazma ACTH konsantrasyonlari adrenal
hiperplaziye ve adrenal korteksde kortizoliin, adrenal androjenlerin (androstenedion,
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve DHEA-siilfat (DHEAS)), mineralokortikoid aktiviteye
sahip steroidlerin (kortikosteron ve deoksikortikosteron) asir1 salgilanmasina neden olur.
Sonugta mineralokortikoid fazlalig1 (hipertansiyon/hipokalemik alkaloz) ve hiperandrojenizm

bulgular1 goriilebilir. Kortizol eksikligi bulgulari olduk¢a nadirdir.

Primer glukokortikoid direnci olanlarda klinik bulgular nelerdir?

Oneri: Klinik bulgular epigenetik faktorler ve glukokortikoid reseptérlere
duyarliliginin bireysel farkliligindan dolayi genis heterojenite gosterir
(©®00).

Kanit:

Hastalar, biyokimyasal hiperkortizolizm varligina ragmen Cushing sendromu belirtileri
gostermezler. Klinik bulgular, asemptomatik vakalardan mineralokortikoid fazlaliginin
(hipertansiyon ve hipokalemik alkaloz) ve/veya androjen fazlaliginin belirtilerinin gortildiigii
daha agir durumlara kadar degisebilir. Heterozigot veya homozigot GR mutasyonlari
tastyanlarda hiperkortizolizm (%100), hipertansiyon (%51,3), adrenal hiperplazi (%38),
kronik yorgunluk (%28), anksiyete, hirsutizm (%25) ve hipokalemi (%21,6) goriildiigii
bildirilmistir (Sekil 1) (7). Gozlenen klinik heterojenite, epigenetik faktorlerin yani sira
steroid sinyal iletiminde yer alan diger molekiillerin katkilarindan ve GR’nin doku

duyarliligindaki farkliligindan kaynaklanmaktadir (8).

ACTH'nin kalic1 olarak yiikselmesi, mineralokortikoid aktiviteye sahip adrenal bilesiklerin
(kortikosteron, deoksikortikosteron) ve kortizol sekresyonunun artmasi ile mineralokortikoid
reseptOriiniin asir1 uyarilmasina yol agar. Artmis sodyum tutulumu ve plazma hacmi ile
hipertansiyon gelisir. Ayrica 113-HSD2 enzim aktivitesinin ve kortizol katabolizmasinin

azalmas1 da hipertansiyona neden olmaktadir. Diigiik renin/aldosteron seviyelerinin
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gorildiigii hipertansiyona, hipokalemi ve/veya metabolik alkaloz eslik edebilir. Cogunluklar
yetiskin donemde tan1 alirken, 2-12 yas arasi ¢ocuklarda siddetli hipertansiyon, degisken

hipokalemi ve androjen fazlalig1 olan olgular bildirilmistir (9).

Androjen hipersekresyonu baskin olan kiz olgularda kliteromegali, akne, erkek tipi sag
dokiilmesi, hirsutizm, diizensiz menstriiasyon, oligo/amenore, erkeklerde oligospermi ve her

iki cinsiyette ambigus genitale, erken puberte, ileri kemik yas1, hipofertilite goriilebilir (8).

Nadir vakalarda glukokortikoid eksikligi tanimlanmistir. Kronik yorgunlugu olan eriskin
hastalarda; jeneralize nébetleri, hipoglisemisi, hipokalemisi, artmis arter basinci ve erken
pubertesi olan 2 yasindaki bir kiz cocugunda ve hipoglisemi, siddetli hipertansiyon, beslenme
ile kolay “yorgunluk™ ve biiylime hormonu eksikligi olan bir yenidoganda bildirilmistir (10-

12).

Artan CRH ve AVP konsantrasyonlari, bazi hastalarda derin anksiyete ve depresyonla
iligkilendirilmistir. Ayrica bu olgularda ACTH salgilayan hipofiz adenomlarinin, adrenal
hipertrofi ve/veya adenomlarinin, intratestikiiler adrenal rest tiimoérlerinin gelisme sikliginin

arttig1 belirtilmistir (8, 13).
Primer glukokortikoid direnci diisiiniilen olgularda tam Kkriterleri nelerdir?

Oneri: Siiphelenilen olgularda laboratuar degerlendirme ile tani desteklenir
ancak kesin tani genetik testler ile konulur (2®&@0).

Kanit:

Primer glukokortikoid direncinin tanisinda ayrintili klinik degerlendirme ¢ok onemlidir.
Eksiksiz bir kisisel 6ykii ve aile dykiisii alinmalidir. Klinik bulgular1 ¢ok heterojen olmasina
ragmen, Hipotalamo-Hipofiz-Adrenal (HHA) aks aktivitesinde degisiklikleri diigiindiiren
herhangi bir belirtiye 6zel dnem verilmelidir. Bas agrisi, gorme bozuklugu, direncli
hipertansiyon, hipoglisemi, konviilziyon, ambigus genitale, hirsutizm, diizensiz menstriiasyon
gibi bulgular acisindan incelenmelidir. Biiyiime hizi ve puberte gelisimi degerlendirilmelidir.
Mineralokortikoid ve/veya androjen fazlaliginin diger belirtileri agisindan dikkatli olunmalidir

(8, 13).

Chrousos sendromu’na sahip oldugundan siiphelenilen hastalarin endokrinolojik
degerlendirmesi icin ilk olarak sabah 08:00°de ag¢lik plazma kortizol, ACTH, aldosteron, renin
aktivitesi (yatar ve dik), androjenler (androstenedion, testosteron, DHEA ve DHEAS) ve es

zamanl glukoz, insiilin, lipid diizeyleri ¢alisilmalidir. Bu olgularda hiperkortizolizmin
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herhangi bir klinik belirtisi olmaksizin sabah serum kortizol konsantrasyonlar1 ve 24 saatlik
idrar serbest kortizol atilimi iist-normal araliktan 7-50 kat artabilmektedir (14). Bu artis,
glukokortikoid sinyal iletiminin farkli derecelerde bozulmasi nedeniyle hastalar arasinda
farklilik gosterebilir. Bu nedenle, taninin dogrulanmasi i¢in en az 2 veya 3 ardisik giinde 24

saatlik idrar serbest kortizol atiliminin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir (4).

Plazma ACTH konsantrasyonlart normal veya yiiksek olabilirken hem ACTH hem de

kortizoliin sirkadiyen ritmi ve stres yanitlar1 korunur (13).

Kortizol yiiksekligi saptanan olgularda, HHA aksin eksojen glukokortikoidlere yanitini
degerlendirmek i¢in mutlaka deksametazon supresyon testi yapilmalidir. Yanlis pozitif
deksametazon supresyon testi olasiligini en aza indirmek i¢in deksametazon 0,3-0,6-1-1,5-2—
2,5 ve 3 mg'lik artan dozlarda giin asir1 gece yarisi verilmeli ve ertesi sabah saat 08:00'de hem
serum kortizol hem de deksametazon konsantrasyonlar 6l¢iilmelidir. Deksametazon
konsantrasyonlarinin 6l¢iilmesi, 6nerilen tedaviye herhangi bir uyumsuzlugun 6nlenmesi veya
uygulanan ilacin artmis metabolik klirens veya azalmis emilim olasiliginin ortadan
kaldirilmast i¢in dnemlidir (14). Etkilenen hastalarda deksametazon supresyonuna degisen
derecelerde direng goriiliir. Genellikle normalde serum kortizol konsantrasyonlarini %50
oraninda baskilamak i¢in gerekenden 7,5 kat daha yiiksek bir dozda uygulamak
gerekmektedir (15).

Biyokimyasal bulgular da olduk¢a heterojen olabilmektedir. Adrenal insidentaloma ve GR
mutasyonlar1 saptanan bes hastanin dordiinde yiiksek UFC ile 1 mg deksametazon supresyon
testine kismi yanit veren hafif glukokortikoid direnci ve yiiksek renin seviyeleri olmaksizin,
diisiik potasyum ve aldosteron seviyeleri gozlenen psodohipermineralokortisizm tablosu
gosterilmistir (8, 13, 16).

Endokrinolojik degerlendirmeye ek olarak, hipofiz adenomu varligin1 dislamak i¢in hipofiz

manyetik rezonans goriintiileme taramasi yapilmalidir (4).

Chrousos sendromu tanisin1 dogrulamak i¢in ex vivo yontemlerden periferik 16kositler
iizerinde deksametazon baglama ve timidin inkorporasyon testleri yapilabilir. Deksametazon
baglama testinde, kusurlu reseptoriin ligand i¢in azalmis afinitesi gosterilebilir. Timidin
inkorporasyon testinde, deksametazona maruz kaldiktan sonra fitohemaglutinin ile uyarilmis

timidin baskilanmasina kars1 direng goriiliir (1).
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Son yillarda yeni nesil dizileme yontemleri ile genetik tanida muazzam ilerlemeler
kaydedilmistir. NR3C2 geninde de tiim ekzom dizileme yontemi ile yeni mutasyonlar tespit
edilmistir. Klinik heterojenitesi ¢ok fazla oldugu i¢in Chrousos sendromundan siiphelenilen

tiim olgulara mutlaka genetik inceleme yapilmalidir (4).

Chrousos sendromunun hafif formlarimin ayirici tanisi benzer bazi durumlar nedeniyle zor
olabilmektedir. Ornegin; plazma ACTH konsantrasyonlar1 normal veya hafifce yiikselmisken
serum kortizol konsantrasyonlarinin arttig1 Cushing hastaliginin hafif formlari; melankolik
depresyon ve yaygin anksiyete bozuklugu gibi Pseudo-Cushing durumlari; hamilelik ve
Ostrojenlerle terapotik tedavi gibi kortizol baglayic1 globiilin serum konsantrasyonlarinin
arttig1 durumlar; hiperaldosteronizm, esansiyel hipertansiyon ve ayrica mineralokortikoid
kaynakl1 hipertansiyon ile iliskili diger durumlar; polikistik over sendromu, idiyopatik
hirsutizm ve konjenital adrenal hiperplazi gibi hiperandrojenizm veya virilizasyona neden
olan durumlar ayirici tanida yer almaktadir. Her ne kadar literatiirde ¢cok az hasta bildirilmis

olsa da hastaligin gercek insidansinin daha fazla olabilecegi diistintilmektedir (8, 17).

Primer glukokortikoid direnci diisiiniilen olgularda tedavi yonetimi nasildir?

Oneri: Tedavi ACTH salgisin1 azaltmaya ve hipertansiyon kontroliine yonelik
olarak planlanir (&®00).

Kanit:

Primer glukokortikoid sendromunda tedavinin amaci, mineralokortikoidlerin ve/veya adrenal
androjenlerin fazla iiretilmesine neden olan ACTH salgilanmasini azaltmaktir. Bu hastalar, 1-
3 mg deksametazon (giinde bir kez, oral) gibi yliksek dozlarda mineralokortikoid igermeyen
sentetik glukokortikoidler ile tedavi edilir. Ancak deksametazon dozu, ACTH salgilayan
adenomlarin gelismesini 6nlemek i¢cin HHA aksin1 yeterince baskilarken, olasi yan etkilerden
kagmilmalidir. Bu nedenle hastalarin klinik belirtilerine ve biyokimyasal profiline gore

dikkatlice titre edilmelidir (1,4)

Klinik bulgularinin farkliliklarina gore tedavi yaklagimlari olduk¢a degiskenlik
gostermektedir. Genetik varyasyonun tiiriine ve fenotipe gore en uygun tedavi secilmelidir ve
bu olgular yakindan izlenmelidir. Uzun donemde hastaligin klinik bulgularinda kétiilesme ve
tedavi ihtiyacinda artma goriilebilmektedir. Tatsi ve arkadaslarinin takip ettigi, 3 yasinda

hipertansiyon, hipoglisemik ndbetler ve hipokalemi ile bagvuran, NR3C1 geninde heterozigot
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nokta mutasyonu (c.2141G>A, p.R714Q) saptanan bir kiz hastada, antihipertansif ila¢lar,
potasyum destegi ve 1 mg/giin deksametazon ile tedavi baslangigta basarili olurken; zamanla
deksametazon ihtiyaci artmistir. Hasta 11 yas 9 aylikken 12 mg/giin deksametazon tedavisine
ragmen ciddi hipertansif ensefalopati gelisimi engellenemedigi i¢in deksametazon dozu 14
mg/giin'e ¢ikarilmasi gerekmistir (18).

Direngli hipertansiyonu olan olgularda tedaviye spiranolakton, eplerenon gibi

mineralokortikoid reseptor antagonistleri eklenebilir (19,20).

Genetik incelemelerdeki gelismeler ve genotip-fenotip korelasyonundaki edinilen bilgiler ile

daha uygun ve basarili tedavi sans1 artmaktadir.
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3B.9. FEOKROMASITOMA VE PARAGANGLIOMALAR

Giris:

Feokromasitoma (FEO) ve paragangliomalar (PGL) nadir goriilen néroendokrin tiimorlerdir.
FEO/PGL, yillik insidans1 300.000'de 1 olup bunlarin %20'sini ¢ocuk ve adolesanlar olusturur.
Feokromastioma adrenal medulla kokenli katekolamin {ireten bir paragangliomadir.
Paragangliomalar adrenal dis1 tiimorler olup karin (en yaygin), gogiis, pelvis ve boyunda
bulunur. Bas, boyun ve kranial sinirlerdeki PGL’ler parasempatik gangliyonlardan ¢iktiklar:
icin katekolamin fiiretmezler. Sempatik paragangliomalar genellikle toraks, abdomen,
pelvisdeki sempatik paravertebral gangliyonlardan kaynaklanir semptomatik olurlar.
Hipertansiyonu olan ¢ocuklar arasindaki FEO ve PGL siklig1 yaklasik %1,7 dir (1,2). Pediatrik
FEO/PGL’ler ortalama basvuru yas1 11-13 yasdir. Erkeklerde 2:1 oraninda olmak {izere daha
sik goriilmektedir (3).

Patofizyoloji ve Genetik:

FEO ve PGL gelisimine katkida bulunan mutasyonlarin iki genel transkripsiyon grubu vardir;
* Cluster 1: Hipoksiye hiicresel yanitta islev gosteren proteinleri kodlayan genler

» Cluster 2: Kinaz sinyalini aktive eden proteinleri kodlayan genlerdir.

Cluster 1 tlimorlerinin ortak bir 6zelligi, hipoksi ile indiiklenebilir faktorlerin (HIF)
aktivasyonudur. Bu transkripsiyon faktorleri fizyolojik olarak diisiikk hiicresel oksijen
seviyelerine yanit olarak indiiklenir. HIF yolaklar1 yapisal olarak aktive oldugunda oksijen
seviyelerinden bagimsiz olarak psddohipoksi ortaya ¢ikar ve HIF hedef genlerinde epigenetik

degisiklikler yoluyla hiicresel cogalmada degisikliklere yol acar (2-4).

Sporadik tiimorler- Cocuklardaki FEO/PGL’ lerin yaklasik iigte ikisinde ailede hastalik
Oykiisii yoktur (5-7). Bununla birlikte, goriiniiste sporadik FEO veya PGL olan hastalarda bile,
%56'ya kadar varan RET, Von Hippel-Lindau (VHL), Siiksinat dehidrojenaz (SDH), SDHD,
SDHB, SDHC, SDHAF2 veya SDHA'nin yani sira transmembran protein 127 (TMEM127)
veya MYC ile iligkili faktor X (MAX) genlerinin beklenilmeyen germ line patojenik

varyantlarina sahiptir (8, 9).

Familial FEO: Cocuklarda FEO/PGL % 80,4'e varan oranda kalitsal olabilir. Cocuklarda,
yetiskinlere gore daha fazla adrenal dis1 (% 66,3'e karsin % 35,1), multifokal (% 32,6'ya kars1
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% 13.5), metastatik (% 49,5'e kars1 %29,1) ve tekrarlayan (% 29.,5'e kars1 % 14,2) hastalik
goriiliir. Cocuklarin Cluster 1 genlerde (% 76,1'e karst % 39,3), 6zellikle VHL ve SDHB'de
patojenik mutasyonlar yetiskinlerden daha yiiksektir; bu da onlarin artan multifokal, malign ve

tekrarlayan hastalik prevalansini biiyiik 6l¢iide agiklar (10).

Cocuk hastalarda genetik tani gerekli midir?

Oneri:
Hastaliga neden olan mutasyonlari belirlemek icin FEO/PGL'li tiim hastalarda

genetik test yapilmahdir (1&®00).

Germ line mutasyonlarindan siiphelenilen FEQ/PGL hastalarinda spesifik
genetik testler icin oncelikleri belirlemek iizere klinik 6zelliklere dayal bir
teshis algoritmasinin kullanilmahdir (20©00).

Paragangliomal hastalar SDH mutasyonlar: ve metastatik hastalig1 olan
hastalarin SDHB mutasyonlari i¢in arastirtlmahdir (16©00).

FEO/PGL ile Iliskili Germline Mutasyonlar Tablo1’de verilmistir (11).

Tablo 1: Feokromositoma ve Paraganglioma ile fliskili Germline Mutasyonlar

Sendrom/isim Gen Tiiméor Yerlesimi ve fliskili Durumlar

Cluster 1:Hipoksik yol

SDHD mutasyonu (Ailesel SDHD Oncelikle kafa taban1 ve boyun, nadiren
Paraganglioma tip 1) adrenal medulla, mediasten, karin,
pelvis, Gastrointestinal stormal tiimor,

olas1 hipofiz adenomu

SDHAF2 mutasyonu (Ailesel SDHAF2 Oncelikle kafa tabani ve boyun; bazen
Paraganglioma tip 2) karin ve pelvis

SDHC mutasyonu (Ailesel SDHC Oncelikle kafa tabani ve boyun; bazen
Paraganglioma tip 3) karin, pelvis veya gogiis,

Gastrointestinal stormal timor, olasi

hipofiz adenomu
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SDHB mutasyonu (ailesel SDHB Karin, pelvis ve mediasten, nadiren

paraganglioma tip 4) adrenal medulla, kafa taban1 ve boyun,
Gastrointestinal stormal tiimor, renal
hiicreli karsinom; olas1 hipofiz adenomu

SDHA Mutasyonu SDHA Oncelikle kafa taban1 ve boyun, bazen
karin ve pelvis, Gastrointestinal stormal
tiimor, olast hipofiz adenomu

Von Hippel-Lindau (VHL) VHL Adrenal medulla, siklikla bilateral ;
bazen kafa tabanindan pelvise lokalize
olabilen paraganglioma

Kalitsal leiomyomatozis ve FH Multifokal ve metastatik, kalitsal

renal hiicreli karsinom (Reed leilomyomatozis, uterus fibroidleri ve

sendromu)-fumarat hidrataz renal hiicreli kanser ile iliskili

mutasyonu

Hipoksi ile indiiklenebilir HIF2A PGL, polisitemi ve nadiren

faktor (HIF) 2a somatostatinoma

Ailesel eritrositoz iligkili prolil  EGLN2(PDH1) FEO ve PGL ile iliskili polisitemi

hidroksilaz izoform 1 (PDH1)

mutasyonu

Ailesel eritrositoz iliskili prolil  EGLN1(PDH2) FEO ve PGL ile iligkili polisitemi

hidroksilaz izoform 2 (PDH2)

mutasyonu

KIF1B KIF1B Noroblastoma

Kinaz Sinyal Yolu: Cluster 2

MENZ2A ve MEN2B RET Adrenal medulla, siklikla bilateral
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Norofibromatozis 1 (NF1) NF1 Adrenal veya periadrenal

MAX MAX Adrenal medulla
Ailesel Feokromasitoma TMEM127 Adrenal medulla,olast renal hiicreli
karsinom

*Cluster 1 tiimérler ¢cogunlukla adrenal disi paragangliomlardir (¢ogu tiimériin adrenalde lokalize oldugu VHL
hari¢) ve neredeyse tamami noradrenerjik biyokimyasal fenotipe sahiptirler. Cluster 2 tiimérler genellikle

adrenerjik biyokimyasal fenotipe sahip adrenal feokromositomalardir.

Cocuklarda FEO/PGL bulgular: nelerdir ?

Oneri:

Katekolamin fazlahi@inin klasik semptomlar: (epizodik terleme, bas agrisi ve
tasikardi), paroksismal veya siirekli bir hipertansiyon olan hastalarda; genetik
yatkinlig1 olan hastalarda (NF-1, VHL, MEN2A, 2B...vb) hipertansiyon
saptanmasi durumunda FEO/PGL diisiiniilmeli; hatta aile oykiisii olanlarda
direkt genetik test yapilmahdir (1&©00).

Feokromasitomada 10’lar kurali; %10'u malign, %10'a ekstra adrenal, %10 iki tarafli, %10'a
kalitsal olarak bilinir. Fakat ¢cocuklarda genetik mutasyonlar daha sik (%40) bildirilmektedir.
Ayrica multifokal olma olasiligr da daha yiiksektir. Cocuklarda, FEO/PGL 'nin %8-66,3"i
adrenal dis1 yerlesim gosterir, %19-38'1 ise bilateral adrenal yerlesimlidir (1,10,12,13).

Katekolamin fazlaliginin klasik semptomlari, epizodik terleme, bag agris1 ve tasikardiyi igerir.
Bu tiiglii FEO/PGL'li ¢ocuklarin %54'e kadarinda rapor edilmistir (14). Diger semptomlar
arasinda senkop, anksiyete veya panik ataklar, karin agrisi, ishal, solgunluk, titreme ve kilo
kaybi1 bulunur. Pediatrik vakalarda klinik prezentasyon degiskendir. Cocuk olgularin yarisinda
paroksimal hipertansiyon goriiliirken, %60-90'inda siirekli olan hipertansiyon vardir (3).
Semptomlar, salgilanan hormonun tipine bagl olarak degisebilir. Epinefrin salgilayan tiimorler
asir1 katekolamin tiretimi ve dolagim kollaps1 nedeniyle hipoglisemi ve hipotansif sok ile ortaya
cikabilirler (2).
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Dopamin sekrete eden tiimorlerde kan basinci genellikle normaldir, tani timoriin kitle etkisi
goriilene kadar gecikebilir. Fonksiyonel olmayan bas ve boyun paragangliomlarimin kitle etkisi

disfajiye, ses kisikligina, isitme bozukluklarina ve agriya neden olabilir (3).

FEO/PGL’den siiphelenilen normal kan basincina sahip hastalarda 24 saatlik ambulatuar kan
basinc1 izlemi maskelenmis hipertansiyonu ve/veya anormal bir dipping paternini saptamak i¢in
faydali olabilir. Yetigskinlerde yapilan arastirmalar, dolasimdaki yiiksek katekolamin
seviyelerine bagl olarak anormal sirkadiyen kan basinci (6zellikle non-dipping) prevalansinin

yiiksek oldugunu gostermistir (15).
Biyokimyasal degerlendirme:

Siiphelenilen olgularda tarama testi icin ne yapilmahdir?

Oneri: ilk biyokimyasal test olarak, plazma serbest veya idrarda fraksiyone
metanefrin 6l¢iimlerini icermelidir (1®®®0).

Kamit: Laboratuvar testleri, katekolamin veya metanefrinin asir1 tiretimlerinin dogrulanmasina
dayanir. Plazma veya idrardaki metanefrin dl¢imleri serum ve idrar katekolaminlerinden veya
idrar vanililmandelik asit ve homovanilik asitten daha istiindiir. Plazma ve 24 saatlik idrar
katekolaminleri (epinefrin, norepinefrin ve dopamin) ve idrar vanillilmandelik asit (VMA)
olgtimleri, daha diisiik duyarlilik ve 6zgiilliik nedeniyle gézden diismiistiir (1-3) (Tablo 2). Bazi
timorler az miktarda veya epizodik olarak katekolamin tiretirler. Metabolitler ise ekzositik
katekolamin salinimindan bagimsiz olarak tiimdr i¢inde devamli olarak {iretilir ve tanida altin

standarttir (16).

Tablo 2. Pediatrik feokromasitoma tanisinda kullanilan testlerin sensitivite ve

spesifitesi (3).

Bivokimyasal test Sensitivite (%) Spesifite (%)
Plazma Normetanefrin ve Metanefrin 100 94
Plazma Norepinefrin ve Epinefrin 92 91
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Idrar Normetanefrin ve Metanefrin 100 95
Idrar Norepinefrin ve Epinefrin 100 83

idrar Vanilmandelik Asit 75 94

Idrar metabolitlerinin dlciimii 24 saatlik idrarda yapilmalidir. Plazma &rnekleri supine
pozisyonunda en az 30 dakika dinlendikten sonra alinmalidir. Otururken alinan 6rnekler yanlis
pozitif test sonuglarina neden olabilir. FEO/PGL'ler i¢in 6ncelikli biyokimyasal testler olarak
plazma serbest veya idrar fraksiyone metanefrinleri (metanefrin, normetanefrin) 6l¢iilmelidir.
Katekolamin salgilayan timorler degerlendirilirken katekolamin metabolitlerinin yiikselme
derecesi degerlendirilmelidir. Ust limitin 4 katindan fazla olan degerler, yiiksek oranda bir

tiimorii diisiindiiriirken, 4 katindan daha diisiik degerlerinin daha fazla arastirilmasi gerekir (1-

3).
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Sekil 1. Feokromasitoma paraganglioma tani algoritmasi (3).

Biyokimyasal test sonuglarinda yanlis pozitiflige neden olacak ilaclar biyokimyasal testlerden

en az 2 hafta dnce kesilmelidir. Kullanilan ilaglar yaninda agir hastalik gibi fizyolojik stress

idrar ve plazma 6l¢iimlerinin yiiksek ¢ikmasinyol agabilir (1,3) (Tablo3).

Tablo 3. Metanefrinlerin test sonuglarini yanlis etkileyen faktorler (3).

Yanhs Pozitif

flaglar:

Kalsiyum Kanal Blokorleri

397



e Beta Blokorler

e Trisiklik Antidepresanlar,Buspirone

e Sempatomimetikler:Amfetamin Efedrin

e Stimulanlar;Nikotin,Kafein

e Dompaminerjik Ajanlar ;Levodopa,Alfa-metildopa

e Asetaminofen

Yas:

e Yagsla birlikte plazma metanefrin diizeyi artar

Postiir:

e Oturur pozisyonda supin poziyona gore metanefrin diizeyi daha yiiksektir

Egzersiz

Katekolamin diizeyi yliksek diyet

Hipertansiyon

Obstruktif uyku apnesi

Inme

Bobrek yetmezligi

Yanhs Negatif

Tarama ile yeni tan1 veya niiks saptanan normotansif hastalarda genellikle <2 cm

boyutunda kiiciik tiimorler

Dopamin sekrete eden tiimorler

Tiimorler nadiren baskin olarak dopamin tiretirler. Bunlar genellikle SDHX gen mutasyonlarina
sahip ekstra adrenal PGL'lerdir (17). Dopamin salgilayan tiimdrlere isaret eden semptomlar
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bulunmadigi i¢in taninmasi zordur. Bunlarin tespiti dopamin metabolitleri metoksitiramin ve
homovanillik asidin 0Olgiilmesine baghdir (18). Metoksitiramin ayrica metastatik
FEO/PGL’lerde bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Metastatik tlimorlere sahip hastalarin
metastatik timorlere sahip olmayanlara gore 4.7 kat daha yiiksek bir plazma metoksitiramin

seviyesine sahip olduklar1 gosterilmistir (19).

Goriintiileme:
Klinik ve/veya biyokimyasal olarak siiphelenilen olgularda ileri tam yaklasimi ne

olmalidir?

Oneri: BT ile radyasyona maruz kalma nedeniyle, MRG ¢ocuklarda tercih
edilecek ilk goriintiileme yontemi olmalidir (1©6©00).

Tesadiifen saptanan siipheli lezyonlar, belirsiz biyokimyasal testler, bolgesel
veya multifokal yayilimin degerlendirmesi ve metastazlarin dislanmasi icin ilk
fonksiyonel goriintiilleme yontemi olarak I-123 meta-iyodobenzilguanidin
sintigrafisi (MIBG) tercih edilebilir (26©00).

Metastatik hastaligi olan hastalarda 18F-FDG PET/CT, bilinen metastatik
FEO/PGL leri olan hastalarda 1231-MIBG sintigrafisine gore tercih edilen
goriintiileme yontemidir (1 ®@00)

FEO veya PGL olasilig1 yiiksek olan hastalarda MIBG ile lezyon tespit
edilemezse, bir sonraki arastirma olarak (68)Ga-DOTATATE diisiiniilebilir.
Metastatik yayilimdan siiphelenilen hastalarda 6zellikle kemige metastazda
(123) I-MIBG yerine Ga-DOTATATE ilk tercih olabilir (266©00).

Kanit:

Renal ultrason, %89 duyarlilik ve %61 6zgiilliikk nedeniyle kiiciik adrenal tiimorleri ve PGL'leri
gozden kagirabilir. Bu nedenle, karin ve pelvisin BT veya MRG'si, benzer tanisal duyarliliklar
(%90-100) nedeniyle tercih edilen goriintilemedir. Her ikisinin de o&zgilligi %70-80
civarindadir (3). Her ikisi de FEO/PGL 'yi tespit etmede benzer yiiksek hassasiyete sahiptir ve
5 mm veya daha biiylik tiimoérleri tespit edebilir (2). MRG, ekstra adrenal tiimorlerin yerini
belirlemede, spinal kanala invazyonun derecesini ve biiyiik damarlarin tutulumunu
degerlendirilmesinde BT'den daha duyarlidir (3). BT ile radyasyona maruz kalma nedeniyle,

MRG c¢ocuklarda tercih edilen yontemdir (2).

Baslangi¢ olarak abdomen ve pelvisin goriintiilemesi timori lokalize edilemezse, boyun ve
gbglis MRG's1 Onerilir. Fonksiyonel goriintiileme, tesadiifen saptanan siipheli lezyonlar ve
belirsiz biyokimyasal testler, bolgesel veya multifokal yayilimin degerlendirmesi ve
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metastazlarin diglanmasi i¢in kullanilir. Fonksiyonel gorintiilleme ig¢in farkli niikleer tip
yontemleri kullanilabilir. Bunlar arasinda 1-123 meta-iyodobenzilguanidin sintigrafisi (MIBG),
I-131'den daha hassastir ve daha kaliteli goriintiiler {iretir; ancak, daha maliyetlidir (20). MIBG
ozellikle metastazi saptamada yardimcidir ve FEO/PGL igin ¢ok yiiksek bir 6zgiilliige sahiptir.
Dekonjestanlar, kalsiyum kanal blokerleri ve labetalol gibi MIBG alimina miidahale edebilecek
ilaglar tetkik oncesinde kesilmelidir (1-3,11,21).

[18F] fluorodihydroxyphenylalanine F DOPA PET, feokromositoma i¢in oldukg¢a spesifiktir
(%95-100) ve saglikli adrenal doku tarafindan alinmadigindan, diger radyofarmasétiklere gore
avantaj saglar (22). Ayni1 bezde birden fazla feokromositoma odaginin (multifokal) daha iyi
saptanmasini da saglar. Fluorodeoxyglucose (FDG) PET, CT/MRI veya MIBG'ye kiyasla ¢ok
daha diigiik bir 6zgilliige sahiptir. Bununla birlikte, 6zellikle SDHx ile ilgili ve metastatik
FEO/PGL'yi lokalize etmede faydalidir (23).

8Ga-DOTATATE, tiimérle fazla miktarda eksprese olan somatostatin reseptdrleri tip 2 igin ¢ok
yiiksek ve segici bir afiniteye sahiptir (3,22,24). Ozellikle bas boyun lezyonlarnda %Ga-
DOTATATE, '2|-MIBG ile saptanmayan lezyonlar: tespit edebilir. 123 1-MIBG, FEO veya PGL
icin hastalik olasilig1 yiiksek olan hastalarda lezyon tespit etmezse, bir sonraki arastirma olarak
8Ga-DOTATATE diisiiniilmelidir. Metastatik yayilimdan siiphelenilen hastalarda 6zellikle
kemige metastazda ?°I-MIBG yerine Ga-DOTATATE ilk tercih olabilir (25). %Ga-
DOTATATE PET/CT, SDHB ile iligkili metastatik FEO/PGL'nin degerlendirilmesinde [18F]-
florodopamin ([18F]-FDA), [18F] florodihidroksifenilalanin ([18F]-FDOPA), [18F]-floro-2-
deoksi-D-glukoz ([18F]-FDG) PET/CT, BT/MRI ya gore lezyonlarin saptanmasinda daha
{istiin oldugu gosterilmistir (26). ®Ga-DOTATATE PET/CT, sporadik bas boyun PGL’leri
ozellikle de ¢ok kii¢lik olabilen ve yeterli [18F]-FDOPA'y1 konsantre edemeyen SDHD ile ilgili
timorlerin saptanmasinda ¢ok hassastir. FEO'larin saptanmasinda [18F]-FDOPA PET/CT'den
daha diisiik hassasiyet gosterebilir (27).

Tedavi

Oneri: Tan1 konulan olgular ilk tedavi secenegi cerrahi olarak tiimériin
c¢ikarilmasidir (1 ©©00).

Kanit:

FEO/PGL tedavisine primer oncelik tlimoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Tiimoriin cerrahi

manipiilasyonu, yiiksek diizey katekolamin salinimina (katekolamin firtinasi) yol agar ve
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hipertansif kriz, kardiyak aritmiler, miyokardiyal iskemi, pulmoner 6dem ve inmeye neden
olma potansiyeline sahiptir. Perioperatif komplikasyonlar1 Onlemek igin sistematik tibbi

yonetim ¢ok onemlidir (Sekil 2). (1-3)

Preoperatif yonetim, hormonal olarak aktif tiimorlerin manipiilasyonu veya ¢ikarilmasi
sirasinda meydana gelebilecek intravaskiiler instabilite ve kan basinci dalgalanmalarini
onlemek amaciyla yapilir. Perioperatif antihipertansif yonetiminin iki hedefi vardir: (1) anestezi
indiiksiyonu ve cerrahi manipiilasyon sirasinda kan basincindaki dalgalanmayi 6nlemek ve (2)
timoriin  ¢ikarilmasindan sonra katekolamin yiikiindeki ani azalmadan kaynaklanan
postoperatif hipotansiyonu dnlemektir. Kan basinct dalgalanmalarini 6nlemek i¢in ameliyat
Oncesi alfa adrenerjik reseptdr blokaji ve hacim genislemesinin ardindan beta blokaj
kullanilmasi 6nerilir. Stvilarin ve inotropik destegin kullanilmasiyla maksimum vazodilatasyon

saglanarak ameliyat sonrasi hipotansiyondan kag¢inilir (3).

Cerrabhi girisim hazirhiklar::

e Oneri: Hormonal olarak aktif FEO/PGL'si olan tiim hastalara,
perioperatif kardiyovaskiiler komplikasyonlar: 6nlemek i¢in preoperatif
blokaj uygulanmalidir. Blokaj icin ilk secenek olarak adrenerjik reseptor
blokerleri onerilmektedir (1 @®0O0)

e Oneri: Kan basincini ve kalp atis hizin1 normale déndiirmek icin yeterli
zamani saglamak iizere 7 ile 14 giin boyunca ameliyat 6ncesi tibbi tedavi
uygulanmalidir. Tiimoriin ¢ikarilmasi sonrasi siddetli hipotansiyonu
onlemek, ameliyat oncesi katekolamin kaynakl kan hacmi daralmasini
tersine ¢cevirmek i¢in yiiksek sodyumlu diyet ve sivi alimi saglanmahidir (1
@D00)

Kamt: Preoperatif donemde beta blokaj1 alfa-2 reseptdr blokajindan sonra refleks tasikardiyi
onlemek i¢in kullanilir ve asla alfa blokajdan once yapilmamalidir. Bunun nedeni,
karsilanmamis alfa reseptor stimiilasyonunun ciddi bir hipertansif krize neden olma olasiligidir.
Preoperatif olarak kullanilan ilaglarla hedef kan basincinin yas ve boy i¢in <95 persentilin altina

distiriilmesidir (24).

Hastalardan 6-10 g yiiksek sodyum tiikketmeleri ve giinliik ihtiyacin en az 1,5 kati s1vi almalari
istenir. Hastada bu sekilde katekolamin fazlaliligina bagli voliim kontraksiyonu ve alfa

adrenerjik blokajin yan etkisi olarak ortaya ¢ikabilecek hipotansiyonu 6nlenmeye calisilir.
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Hastalar ortostatik hipotansiyon icin takip edilmelidir. Yiiksek sivi alimi, kontrakte
intravaskiiler hacmin genislemesine yardimci olarak preoperatif ortostatik hipotansiyon ve

postoperatif hipotansiyonu azaltir (2,3).

Anti hipertansif tedaviye ameliyat 6ncesi en az 7-14 giin 6nce baglanmalidir (1). Operasyon
oncesi selektif (doksazosin, prazosin, terazosin) veya selektif olmayan olmayan

(fenoksibenzamin) alfa adrenerjik blokerlerle antihipertansif tedaviye baslanir (2,3,28).

Fenoksibenzamin, selektif olmayan (al ve a2) bir alfa blokordiir ve 24 saatlik uzun bir yar1
omre sahiptir. Fenoksibenzamin diisiilk dozda baslanir ve her 3-4 giinde bir doz ayarlamasi
yapilir. Fenoksibenzaminin yaygin yan etkileri ortostatik hipotansiyon, burun tikanikligi ve
refleks tasikardidir. Doksazosin, selektif alfa-1 adrenerjik reseptor blokoriidiir yart dmrii 20
saattir. Doksazosin alfa-2 reseptor blokaji yapmaz bu nedenle yan etki olarak refleks tagikardiye
neden olmaz. Prazosin, 2-3 saatlik kisa bir yart Omre sahiptir ve daha uzun etkili

fenoksibenzamin ile karsilastirildiginda, postoperatif hipotansiyon riski daha diistiktiir (2,3).

Selektif olan ve olmayan alfa adrenerjik blokerlerin etkinligini karsilagtiran randomize
kontrollii calisma yoktur. Bazi ¢alismalarda selektif blokdrlerin selektif olmayanlara gére daha
disiik preoperatif kan basinci, daha diisiik intraoperatif kalp hizi ve diisilk postoperatif
hipotansiyon riski ve refleks tasikardi gibi faydalar1 gozlenmistir (29,30). Baz1 ¢caligsmalarda ise

pre-intra- ve postoperatif diger ¢alismalarda hemodinamik farklilik saptanmamustir (1,31,32).

Beta adrenerjik blokerler, FEO/PGL'li hastalarda alfa adrenerjik blokaj iliskili tasikardi ve
katekolamin kaynakli tasiaritmiyi 6nlemek i¢in kullanilir. Kardiyoselektif beta 1 reseptor
blokerler (atenolol veya metoprolol), beta 2 reseptor blokaji ile olusacak bronkokonstriiksiyon

riski nedeniyle selektif olmayan beta blokerler (propranolol) yerine tercih edilir.

Labetalol, kombine bir selektif alfa-1 ve non-selektif beta adrenerjik blokerdir. Labetaloliin oral
formiilasyonu 1:3 alfa/beta blokaj oranina ve intravendz formu ise 1:7 blokaj oranina sahiptir.
Beta reseptor blokajina kiyasla minimum alfa reseptdr blokaji goz oniine alindiginda, labetalol
tek basina kullanildiginda potansiyel olarak hipertansif krizi hizlandirabilir. Labetalol ile tedavi

edilen FEO/PGL hastalarinda degisken yanit bildirilmistir (33,34).

Dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri, kombine alfa ve beta adrenerjik blokerlere kiyasla
genel olarak daha az etkili antihipertansifler olduklari i¢in kan basincini kontrol etmek i¢in
ikinci basamak ilaglar olarak kullanilir. Kalsiyum kanal blokerleri (amlodipin ve nifedipin); (a)

alfa ve beta adrenerjik blokerler ile kan basinglar1 iyi kontrol edilmediginde ve (b) alfa
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blokerlerin yan etkileri bunlarin kullanimimi veya doz artisin1 engellediginde kullanilir.
Kalsiyum kanal blokerleri, vaskiiler diiz kas hiicrelerine norepinefrin aracili kalsiyum akigini
engeller ve katekolamin kaynakli hipertansiyon, tasiaritmi ve koroner vazospazma karsi etki
eder (2).

Metirosin, tirozin hidroksilazin kompetetif inhibitoriidiir ve katekolamin sentezini bloke ederek
etki eder. Metirozin, bir alfa adrenerjik bloker (fenoksibenzamin veya prazosin) ile
kombinasyon halinde kullanilir ve ameliyat 6ncesi ve ameliyat sirasinda kan basincinin daha
iyi kontrol edilmesini saglar). Metirosinin kombinasyon tedavisi olarak kullanilmasi, yiiksek
doz alfa adrenerjik bloker ihtiyacini azaltir ve alfa adrenerjik blokerlere kars1 yan etki gelisen
hastalarda avantajlidir (2). Cocuklarda metirozin dozu degisir ve her 6 saatte bir boliinerek 20
mg/kg/glin ya da her 6 saatte bir 125 mg'a seklinde baslatilir. Doz, maksimum 2500 g/giin
olmak iizere 60 mg/kg/giin arttirilabilir. Metirosin, katekolamin sentezini dogrudan inhibe eder
bu nedenle ilaca yanitin derecesini degerlendirmek i¢in idrar ve plazma katekolaminleri
Olciilebilir ve doz buna gore ayarlanabilir (2). Bu tedavinin yan etkisi ekstrapiramidal
semptomlardir. Diger yan etkiler arasinda ortostatik hipotansiyon, sedasyon, yorgunluk,
anksiyete, ishal, agiz kurulugu, tiikiiriik salgisinda azalma ve g¢ene kasilmasi, ellerde ince
titreme ve govdede titreme seklinde ndromiiskiiler yan etkiler bulunur. Nadiren kristaliiriye
neden olabilir (2). Tablo 4’de. FEO/PGL'de hipertansiyonun preoperatif yonetimi i¢in yaygin

olarak kullanilan ilaglar ve dozlar1 6zetlenmistir.

Tablo 4. FEO/PGL'de hipertansiyonun preoperatif yonetimi icin yaygin olarak
kullamilan ilaclar (2).

Ilag ad Mekanizma Doz Yan etki Yorum
o Adrenerjik Blokerler
Fenoksibenzamin Non  selektif 0.2 mg/kg/giin Ortostatik En stk
alfa 1ve alfa 2 (max. 10 Hipotansiyon kullanilan
blokerler mg/doz) Nazal

0.2 mg/kg/giin Konjesyon

her 4 giinde bir RefleksTasikardi
arttirilabilir
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Doksazosin Selektif al
bloker

Prazosin Selektif al
bloker

Terazosin Selektif al
bloker

B Adrenerjik Blokerler

Propanalol Non selektif B

Ive B 2 bloker

Hedef 0,4-1,2
mg/kg/gin  +
6-8 saatte
Maks. 2-4
mg/kg/glin (60
mg/giin)

1-2 mg/giin
2-4  mg/giin

arttirilabilir

Hedef 2-4
mg/glin + 8-12
Sa

Maks. 4-16
mg/giin
0,05-0,1
mg/kg/giin + 8
Sa

Maks. 0,5
mg/kg/giin (20
mg/glin)

1 mg/giin

14  mg/gin
artirilabilir

Maks. 20

mg/glin

1-2 mg/kg/giin
+6-12 sa

Ortostatik
Hipotansiyon

Bas donmesi

Ortostatik

Hipotansiyon

Bas donmesi

Ortostatik

Hipotansiyon

Bas donmesi

Bas donmesi

Astim

alevlenmesi

Refleks
tagikardi

yapmaz

Kisa etki siiresi

Cocuklarda

kullanim1 yok

o blokerden

once

verilmemeli
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Atenolol

Metoprolol

o ve P Adrenerjik Reseptor Blokerler

Labetalol

Selektif B
1bloker

Selektif B
1bloker

Kombine a ve

Bloker (1:3)

4 mg/kg/giin +
6-12 sa
arttirilabilir
Maks. 640
mg/giin

0,5-1
mg/kg/giin
12-24 sa

2 mg/kg/giin +

12-24 sa
arttirilabilir
Maks. 100
mg/giin

1-2 mg/kg/giin
+12-24 sa

2 mg/kg/giin +

12-24 sa
arttirilabilir
Maks. 200
mg/glin

1-3 mg/kg/giin
+8-12 sa

10-12
mg/kg/giin
8-12 sa
artirilabilir
Maks. 1200
mg/glin

Bas donmesi

Halsizilik

Bas donmesi

Halsizilik

Bas donmesi
Halsizilik
Astim

alevlenmesi

o blokerden
once

verilmemeli

o blokerden
once

verilmemeli

o Bloker ile
birlikte

kullanilir
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Kalsiyum Kanal Blolerkeri

Amlodipin Dihidropiridin ~ 0,05-0,1 Basg agrisi Yardimci
Kalsiyum mg/kg/giin Odem olarak
Kanal 12-24 sa kullanilir
_ Carpint
Blokerleri 0,3 mg/kg/giin
+ 12-24 sa
arttirilabilir
Maks. 10
mg/giin
Tirozin hidroksilaz inhibitorii
Metirozin Tirozin 20 mg/kg/glin  Letarji a Bloker ile
iretimini inhibe —+ 6 sa Ekstrapiramidal birlikte
eder 60 mg/kg/giin  etkiler kullantlir
N 6 52 fishal
arttirilabilir )
Nadiren
Maks. 2500 kristaliiri
mg/giin

Kronik katekolamin maruziyeti ve buna bagli hipermetabolik durum nedeniyle artan istirahat
enerji tiikketimi, FEO/PGL'de yeterli kalori alimina ragmen kilo kaybina yol agar. Ameliyattan
onceki haftalarda yiiksek kalori alimi, daha fazla kilo kaybin1 azaltabilir ve ameliyat 6ncesi

beslenme durumunu iyilestirebilir (2).
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Adimlar Talimatlar Hedefler

1.Basamak:Alfa Blokaj Operasyondan 10-14 giin énce baglanmali Hedef Kan basine1 < 95 percentile
(Fenoksibenzamin) Siv1 alim 1,5 katina artirin -Kan hacminin geniglemesi

Tuz alimim artirin

Kan basine1 takibi

Ortostatik hipotansiyon takibi
Nabiz hacmi izleme

2 Basamak:Beta Blokaj Alfa blokajindan sonra baglanilmali Kalp atig mz1 kontrolii ve yasa
(Atenolol veya Proponalol) Ameliyattan en az 3 giin dnce baglayin gore normal olmast
Kan basine: takibi
Kalp atig hizi monitéri
3 Basamak: Intraoperatif Ameliyattan énceki gece salin Kan bﬁsu?cl dalgalanmalarmdan ve
(Stvi/vazopressérler veya kullanarak hacim genigletme Tagiaritmiden kagmmak
Esmolol/Nitropurisid) {A.ineliyat swrasinda arteriyel kan basine:
izleme

Sekil 2: FEO/PGL sistematik yonetimi (2).

Intraoperatif yonetim:

Ameliyattan Once intravaskiiler hacmin optimal oldugundan emin olmak i¢in, hastalarin
ameliyattan onceki gece sivi verilmelidir. Artan kan hacmi, kan basincinin hizli yiikselmesini
(katekolamin saliimi ile) veya diismesini (katekolamin yiikiiniin azalmas ile) engeller. intra-
arteriyel Kkateterler araciligiyla intraoperatif siirekli kan basinct izlemesi Onemlidir ve

anestezistin kan basinci dalgalanmalarini yonetmesine yardimeci olur.

Intraoperatif yiiksek tansiyon, sodyum nitroprussid veya esmolol gibi kisa etkili intravendz
ilaglarla kontrol edilebilir. Kan basincit (BP) kontrolii i¢in intravendz magnezyum stilfat,

nikardipin veya deksmedetomidin de kullanilabilir (2).

Postoperatif izlem:

Bir FEO/PGL'nin cerrahi rezeksiyonu tam iyilesmeyi garanti etmez. Rezidii tiimor dokusu,
baska bir FEO/PGL veya uzak metastaz olabilir. Ameliyat tam rezeksiyonla sonuglansa bile
lokal niiks, metastatik niiks veya yeni bir FEO/PGL riski devam eder. Bu nedenle, cerrahi

sonrasli izlem 6nemlidir.
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Ameliyat gecirmis hastalar icin ilk konu, cerrahi rezeksiyonun tamamlanip tamamlanmadigini
belirlemektir. Metanefrin, normetanefrin ve 3-metoksitiramin 6l¢iimlerinin, ameliyattan dnceki
yiiksek konsantrasyonlarinin operasyondan 2-6 hafta sonra denetlenmesini onermektedir.
Ameliyattan sonra erken dl¢iimler de bilgilendirici olabilir. Ameliyattan sonra normal araliktaki
metanefrinler, tam rezeksiyonu belgelemektedir ve anatomik goriintiileme gerekmemektedir.
Ameliyat sonrasi yiiksek metanefrin veya fonksiyonel olmayan bir PPGL vakalarinda,
rezeksiyonun tamamlandigini belgelemek igin ameliyattan 3 ve 6 ay sonra goriintiileme

yapilabilir (35).
Uzun donem takip:

Oneri: Tekrarlayan veya metastatik hastaligi degerlendirmek icin 6miir boyu
yillik biyokimyasal testler yapilmalidir (1&&0O0)

Kanit: Biiyiik timdr, paraganglioma, ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikis, multifokal hastalik veya
SDHB mutasyonlari olan hastalarda metastatik progresyon riski ytliksektir. Bu hastalarda, olasi
tekrarlayan hastaligi erken asamada saptamak i¢in plazma 3-metoksitiramin 6l¢timleri de dahil
olmak {iizere uzun vadeli yillik izlemden fayda gorebilir. VHL veya SDHx sendromu gibi
kalitsal risk altindaki tiim hastalar i¢in, genotip-fenotip iliskilerine ve ilave sendromik
ozelliklere gore bireysellestirilebilen katekolamin O-metillenmis metabolitlerin Slgiimleriyle

yillik izleme ihtiyag vardir (35).
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