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rader-Willi sendromu (PWS), infantil dönemde hipotoni, beslenme
bozukluğu ve malnütrisyon; çocukluk ve ergenlik dönemde hiper-
faji, obezite, boy kısalığı, hipogonadizm, psikomotor gerilik ve uyku

bozukluğu ile ilişkili bir hastalıktır. Genetik temeli, paternal aktarılan 15.

Prader-Willi Sendromlu Olguda
Farklı Bir Santral Adrenal Yetmezlik Kliniği:

Kalp Yetmezliği ve Ödem

ÖÖZZEETT  Prader-Willi sendromu (PWS) obezite, boy kısalığı, hipogonadizm ve hafif-orta mental ge-
rilik ile karakterize nadir görülen genetik bir hastalıktır. Paternal aktarılan 15q11-q13 gen bölge-
sinde delesyon, uniparental dizomi veya genomik imprinting defektleri sonucunda oluşan
ekspresyon yetersizliği PWS’ye yol açmaktadır. Bu hastalıkta ortaya çıkan endokrinolojik bozuk-
lukların temelinde hipotalamik fonksiyon bozukluğu yatmaktadır. Bunların içinde, hayatı tehdit
edici özelliği olan santral adrenal yetmezlik PWS’li hastalarda sık görülmektedir. Özellikle hafif
enfeksiyonlar ile adrenal yetmezlik kliniği belirgin hale gelebilmektedir. Sık görülmesine rağmen,
klinik bulgularının belirgin olmaması nedeni ile santral adrenal yetmezlik yeterince tanınama-
maktadır. Bu vaka sunumunda, santral adrenal yetmezliğe bağlı olarak vücutta yaygın ödem, solu-
num sıkıntısı ve kalp yetmezliği gelişen 15 yaşındaki PWS’li bir olguyu sunarak, PWS’li olgularda
adrenal yetmezliğin asemptomatik olgularda belirli aralıklarla taranması gerekliliğine dikkat çek-
meyi amaçladık.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Prader-Willi sendromu; santral adrenal yetmezlik; 
glukokortikoid, hipotalamik disfonksiyon; ödem

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

KKeeyy  WWoorrddss::  Prader-Willi syndrome; central adrenal insufficiency; 
glucocorticoid; hypothalamic dysfunction; edema
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kromozomun q11-q13 bölgesinde delesyon (en
sık), uniparental dizomi veya imprinting defekti ile
ortaya çıkan ekspresyon bozukluğuna dayanmak-
tadır.1,2 Bu hastalığın kliniğindeki durdurulamayan
açlık, vücut sıcaklığı değişkenliği, hipogonadizm ve
büyüme hormon eksikliği bulgularının temelinde
hipotalamo-hipofizer fonksiyon bozukluğu yat-
maktadır. PWS’li hastaların tüm yaşamları boyunca
ani ölüm riski %3 olarak bildirilmiştir.3 Bu hasta-
lardaki ölümlerin bir kısmı sepsis ve obezite komp-
likasyonları (diyabetes mellitus, hipertansiyon,
obstrüktif uyku apne sendromu, kardiyopulmo-
ner hastalıklar) ile ilişkilendirilmekle beraber bir
kısmının sebebi ortaya konulamamıştır.3 Hipota-
lamo-hipofizer-adrenal (HPA)  aksın etkin çalı-
şamaması nedeniyle adrenal bezlerde atrofi
gelişmekte ve zaman içinde adrenal yetmezlik or-
taya çıkabilmektedir. Yapılan çalışmalarda fark-
lılıklar olmakla birlikte, Wijngaarden ve ark.
PWS hastalarındaki santral adrenal yetmezlik
sıklığını %60 olarak bildirmişlerdir.4 Glukokorti-
koid eksikliği durumunda, serbest su klirensi,
kardiyovasküler tonus ve anjiyotensin düzeyi
azalmaktadır. Bunun sonucunda vücut, serbest su
birikiminin arttığı ve kardiyovasküler kontrakti-
litenin bozulduğu bir kısır döngüye girmektedir.
Bu makalede, PWS nedeni ile takip ettiğimiz bir
olguda yaygın ödem, solunum sıkıntısı ve kalp yet-
mezliğine yol açan santral adrenal yetmezlik kli-
niği sunulmuş ve tartışılmıştır.

OLGU SUNUMU

PWS tanısı ile takipli 15 yaşındaki erkek olgu üç
gün içinde ortaya çıkan halsizlik, ayakta dura-
mama, nefes almada zorluk ve vücudunda şişlik şi-
kayetleri ile başvurdu. Özgeçmişinden, doğum
ağırlığı 4000 gr [0,92 standart sapma skoru (SDS)],
boyunun 50 cm (0,0 SDS) olduğu, obstrüktif uyku
apnesi nedeni ile CPAP (Continuous positive air-
way pressure) tedavisi gördüğü ve bir yıl önce
başka bir merkezde obeziteye yönelik bariyatrik
cerrahi (sleeve gastrektomi) yapıldığı öğrenildi. Ai-
lede benzer öykü ve anne-baba arasında akrabalık
yoktu. Kendisinden büyük, sağlıklı iki kız kardeşi-
nin olduğu ve ailenin üçüncü çocuğu olarak doğ-

duğu öğrenildi. Fizik muayenesinde, vücut ağırlığı
152 kg (4,5 SDS), boyu 143 cm (-2,0 SDS), vücut
kitle indeksi 74,7 kg/m2 (3,2 SDS), vücut sıcaklığı
36,9oC, solunum sayısı 32/dakika, oksijen satüras-
yonu %93, kan basıncı 118/78 mm/Hg, pretibial
gode bırakan ödem (2+), solunum seslerinde kaba-
laşma saptandı. Pubertal değerlendirmesinde, tes-
tisler bilateral 3 ml, pubik kıllanma evre 3 olarak
değerlendirildi. Laboratuvar incelemesinde lökosit,
C-reaktif protein (CRP), alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), parsiyel
karbondioksit basıncı (pCO2) yüksekliği ve sodyum
düşüklüğü saptandı (Tablo 1). Ekokardiyografisinde
sol ventrikül fonksiyonlarında bozukluk saptandı
[ejeksiyon fraksiyonu (EF) %40]. Batın ultrasono-
grafisi ciddi abdominal yağlanma nedeni ile etkin
yapılamadı. Hastaya pnömoni tanısı ile 5 L/dakika
oksijen, nebülize salbutamol, yaşına uygun hidras-
yon sıvısı, inotrop (dobutamin 10 µg/kg/dk) desteği,
antibiyotik (sulbaktam-ampisilin) ve diüretik (fu-
rosemid) tedavileri başlandı. Adrenal yetmezlik ön
tanısı ile bakılan adrenokortikotropin (ACTH) dü-
zeyi 40 pg/ml  (normal 0-46 ng/mL), bazal kortizol
8,67 µg/dL (6,7-23 µg/dL) olarak ölçüldü. İki ayrı
düşük doz ACTH (1 µg/m2) uyarı testinde zirve
kortizol yanıtları 12,19 ve 10,63 µg/dL (normal >18
µg/dL) olarak ölçüldü. Adrenal yetmezlik tanısı ko-

Laboratuvar parametresi Düzeyi Normal aralığı

Lökosit (x103/µL) 12,5 4,5-10,3

C-reaktif protein (mg/L) 35,9 0,2-5,0 

Glukoz (mg/dL) 95 70-100 

Kan üre azotu (mg/dL) 15,6 6-20 

Kreatinin (mg/dL) 0,51 0,67-1,17 

Alanin aminotransferaz (U/L) 245 0-50 

Aspartat aminotransferaz (U/L) 199 0-50 

Albümin (g/dL) 3,13 3,8-5,4 

Kalsiyum (mg/dL) 8,44 8,8-10,8 

Sodyum (mmol/L) 135 138-145 

Potasyum (mmol/L) 5,05 3,5-5,1 

Klorür  (mmol/L) 100 98-107 

Serbest T4 (ng/dL) 0,94 0,50-1,51 

Tiroid stimüle edici hormon (TSH) (IU/mL) 2,01 0,34-5,60 

Kan pH 7,32 7,35-7,45 

Parsiyel CO2 basıncı (mmHg) 51,8 35-45 

Bikarbonat (HCO3) (mmol/L) 24,8 12-16 

TABLO 1: Hastanın başvuru anındaki laboratuvar değerleri.
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nularak stres dozunda (30 mg/m2/gün üç dozda)
hidrokortizon tedavisi başlandı. Hidrokortizon
tedavisinin ardından üçüncü gününde solunum
sıkıntısı geriledi ve destek tedavileri kesildi. Te-
davinin birinci haftasında ödemleri tamamen geri-
ledi, karaciğer fonksiyon testleri normal sınırlara
geldi. Taburcu olmadan önce yapılan kontrol eko-
kardiyografisinde EF %55 olarak ölçüldü. Genel
durumu düzelen ve destek tedavileri kesilen olgu
idame hidrokortizon tedavisi (10 mg/m2/gün) ile ta-
burcu edildi.

TARTIŞMA

PWS’de endokrin ve metabolik bozukluklarının te-
melini hipotalamik fonksiyon bozukluğu oluştur-
maktadır. Santral adrenal yetmezlik, PWS’de
hipotalamik fonksiyon bozukluğunun bir bulgusu
olarak rapor edilmektedir.4 PWS hastalarındaki ad-
renal yetmezlik sıklığı ile ilgili farklı sonuçlar bil-
dirilmiştir. Winjgaarden ve ark. 25 PWS’li olguda,
diürnal tükürük kortizol düzeylerini normal sapta-
malarına karşılık, metirapon testi sonucu olgula-
rın %60’ında santral adrenal yetmezlik rapor
etmişlerdir.4 Bu çalışmada, PWS’de olgularında
adrenal yetmezliğin ancak stres koşullarında aşi-
kar olabileceğine dikkat çekmişlerdir. Hastamızda,
adrenal yetmezlik kliniği alt solunum yolu enfek-
siyonu (pnömoni) sırasında belirgin hale gelmiştir.
Grugni ve ark. düşük doz ACTH testi ile inceledik-
leri 53 PWS olgusunda, adrenal yetmezlik sıklığını
%7,5 olarak bildirmişlerdir.5 Nyunt ve ark. ise
düşük doz ACTH ile adrenal yetmezliği değerlen-
dirdikleri bir çalışmada (41 olgu) tüm olgularda
kortizol yanıtını normal saptamışlardır.6 PWS
hastalarında sıklıkla görülebildiği bildirilen adre-
nal yetmezliğin  tanısında  bazal kortizol ve
ACTH düzeyleri çoğu zaman yeterli olmamakta-
dır. HPA aksını değerlendirecek dinamik testler
kullanılmalıdır.  Tarama amaçlı düşük doz ACTH
testinin kullanılması ve testin normal saptanması
durumunda düşük doz ACTH testinin 2-4 yıl ara
ile tekrarlanması ve ilk teste yeterli yanıt alınama-
ması durumunda testin ikinci kez insülin tolerans
testi, metirapon testi, standart doz ACTH testi ile

doğrulanması veya düşük doz ACTH testinin tek-
rarlanması önerilmektedir.5

Hipotalamik fonksiyon bozukluğu ile ilişkili
olarak adrenal bezler süreç içerisinde atrofiye gi-
debilir. Ayrıca başlangıçta adrenal yanıtları normal
olsa da HPA hipofonksiyonu nedeni ile zaman
içinde adrenal bezlerde atrofi ortaya çıkabilir. Buna
paralel olarak Stevenson ve ark. hafif-orta enfeksi-
yondan sonra hızla kötüleşip kaybedilen dört
PWS’li olgunun yapılan otopsisilerinde, olguların
tamamında adrenal bez atrofisi saptadıklarını bil-
dirmişlerdir.7 Hastamızın yapılan batın ultrasono-
grafisinde, adrenal bezler abdominal yağlanma
nedeni ile değerlendirilemedi. 

Adrenal yetmezlik denildiğinde genellikle bu
hastalığın ana bulgularını oluşturan glukokortikoid
eksikliği anlaşılmaktadır. Glukokortikoidler vücut
için esansiyel hormonlardır. Vücuttaki birçok
yapım ve yıkım döngüsünde etkin rol oynayan glu-
kokortikoidler, çeşitli mekanizmalar ile serbest su
döngüsünü artırmaktadır. Bu mekanizmalar (i)
anti-diüretik hormonun geri-bildirim etkisini bas-
kılanması, (ii) kardiyovasküler tonusun arttırılarak
glomerüler filtrasyonun artması, (iii) böbreklerde
akuaporin-2 ekspresyonun azaltılmasıdır.8,9 Santral
adrenal yetmezlik saptadığımız olgumuzdaki mev-
cut ödem, ılımlı hiponatremi, sol ventrikül fonksi-
yonlarında bozulma patogenezi bu mekanizmalar
ile açıklanabilir.  Adrenal yetmezlik tanısı ile stres
dozunda hidrokortizon tedavisi başladığımız has-
tanın klinik bulgularında dramatik düzelme göz-
lemlendi.

Sonuç olarak, adrenal yetmezlik farklı hasta-
lıklarda farklı klinik bulgular ile kendini göstere-
bilir. Bu olgu raporu ile (i) PWS olgularında
adrenal yetmezliğin hipotalamik fonksiyon bozuk-
luğu ile ilişkili olarak zaman içerisinde gelişebile-
ceğine, (ii) hafif enfeksiyonlar ile kliniğin ortaya
çıkabileceğine, (iii) bu hastaların düzenli aralıklarla
adrenal yetmezlik açısından dinamik testler ile
değerlendirilmesi gerekliliğine ve (iv) erken te-
davinin mortalite riskini azaltabileceğine dikkat
çekmek istedik.
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