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OZET

Primer adrenal yetmezlikte semptomlar glukokortikoid ve mineralokortikoid eksikligine baghdir. Semptomlarin nonspesifik olmas1 nedeniy-
le tam1 siklikla gecikir ve hastalar adrenal kriz ile presente olabilir. Tedavide uygun dozda glukokortikoid ve mineralokortikoid replasmani
yapilmalidir. Amag¢ normal iyilik halinin saglanmasi, kilonun korunmasi, normal seksiiel fonksiyonlarin ve fiziksel aktivitelerin strdirile-
bilmesidir. Primer adrenal yetmezligin en 6nemli sebebinin otoimmiin olmas: nedeniyle bu hastalarda diger otoimmun hastaliklarin deger-
lendirilmesi 6nem tagimaktadir. Primer adrenal yetmezlikli hastalarda hayati tehdit edici adrenal kriz riski bulunmaktadir. Bu nedenle cerrahi,
travma ve enfeksiyon gibi stres durumlarinda glukokortikoid dozlarinda artis yapilmali ve hastalar doz artis1 yapacaklar1 durumlar hakkinda
bilgilendirilmelidir. Hastalarin eksik ya da asir1 doz replasmanlari agisindan klinik bulgularinin degerlendirilmesi izlemlerinde ¢ok énemlidir.
Bu nedenle bu hastalarmn, hastalik hakkinda bilgili ve deneyimli merkezlerde takip edilmesi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Adrenal yetmezlik. Tedavi. Glukokortikoid. Mineralokortikoid.

Diagnosis and Treatment of Primary Adrenal Insufficiency

ABSTRACT

Symptoms in primary adrenal insufficiency depend on glucocorticoid and mineralocorticoid deficiency. Because the symptoms are nonspe-
cific, the diagnosis is often delayed and patients may present with adrenal crisis. The appropriate dose of glucocorticoid and mineralocorti-
coid replacement should be performed. The goal of treatment of patients with primary adrenal insufficiency is to restore normal well-being,
stable weight, normal sexual function, and physical activity. Patients with primary adrenal insufficiency are at risk of life-threatening adrenal
crises. For this reason, in cases of stress such as surgery, trauma and infections, glucocorticoid doses should be increased and the patients
should be informed about the circumstances in which they will increase the dose. In follow-up, evaluation of clinical findings in terms of
under or overtreatment is important. For this reason, it is recommended that these patients must be followed up at experienced centers.

Key Words: Adrenal insufficiency. Treatment. Glucocorticoid. Mineralocorticoid.

Tanim Klinik Bulgular

Primer adrenal yetmezlik (PAY) adrenal korteksten
yeterli miktarda glukokortikoid ve/veya mineralokor-
tikoid dretilememesi olarak tanimlanir. ik kez 1856
yilinda Thomas Addison tarafindan literatiire kazandi-
rilmast nedeniyle hastalik aym zamanda Addison
hastaligi olarak da bilinmektedir®.
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Primer adrenal yetmezlik adrenal bezlerin %901 hasar
gordiigiinde klinik bulgu verir ve semptomlar enerji,
tuz ve stvi dengesinde bagrole sahip glukokortikoid ve
mineralokortikoid hormonlarin eksikligine baghdir®.
Kilo kaybi, dehidratasyona bagli ortostatik hipotansi-
yon, hiponatremi, hiperkalemi, kan sayiminda bozuk-
luklar (anemi, eozinofili, lenfositoz) ve hipoglisemi
gorulir® (Tablo la). Hiponatremi tani aninda hastala-
rin %90’ 1da bulunmakla birlikte hiperkalemi yalnizca
hastalarin yarisinda saptanir. Hiponatremiye neden
olan mekanizma idrarda sodyum kaybi1 ve plazma
vazopressin ve anjiotensin II artis1 iken, aldosteron
eksikligi, bozulmus glomeriiler filtrasyon ve asidoz
hiperkalemiye neden olur. Siddetli kusma varliginda
ise hipokalemi ve alkaloz gériilebilir®.
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Tablo la. Adrenal yetmezlik klinik bulgulari

Rutin laboratuar
Semptomlar Bulgular testleri

Adrenal yetmezlik

Halsizlik Hiperpigmentasyon Hiponatremi

(sadece PAY'de)

Kilo kaybi Dustik kan basinc Hiperkalemi

Postural Seyrek olarak
bas donmesi hipoglisemi,

hiperkalsemi

Anoreksi, abdominal

rahatsizlik

Cogu semptom nonspesifik ve kronik seyirlidir. Siklikla
tanida gecikmeye neden olur. Hiponatremi ve sonrasinda
gelisen hiperkalemi taniyr kolaylastirir. Hiperpigmentasyon
spesifik bir bulgudur fakat kigiden kisiye degisir. (Bornstein
SR, Allolio B, Arlt W, et al. Diagnosis and treatment of
adrenal insufficiency: an Endocrine Society clinical practise
guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101: 364-389.)

Tablo Ib. Adrenal krizin klinik bulgular

P. Sisman, ark.

son yillarda prevalansin ozellikle kadinlarda olmak
iizere arttigina dair veriler bulunmaktadir’. En yaygin
nedeni oOzellikle Bati toplumlarinda %90’lara varan
otoimminitedir. Otoimmiiniteyi basta tiiberkiiloz
olmak (lizere enfeksiyonlar, adrenal bezlerin cerrahisi,
maligniteler ve 6zellikle ¢ocukluk yas grubunda tam
alan genetik nedenler izler® (Tablo I1). Bununla birlik-
te gelismekte olan tilkelerde tiiberkiiloz halen hastali-
gin en sik nedenini olusturmaktadir®.

Tablo I1. Primer adrenal yetmezlik nedenleri

Otoimmiin adrenalit
izole primer adrenal yetmezlik
Otoimmiin poliglandiiler sendrom tip |
Otoimmiin poliglandiiler sendrom tip Il
Enfeksiy6z adrenalit
Tuberkiloz
Yaygin fungal enfeksiyon
Histoplazmozis

semptomlr Sulgular Ruin laboratuar Paracok.3|d|0|dom||.<02|s
testleri HIV enfeksiyonu ve AIDS
Adrenal kriz Sifiliz
Siddetli gustizlik Hiponatremi Afrika tripanosomiazisi
Senkop Hipotansiyon Hiperkalemi Metastatik kanser
kAkut lfarml taklit eden Karinda hassasiyet Hipoglisemi Primer akciger, meme, mide, kolon kanseri ve lenfoma
arin agrisi, bulanti, kusma
St agrs Hiperkalsemi Adrenal kanama ya da enfarkt
Konfiizyon Biling bulanikiigi, llaglar
deliryum Ketokonazol
Adrenal kriz hipotansiyon, akut abdominal semptomlar ve Flukonazol
laboratuar anormallikleri ile seyreden acil bir durumdur. Rifampin
Eslik eden otoimmiin hastaliklar, adrenol6kodistrofiyi isaret Fenitoin
eden norolojik bulgular ve adrenal infiltrasyona neden olan —
Barbitiiratlar

hastaliklar gibi ek semptom ve bulgular adrenal yetmezligin
altta yatan nedenini agiklamada 6nemlidir. (Bornstein SR,
Allolio B, Arlt W, et al. Diagnosis and treatment of adrenal
insufficiency: an Endocrine Society clinical practise guideli-
ne. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101: 364-389.)

Kortizol ~ eksikligi ~ hipotalamo-hipofizer-adrenal
(HHA) aksta negatif geribildirimi bozarak plazma
adrenokortikotropik hormon (ACTH) dizeylerinde
artisa neden olur’. ACTH ve diger proopiyomelano-
kortin (POMC) peptidlerin artmig sekresyonu da deri
ve mukoz membranlarda karakteristik hiperpigmen-
tasyona yol agar. Kadinlarda adrenal androjenlerin
kayb1 aksiller ve pubik killarda kayip ile sonuglanir.
Halsizlik, yorgunluk, kas iskelet agrilari, kilo kaybi,
karin agrisi, depresyon ve anksiyete gibi nonspesifik
bulgulari nedeniyle tani siklikla gecikir ve hastalar
adrenal kriz ile bagvurabilir®.

Etyoloji

Primer adrenal yetmezlik, prevalansi yaklagsik 100-
220/milyon olan nadir bir hastaliktir®. Bununla birlikte
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Megestrol asetat

Digerleri (aminoglutatimid, etomidat, metirapon, suramin,
mitotan)

Digerleri
Adrenoldkodistrofi ve adrenomyelonéropati
Konjenital adrenal hipoplazi
Ailesel glukokortikoid eksikligi
Ailesel glukokortikoid direnci
Defektif kolesterol metabolizmasi

(Zelissen PM, Bast EJ, Croughs RJ, et al. Associated auto-
immunity in Addison’s disease. J Autoimmun. 1995;8(1):
121-130.)

Diger tiim otoimmiin hastaliklar gibi otoimmiin adre-
nal yetmezlik de herhangi bir yasta baslayabilmekle
birlikte en sik gen¢ ve orta yash kisilerde gozlenir.
Kadinlarda erkeklere gore daha sik iken, izole otoim-
mun adrenal yetmezlik erkeklerde daha sik gorlllr.
Otuz yas altinda ise cinsiyet farki bulunmaz’.
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Tablo 111. Ozellikli durumlarda primer adrenal yet-
mezlik tedavisi

Durum Hidrokortizon Tedavisi

Atesli hastalikta evde  |Hidrokortizon viicut sicakligi >38°C ise

tedavi 2 katina, >39°C ise 3 katina gikarilir
(genellikle 2-3 glin), tuz alimi arttirilir

Gastroenterit ya da Hidrokortizon IM ya da SC 100 mg

travma nedeniyle oral
tedaviyi tolere edememe

Hafif orta cerrahi stres

uygulanir

Hidrokortizon 25-75 mg/giin (genellikle
1-2 glin) doza gikarilir

Genel anestezi, travma, [Hidrokortizon 100 mg IV enjeksiyonu
dogum gibi major cerrahi takiben 200 mg/giin IV siirekli infiizyon
yada yogun bakim (alternatif olarak her 6 saatte bir 50 mg
gereksinimi IV ya da IM enjeksiyon) uygulanir
Klinik bulgulara gére doz hizla azaltilp
oral tedaviye gegilir

ilk bir saat iginde 1000 mL izotonik salin
hizli inflizyon ve sonrasinda hastanin
ihtiyacina gére IV strekli inflizyon
yapilir

Hidrokortizon derhal 100 mg IV uygu-
lanmasini takiben 200 mg/giin IV
inflizyona devam edilir

Ertesi giin doz 100 mg/giine azaltilir
Hipoglisemi igin: Dextroz 0.5-1 gr/kg
dozda uygulanir

Bornstein SR, Allolio B, Arlt W, et al. Diagnosis and treat-
ment of adrenal insufficiency: an Endocrine Society clinical
practise guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101: 364-
389.

IM: Intramuskiiler, IV: Intravenoz

Akut adrenal kriz

Tani

Primer adrenal yetmezligik ilerleyici bir sekilde yillar-
ca stirebilen bir siirecte gelisir. Hastaligin erken do-
neminde klinik bulgular sadece stres durumlarinda
asikar hale gelir. Adrenal bezdeki hasarin ilerlemesi
ile glukokortikoid salimmi azalir, ACTH ve POMC
benzeri peptidlerin hipofiz bezinden salinimi artar.
Buna paralel olarak mineralokortikoidlerin dretimi
azalir ve plazma renin aktivitesi artar’. Semptom ve
bulgularin nonspesifik olmasi nedeniyle tanida gecik-
me olabilir. Bazi hastalarda semptomlarin ortaya ¢ikisi
ile tan1 arasindaki siire yillarca siirebilirken, digerle-
rinde progresyon hizli gelisip akut adrenal yetmezlik
tablosuna yol agabilir®.

Sabah 6lcilen plazma ya da serum kortizol konsant-
rasyonunun <5 pg/dL ve plazma ACTH konsantras-
yonunun referans araligin iki katindan yiiksek olmasi
tanisaldir’. Tam aninda genellikle serum kortizol dii-
zeyleri normal araligin altinda ve plazma ACTH du-
zeyleri artmig olmakla birlikte baz1 durumlarda korti-
zol diizeyleri fizyolojik artis gosteremeyerek normal
aralikta kalmus olabilir (sepsis gibi)™. Kortizol diizey-
lerinin ara degerlerde saptandigi durumlarda dogrula-
ma testi olarak kortikotropin uyar1 testi uygulanir.

Tanida dihidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) diizey-
lerinin yasa ve cinsiyete gore diisiikligi PAY agisin-
dan fikir verebilmesine ragmen, Ozellikle ileri yas
saglikli kisilerde de disiiklik goriilebileceginden
Endokrin Cemiyeti (Endocrine Society) 2016 kilavu-
zunda PAY tamisinda DHEAS 6l¢Uminin tek basina
kullanilmasi  6nerilmemektedir’. Hastalarda ayrica
kortizolun TSH Uzerindeki inhibitér etkisinin ortadan
kalkmast nedeniyle TSH seviyeleri genellikle 4-10
IU/L olacak sekilde artig gosterebilir. Ancak bu artis,
eslik eden tiroid peroksidaz antikorlari varliginda
otoimmiin hipotiroidiye isaret edebilir*?.

Kortikotropin uyar1 testi PAY tanisinda altin standart
testtir. Test aym zamanda kosintropin testi, ACTH
uyart testi ve kisa Synacten testi olarak da adlandirilir.
Synacten 39 aminoasitlik endojen ACTH molekili-
niin ilk 24 aminoasidini iceren tetracosactide sentetik
peptidin adidir. Test klinik pratikte farkli protokoller-
de uygulanabilmektedir. En yaygin uygulanim sekli
250 ug kortikotropinin intravendz ya da intramuskiler
bolus enjeksiyonunu takiben 30. ve 60. dakikalarda
kortizol dlctimudir'®. Bir baska test protokolii olarak
uygulanan disiik doz 1 ug kortikotropin testinin 250
pg kortikotropin testine istiinliigi saptanmam1$t1r14.
Diiirnal ritimden etkilenmedigi igin kortikotropin testi
guiniin herhangi bir zaman1 yapilabilir'®.

Akut adrenal kriz siiphesi varliginda derhal intravendz
hidrokortizon ve fizyolojik (%0.9) salin inflizyon
tedavisine baslanmali, tanisal tetkiklerin yapilmasi
amacl tedavi kesinlikle ertelenmemelidir. Ancak
miimkiinse tedavi 6ncesi kortizol ve ACTH délcumleri
i¢in kan 6rnegi alinmalidir. Hasta stabil hale geldikten
sonra tanisal prosediirler planlanabilir’.

Gebelikte bulant1 ve hipotansiyon gibi semptomlar ve
gebelik boyunca artmig kortizol Uretimi gibi gebeligin
fizyolojik durumlari nedeniyle gebelikte PAY tanisi
zordur. Bununla birlikte tedavisiz PAY’in mortalitesi-
nin yiiksek olmasi ve uygun tedavi ile gebelik seyri ve
sonuglarinin normal gebelik ile benzer seyretmesi
erken tam ve tedaviyi onemli kilar. Ozellikle otoim-
miin hastalik varlig1 ve adrenal fonksiyonlar etkileye-
bilecek sistemik hastalik veya ilag kullanimi PAY
acgisindan yiiksek risk olusturur®. Tani amagh sabah
kortizol, ACTH &l¢iimu ve kosintropin test uygulani-
mu gebelikte giivenlidir',

Adrenal yetmezlik semptomlarinin nonspesifik olmasi
sebebiyle tan1 ¢ogu zaman gecikmektedir. Bleicken ve
ark.larinin yapmis oldugu bir ¢aligmada primer ve
sekonder adrenal yetmezlikli hastalarin %47’sinde tan1
anindan once 1 yildan fazla, %20’sinde 5 yildan fazla
stiredir semptomlarin meveut oldugu saptanmustir. Tlk
poliklinik bagvurusunda dogru tani ise hastalarm yal-
nizca %]15’inde saglanabilmistir'’,

Literatiirde metaanalizler 1s181inda 250 ng kortikotro-
pin uyari testinde pik kortizol seviyeleri 18 ng/dL baz
alindiginda sensitivite %92°dir ve bu diizeylerin lze-
rindeki kortizol seviyeleri varliginda adrenal fonksi-
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yonlarin yeterli oldugu diisiinilir®®®.  Dorin  ve
ark.larinin yaptiklart ¢aligmada ise yiiksek doz korti-
kotropin uyar1 testinde sensitivite %97.5, spesifi-
te %96.5 saptanmustir'®. Bununla birlikte sonuclar
yorumlanirken kortizol baglayici globiilin (CBG) ve
alblimin diizeylerindeki degisiklikler géz oniine alin-
malidir®®?. Ostrojen iceren oral kontraseptif ilaglar
CBG diizeylerinde artiga yol agarak kortizol diizeyle-
rini arttirirken??, nefrotik sendrom, karaciger hastalik-
lar1, erken postoperatif donem ve yogun bakim ihtiya-
c1 gibi durumlar CBG diizeylerini diisiirerek kortizol
seviyelerinde diisiise neden olabilir®.

Primer adrenal yetmezlikte mineralokortikoid eksikli-
gini degerlendirmek amagli es zamanli renin ve aldos-
teron 6l¢imu Onerilmektedir. Plazma renin aktivite
(PRA) veya konsantrasyonunda yiikseklige eslik eden
diisiik serum aldosteron konsantrasyonu PAY’i des-
tekler. Erken donem EQY’de mineralokortikoid eksik-

ligi tek bulgu olabilir>.

Endokrin cemiyeti 2016 kilavuzunda primer adrenal
yetmezlik tanist sonrasi tiim hastalarda altta yatan
nedenin arastirilmasi Onerilmektedir (Sekil 1). Oto-
immiin adrenalit PAY’in en yaygmn nedenidir. Bu
nedenle CYP21A2’ye kars1 spesifik antikorlar ve eslik
edebilecek diger otoimmiin hastaliklara yonelik testler
degerlendirilmelidir®. CYP21A2 antikorlari, PAY’in
biyokimyasal ve klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasin-
dan yillar 6nce saptanabilmektedir. Bu otoantikor
pozitif saptanan bireylerin yaklasik %30’unda 5 yillik
izlemde asikar PAY gelistigi gosterilmistir”®. Otoanti-
kor negatif saptanan erkeklerde adrenolékodistrofi
taramasi amagli ¢ok uzun zincirli yag asidleri 6lgiimii
yapilir. Bu hastalarda adrenal yetmezlik adrenoloko-
distrofinin tek bulgusu olabilir’. Aym kilavuzda
CYP21A2 otoantikoru negatif ve PAY’in etyolojisinin
bilinmedigi vakalarda ise adrenal bezin tiiberkiiloz
gibi enfeksiydz hastaliklarini ya da maligniteleri sap-
tamak amagh bilgisayarli tomografi (BT) ile adrenal
gorintileme  6nerilmektedir’. Otoimmiin PAY’in
prevelansi her ne kadar yillar i¢inde artsa da tiiberkU-
loz hala gelismekte olan ve az gelismis iilkelerde
6nemini korumaktadir®®. Adrenal tiberkiloz vakala-
rinda BT’de bilyiimiis adrenal bezler hastaligin erken
evrede olduguna ya da aktif tiiberkiiloz varligina isaret
eder. Hastaligin ilerleyen doneminde ise adrenal bez-
IerZGkU(;Uk, atrofik hale gelir, kalsifikasyonlar gozle-
nir-.
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Primer Adrenal Yetmezlik . |

Yenidoganda, segilmig ¢ocuk 6 ayliktan sonra her
ve erigkinde yasta
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Adrenolékodistrofi
a0
Idiyopatik PAY

Sekil 1.
Primer adrenal yetmezlikli hastaya yaklagim algorit-
mast (Bornstein SR, Allolio B, Arlt W, et al. Diagnosis
and treatment of adrenal insufficiency: an Endocrine
Society clinical practise guideline. J Clin Endocrinol
Metab. 2016;101: 364-389.)

OPS: otoimmiin poliglandiiler sendrom, AKH: adre-
nal konjenital hipoplazi, CUZYA: ¢ok uzun zincirli
yag asidleri; 17 OH Progesteron>1000 ng/dL 21

hidroksilaz eksikligi icin tamisaldu®™.” GUZYA élgiimil
adolesan yas oncesi erkek ¢ocuklarda ilk basamak
tanisal testtir.

Tedavi

Glukokortikoid Replasmani

Saglikli bireylerde kortizol sekresyonu sirkadiyen ritm
gosterir. Konvansiyonel glukokortikoid replasman
tedavisiyle fizyolojik endojen kortizol sekresyonunun
sirkadiyen ritmi taklit edilemez. Asir1 replasman dozu
bozulmus glukoz toleransi, osteoporoz ve uyku bozuk-
luklarina neden olurken dozun yetersiz kalmasi halin-
de iyilik halinde belirgin bozulma ve hastalik araya
girdiginde hayati tehdit eden adrenal kriz tablosu

olusabilir®"?,

Alman ve Ingiliz Endokrin Cemiyetleri 2013 yilinda
glukokortikoid replasmaninda kisa ve uzun vadeli
amaglart tanimlamislardir. Buna gore kisa vadede
amag fizyolojik kortizol sirkadiyen ritmi taklit edebi-
lecek sekilde uygun glukokortikoid doz rejimini ta-
nimlamak, hastanin yasam kalitesini diizeltmek ve
eslik eden hastalik, psikolojik ya da fiziksel stres var-
liginda uygun doz artis1 saglanarak adrenal kriz geli-
simini 6nlemektir”’. Uzun vadedeki hedefler ise yasam
kalitesini diizeltmek, adrenal kriz gelisiminden kagin-
mak ve metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik
ve osteoporoz gibi asirt doz ile iligkili durumlarin
gelisimini 6nlemektir®’,

Ortalama kortizol iretimi yas ve viicut kompozisyo-
nuna gore degismekle birlikte yaklagik 5-8
mg/m%giindiir ve bu degerler oral 15-25 mg/giin hid-
rokortizona esdegerdir. Hidrokortizon ve prednizolon
aktif glukokortikoidler iken kortizon asetat ve predni-
zon aktive olabilmek i¢in hepatik 11p-hidroksisteroid
dehidrogenaz tipl’e gereksinim gosterir. Bu nedenle
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tedavide inaktif dncillerin uygulanmasinin bireyler
arasinda farmakokinetik parametrelerde degiskenlik
gosterebilecegi  diisiiniilmektedir®. Hidrokortizonun
plazma yari 6mriniin yaklastk 90 dakika gibi kisa
olmasi nedeniyle tedavide fizyolojik salinimi taklit
edebilmek amagli multipl dozlar 6nerilmektedir. Lite-
ratiirde tedavide farkli protokoller bulunmaktadir. En
yaygin kullanilan protokollerden biri olan iki dozlu
rejimde ilk ve en yiiksek dozun sabah uyamildiginda,
ikinci dozun Ogleden sonra alinmasi Onerilirken, ii¢
dozlu rejimde ise ilk dozun sabah uyanildiginda, ikinci
dozun &glen ve son dozun en diisiik dozajda, yatma-

dan 4-6 saat 6nce alinmasi dnerilir™.

Tedavide farkli protokoller bulunmasina ragmen iig
dozlu rejimde dahi endojen kortizoldekine benzer
sirkadiyen ritm tam olarak taklit edilemez. Bununla
birlikte yasam kalitesi agisindan da iki dozlu ve ii¢
dozlu rejimde fark saptanmamistir®**. Mevcut galis-
malarin 15181 altinda Endokrin Cemiyeti 2016 kilavu-
zunda bir tedavi rejimini kuvvetle destekleyecek kanit
bulunmadig1 bildirilmektedir. Ug ya da doért dozlu
tedavi rejimler daha fizyolojik kortizol profili sergi-
lerken, daha seyrek aralikli tedavi rejimlerinde ise
hasta uyumu daha iyi olabilmektedir***. Bununla
birlikte giinlik kullanilan glukokortikoid dozu 30
mg’in lizerinde olan hastalarda yasam kalitesi daha
diisiik saptanmigtir. Ayni ¢aligmada tedavide uygula-
nan hidrokortizon, kortizon ve prednizolon gibi prepa-
ratlarin yasam kalitesi {izerine anlamli etkisi olmadi-
gin1 gozlemlenmistir®,

Primer adrenal yetmezIlikli hastalarda asir1 glukokorti-
koid dozu glukoz toleransini bozabilir. Bununla birlik-
te doz diisiikligiinde ise diisiik gece kortizol seviyeleri
sabaha kars1 glukoz diizeylerinde diisiikliige ve dola-
yisiyla uyku kalitesinde bozulma ve giin i¢i enerjide
azalmaya neden olabilir’®. Hastalar sabahin erken
saatlerde halsizlik, bas donmesi ve konsantrasyon
giigliigii yasayabilir®,

Tedavide alternatif olarak piyasaya yeni ¢ikan modifi-
ye salmimli hidrokortizon preparati Plenadren® sabah
tek doz tercih edilebilir. Bu tedavi ile 24 saatlik korti-
zol ihtiyact azalir, viicut agirhigi, kan basmct ve
HbAlc’de azalma goriilir. Ayn1 zamanda yagsam kali-
tesinde de artig saptanir. Bununla birlikte preparat gin
ici kortizol seviyelerini normal seviyelerde tutma
basarisin1 gosterse de sabaha karsi olan fizyolojik
kortizol artigini taklit edememektedir®’.

Tedavide bir bagka secenek modifiye salinimli hidro-
kortizon preparati  Chronocort®tur. Yeni multi-
partikiilli Chronocort® preparati ile (sabah 10 mg,
aksam 20 mg) normal fizyolojik sabah kortizol piki
saglanir®,

Mineralokortikoid Replasmam

Mineralokortikoidler kan basinci, su ve elektrolit
homeostazinda o6nemli etkilere sahiptir. Tedavide
sentetik mineralokortikoid, 9a-fludrokortizon sabah

tek doz kullanilir. Hastalar ayni zamanda sodyum
iceren tuz kullanmasi ve potasyum igeren tuzlardan
kacinmasi  konusunda  desteklenmelidir.  Giinliik
fludrokortizon ihtiyaci bireysel sivi, elektrolit alim ve
kayb1 ile iliskilidir ve erigkinde gunlik doz 0.05-0.2
mg’dir®. Sicak havalarda terleme ile kayip olacag:
diisiiniilerek ya doz kademeli %50-100 oraninda artti-
rilmali ya da tuz alimi arttirimalidir®,

Prednizolon tedavisi altinda olan PAY’li hastalarda
prednizolonun hidrokortizona gére mineralokortikoid
etkisinin daha az olmasi sebebiyle bu hastalarda daha
yiiksek dozlarda mineralokortikoid gereksinimi olur®.
Genel iyilik hali, serum elektrolit diizeylerinin normal
aralikta olmasi ve postural hipotansiyon bulgulari
olmaksizin normal kan basinci diizeyleri tedavinin
yeterli ve uygun dozda uygulandiginin gostergeleridir.
Bununla birlikte plazma renin aktivitesinin st refe-
rans aralikta olmasi mineralokortikoid doz uygunlu-
gunu gosteren yararli bir belirtectir®.

Dihidroepiandrosteron Replasmam

Primer adrenal yetmezlikli hastalarda uygun dozda
glukokortikoid replasmanina ragmen genel popiilas-
yona gore yasam kalitesinin azalmig olmasi yeni teda-
vilerin arastirilmasina neden olmustur. Adrenal kor-
teks dihidroepiandrosteron (DHEA) ve DHEAS’in
baslica tiretildigi bezdir. Periferik dokularda DHEA(S)
daha gucli etkili androjen ve Ostrojenlere doniisiir.
Dolayistyla adrenal yetmezlikli kadinlarda adrenal
androjen eksikligi goriilebilir®®. Fizyolojik olarak
serum DHEAS dizeyleri 20-30 yaslarinda pik yapar
ve yag ile, menapozdan bagimsiz olarak kademeli
azalir™. Giinde tek doz oral DHEA replasmani andro-
jen ve androjen prekdrsorlerini normal seviyelere
yiikseltebilir. Ayn1 zamanda beyinde gosterilmis po-
tansiyel antidepresif etkisi nedeniyle bazi ¢aligmalarda
DHEA tedavisinin yasam kalitesini yiikselttigi ve
depresyonu azalttigi gdsterilmistir?. Premenapozal
PAY’li kadinlarda uygun dozlarda uygulanan gluko-
kortikoid ve mineralokortikoid tedavisine ragmen
azalms libido, anksiyete, depresyon varliginda sabah
tek doz 25-50 mg DHEA tedavisi diigtiniilebilir. Teda-
vi suresince hastalar serum DHEA diizeyleri normal
referans araligin ortalarinda tutulacak sekilde monito-
rize edilmelidir®. Literatirde DHEA tedavisi alan ve
almayan PAY’li kadin hastalarin kargilastirildigi ¢a-
lismalarda DHEA alan grupta yasam kalitesi ve dep-
resyon skorlarinda minimal diizelme godzlenirken,
anksiyete ve sekstel iyilik halinde anlamli olumlu etki
saptanmamustir. Bu nedenle Endokrin Cemiyeti 2016
kilavuzunda PAY’te rutin DHEA replasmani Oneril-

memektedir®3,

Gebelikte Tedavi

Normal gebelik siiresince kortizol baglayici globiilin
(CBG) diizeylerinde artis nedeniyle dolagimdaki kor-
tizol konsantrasyonu fizyolojik olarak artis gosterir.
Son trimesterden itibaren serbest kortizol diizeyleri ve
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ayn1 zamanda anti-mineralokortikoid etkiye sahip
progesteron diizeyleri de artmaktadir™. Bu nedenle
tedavide en yaygin yaklagim gebelerde serbest kortizol
dizeylerindeki fizyolojik artigi taklit etmek amagh
gebeligin 24. haftasindan itibaren hidrokortizon dozu-
nun %20-40 civarinda arttirilmasidir’. Gebelikte hid-
rokortizon, kortizon asetat, prednizolon ve prednizon
kullanilabilirken, deksametazon plasental 11f-
hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 ile inaktive olma-
mast ve boylelikle plasentadan fetuse gecebilmesi
nedeniyle kontrendikedir®.

Otoimmiin PAY, otoimmiin dogas1 geregi, fertilite
bozuklugu ile iliskili kronik anovulasyona yol agabil-
mesi nedeniyle, gebelikte adrenal yetmezlik insidansi
1/3000 dogum olmak tizere nadirdir. Bununla birlikte
maternal ve fetal komplikasyonlar1 6nlemek amacli
erken tam 6nemlidir**. 1930’lardan 6nce gebelikte
o6liim oranlar1 %35’ler civarinda iken 1950’11 yillardan
sonra maternal 6liim bildirilmemistir®. Ancak tedavi
edilmeyen vakalarda annede, 6zellikle ilk trimester,
dogum ve erken postpartum dénemde adrenal kriz,
bebekte ise gelisme geriligi, disik dogum agirligi,
oligohidramnios ve intrauterin 8lim gozlenebilir®.

Gebelikte adrenal yetmezligin tanis1 halsizlik, bulanti,
kusma gibi semptomlarin nonspesifik olmasi ve nor-
mal gebelikte de sikca goriilebilmesi nedeniyle zordur.

Siipheli vakalarda kosintropin uyari testi uygulanabilir.

Ancak saglikli gebelerde gebe olmayan saglikli kadin-
lara gore ACTH’a pik kortizol yaniti (ortanca 37
pg/dL) daha yiiksektir*. Bu nedenle gebelikte kosint-
ropin uyari testinde tanisal kortizol cut off degerleri-
nin 1. trimesterde 25 pg/dL, 2. trimesterde 29 pg/dL
ve 3. trimesterde 32 pg/dL olmasi 6nerilmektedir®®.

Gebelikte mineralokortikod replasman dozu kan ba-
sinc1 ve serum potasyum dizeyleri takip edilerek
belirlenir. Plazma renin aktivitesinin gebelikteki fizyo-
lojik artis1 nedeniyle izlemde kullamlmaz®’. Gebelik
sliresince antimineralokortikoid etkilere sahip proges-
teron seviyelerinde kademeli artis olmasi nedeniyle
fludrokortizon gereksiniminde artig olabilmekle birlik-
te ¢ogu hastada glukokortikoid doz artis1 bu gereksi-

nimi karsilamada yeterli olur®*®.

Aktif dogum eyleminin baslamasi ile birlikte (servikal
acikligin 4 cm’nin iizerine ¢ikmasi ve/veya son bir
saat icinde her 5 dakikada bir kontraksiyonlarin olma-
s1) intraven6z 100 mg hidrokortizonun bolus enjeksi-
yonunu takiben 24 saat boyunca 200 mg hidrokortizon
siirekli infiizyon seklinde uygulanmalidir®®. Dogum
sonrast eger komplikasyon gozlenmediyse dozlar 2
giin icinde gebelik Oncesi degerlere diisiiriilmelidir.
Emzirme doneminde de absorbe edilen hidrokortizo-
nun %0.5’inden azinin siite gegmesi nedeniyle hidro-
kortizon giivenle kullanilabilir®.

Adrenal Krizin Onlenmesi ve Tedavisi

Akut adrenal kriz hayati tehdit eden acil bir durumdur.
Baslica semptomlar1 halsizlik, kirginlik, bulanti, kus-
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ma, bazen peritoneal irritasyonun eslik edebildigi
karm agrisi, kas agrist ya da kramp ve dehidratasyo-
nun yol agtig1 hipotansiyon ve soktur. Kognitif fonk-
siyonlarda bozulma, konfiizyon, biling kayb1 ve koma
gorilebilir. Biyokimyasal incelemede hiponatremi,
hiperkalemi, prerenal bdbrek yetmezliginin neden
oldugu kreatinin artis1 ve bazen hiperkalsemi saptanir*
(Tablo Ib).

Hahner ve ark.larinin yaptig1 ¢alismada AY’li hasta-
larda adrenal kriz insidansi yillik %6.3 oraninda sap-
tanmustir . Japon 137 hastanin dahil edildigi retros-
pektif bir calismada hastalarin %29’unda en az bir kez
adrenal kriz gelistigi gozlenmistir™>. Adrenal krize en
cok neden olan faktorler gastrointestinal hastaliklar ve
ates (%45) olmakla birlikte major agri, cerrahi, emos-
yonel stres ve gebelik de krize zemin hazirlar®,

Enfeksiyonlara ek olarak kortizol klirensini etkileyen
ila¢g kullanimlar1 da adrenal krizi tetikleyebilir. L-
tiroksin kullanimi kortizol metabolizmasini arttirarak
adrenal krizi baslatabilir®. CYP3A4 enzim metabo-
lizmasini etkileyen karbamazepin ve mitotan gibi
ilaglar da kortizol klirensini arttirarak glukokortikoid
dozlarinda artis gereksinimine neden olur®. Bununla
birlikte anestezi, cerrahi, travma ve Kkritik hastalik
durumlarinda endojen kortizoliin arttig1 bilinmektedir.
Doz ihtiyact stres durumunun siiresine ve siddetine
gore degismektedir®.

Adrenal kriz gelisimini 6nlemek igin adrenal krize
neden olabilecek faktorlerin tanisi1 6nemlidir. Hastalar
eslik eden hastalik, kusma, yaralanma ya da viicutta
strese yol agabilecek diger faktorlerin varliginda glu-
kokortikoid dozunu arttirmalar1 ve saglik ekibiyle
iletisime gegmeleri agisindan bilgilendirilmelidir.
Diisiik tuz alimi ile birlikte mineralokortikoid ilag
dozunun uzun vadede ihtiyacin altinda alinmasi tek-
rarlayan adrenal krizlerin nedeni olabilecegi akilda
bulundurulmalidir. Bununla birlikte 2013’de yayinla-
nan Avrupa Uzman Konsensus Raporu (European
Expert Consensus Statement) tekrarlayan adrenal
krizlerde altta yatan psikiyatrik hastalik agisindan
degerlendirme yapilmasini énermektedir®.

Mortalite

Hastaligin tedavisinde sentetik glukokortikoid replas-
mant uygulanamadig1 yillarda hastaligi bagl 2 yillik
mortalite %80’lerin iizerindeydi ve tim hastalar 5 yil
icinde 6lmekte idiler™. Giinimiizde glukokortikoid
tedaviyle mortalite oranlart diigsmekle birlikte, gozlem-
sel calismalara gore oral replasman tedavisi alan
PAY’li hastalarda mortalite normal popilasyona gore
2 kat yiiksektir’®. PAY’li 1675 hastamn verilerinin
retrospektif incelendigi bir ¢aligmada tiim nedenlere
bagli mortalite risk oram erkeklerde 2.1, kadinlarda
2.8 saptanmigtir. Caligmada kardiyovaskiiler nedenler,
maligniteler ve enfeksiy6z hastaliklar yiiksek mortalite
nedenlerini  olusturmustur®. Malignite  insidansi
PAY’li hastalarda artmistir. Bununla birlikte meme



Primer Adrenal Yetmezlik

kanseri insidansi genel popiilasyona gore daha diisiik-
tir"’. Otoimmiin poliglandiiler sendrom tip-1 de ise
mortalite OPS tip-2’ye ve izole PAY’e gbre daha
yiiksektir®”’.

izlem

Primer adrenal yetmezlik yasam kalitesini olumsuz
etkiler. Tan1 anindaki ileri yas, eslik eden diger oto-
immiin hastaliklarin varligt ve semptomlarin ortaya
¢ikisi ile tani arasinda gegen siirenin uzunlugu yasam
kalitesini daha da bozmaktadir™®. Tedavide hedef;
normal iyilik halinin saglanmasi, kilonun korunmasi,
normal seksiiel fonksiyonlarin ve fiziksel aktivitelerin
stirduriilebilmesidir®.

fzlem klinik bulgular degerlendirilerek yapilir. Cok
diisiik glukokortikoid dozlart adrenal kriz riski ve
iyilik halinde azalmaya yol acarken, yliksek dozlar
osteoporoz, obezite ve bozulmus glukoz toleransi gibi
komplikasyon riskini beraberinde getirir. Pigmentas-
yon artis1 yiiksek ACTH seviyeleri nedeniyle olusur
ve ila¢ dozunun arttirilmasi gerektigine isaret eder.
Bununla birlikte gece boyunca diisiik kortizol diizeyle-
ri ACTH seviyelerinde yiikseklige neden olur ve hafif
derecede pigmentasyon genellikle sebat edebilir®.
Uygun dozlarda glukokortikoid replasmani alan hasta-
larda siklikla plazma ACTH duzeyleri yiksek olabil-
diginden ila¢ doz modifikasyonu yapmada plazma
ACTH 6lcimii 6nerilmemektedir®,

Klinik izlemde sabah halsizlik ve bulanti sikayeti
diisiik kortizol seviyelerine ve muhtemel gece glukoz
diizeylerinde diisiikliige isaret edebilir. Sabah yataktan
kalkmadan 30-60 dakika 6nce alman glukokortikoid
semptomlar1 rahatlatabilir. Aksi taktirde gece diisiik
doz prednizolon faydali olabilir. Aksam uykuya dal-
mada problem yasanmasi ise en son alinan dozun geg
ya da yiiksek dozda uygulandigina isaret edebilir ve
doz azaltilmasi ya da ilacin daha erken saatlerde alin-
mas1 6nerilir®,

Ortostatik hipotansiyon yetersiz mineralokortikoid
tedavi ya da diisiik tuz aliminin gostergesidir. Rutin
biyokimyasal izlemde serum sodyum ve potasyum
dizeyleri 6lculiir. Plazma renin aktivitesi fludrokorti-
zon replasman dozunun monitorizasyonunda yararhdir
ve serum diizeyi normal referans araligin ist sinir1 ya
da hafif iistinde olacak sekilde doz ayar1 yapilmalidir®,

Primer adrenal yetmezlikli hastalarda diger otoimmiin
hastaliklarin prevalansinda artis goriiliir. Ozellikle
otoimmiin tiroid hastaligi PAY’li kadinlarin yarisinda,
erkeklerin ise %25inde gozlenir®. Tip 1 diyabet %7.1,
prematiire ovaryen yetmezlik ise %8.2 oraninda
PAY’e eslik eder”. Bu nedenle yillik tiroid stimiilan
hormon (TSH), serbest T4 ve HbAlc dlcimleri ya-
pilmali, kadin hastalar ayn1 zamanda prematire ovar-
yen yetmezlik gelisim riski acisindan bilgilendirilme-
lidir®.

Izlemde ayrica yillik tam kan saymu ve otoimmiin
gastrite bagl vitamin B12 eksikliginin PAY’li hasta-

larda sik goriilmesi nedeniyle yillik vitamin B12 6l-
cumi onerilmektedir. Vitamin B12 eksikligi siiphesi
varliginda holotranskobalamin, homosistein, metilma-
lonik asit ve/veya pariyetal hiicre ve intrinsik faktore
kars1 otoantikor Slgiimleri yapilmalidir®. Primer adre-
nal yetmezlikli hastalarda ¢olyak hastalig1 prevalansi-
nin yaklasik %5 civarinda®® olmasi nedeniyle abdo-
minal semptomlarin yoklugunda dahi transglutaminaz
otoantikorlar1 ve total IgA Slgiimleri yapilabilir®.

Sonug

Primer adrenal yetmezlik bilateral adrenal bezlerde
hasarin neden oldugu endokrin bir hastaliktir. Semp-
tomlarinin silik olmasi nedeniyle tan1 gecikebilmekte
ve hayati tehdit edici adrenal yetmezlik tablosu gelise-
bilmektedir. PAY tanisi alan tiim hastalarda altta yatan
neden aragtirilmalidir. Tedavide yaklagim glukokorti-
koid, mineralokortikoid ve gerektiginde androjen
replasmanlarinin uygun dozlarda yapilmasidir. izlem-
de doz uygunlugu, bireysel olarak klinik bulgular g6z
onilinde bulundurularak degerlendirilmeli eksik ya da
asirt doz ilag kullanimindan kag¢inilmalidir. Bununla
birlikte eslik edebilecek diger otoimmiin hastaliklarin
gelisme olasilig1 nedeniyle periyodik araliklarla klinik
ve biyokimyasal degerlendirmelerin yapilmasi dnem
arz eder.
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