BOLUM 9

GEBELIKTE ADRENAL HASTALIKLAR

Elif GUNES!

GIRIS

Adrenal hastaliklar gebelikte genel olarak sik goriilmezler (1). Ancak tanin-
malar1 anne bebek saglig1 agisindan kritik 6neme sahiptir. Adrenal yetmez-
lik (AY) siklig1 5.5/ 100.000 olarak bildirilmistir (2). Adrenal kaynakli Cus-
hing sendromu (CS) tiim CS’lularin %17.2’ni olusturmaktadir (3). Gebelikte
bu durum tam tersidir (1). Gebelikte CS tanis1 fizyolojik degisikler nedeniyle
oldukga zordur (1). Bu nedenle gercek siklig1 konusunda yeterli veri bulun-
mamaktadir. Adrenal adenoma bagl hiperaldesteronizm (HA) vaka bildiri-
mi diizeyinde nadirdir; su ana kadar bildirilen hasta sayis1 50’nin altindadir.
Bir diger nadir hastalik adrenal medulladan koken alan feokromasitomadir
(FEO). Yapilan bir ¢alismada gebelikte FEO insidanst 7/100.000 olarak bildi-
rilmistir (4). Tedavideki gelismeler ile gebelikte FEO mortalitesi %40-50 ler-
den %5’in altina gerilemistir (1).

ADRENAL KORTEKS HiPERSEKRESYONU

CS

Gebelikte Cushing hastalig1 (CH) fazla glukokortikoid diizeylerinin gonadot-
ropinleri baskilamasi ve infertiliteye yol agmas: nedeniyle nadiren karsimiza
¢ikmaktadir. Normal populasyonda CSnun en sik sebebi CH iken (3), gebe-
lerde en sik sebep adrenal adenom, makronodiiler veya mikronodiiler hiperp-
lazilerdir (1).

Gebelikte CH'nin tanis1 gebelik seyri sirasinda ortaya ¢ikan fizyolojik degi-
siklerin benzer klinik ve biyokimyasal tabloya neden olmasindan kaynakli ola-
rak oldukea zordur. Kilo alma, stria, diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon
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(HT) gibi klinik durumlar gebeliklerde de goriilebilir. Proksimal kas gii¢stiz-
ligi, yas ile uyumsuz osteoporoz ve patolojik kirik gibi bulgularin varliginda
mutlaka CS akla gelmelidir.

Gebelikte hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinda aktivasyon sonucunda
fizyolojik hiperkortizolemi meydana gelmektedir. Artisin en onemli sebebi
gebeligin ilk trimesterinde plasenta kaynakli CRH ve ACTH salgilanmasidur.
Kortizol artisinin diger bir nedeni gebelik ile birlikte artan ostrojen seviyele-
rine bagl olarak kortizol baglayici globulin diizeylerinin artmasidir; bunlarin
sonucu olarak plazma, tiikiiriik ve idrar kortizol diizeyleri normale gore 2-4
kat artar (5).

Normal popiilasyonda CSnun tanisinda ilk basamak, tarama testleri kul-
lanilarak siipheli grubun daraltilmasidir; ancak gebelikte deksametazon siip-
resyon testleri yanlis pozitif sonug verebilecegi icin 6nerilmez (1). Gebelikte
CS tanisinda idrar serbest kortizol diizeyleri kullanilabilir. Idrar kortizol dii-
zeyinin normalin 3 katindan fazla olmasi tani agisindan anlamhidir. Gebelikte
CS tanisinda kullanilabilecek bir diger test gece yarist tiikiiriik kortizoludiir;
ilk trimester igin 0.255 mg/dL (7.0 nmol/L), ikinci trimester igin 0.260 mg/dL
(7.2 nmol/L), tiglincii trimesterde i¢in 0.285 mg/dL (7.9 nmol/L) esik deger-
leri kullanilarak degerlendirilebilir (1,5). Tarama testleri ile hiperkortizolemi
saptanan hastalarda plazma ACTH diizeyinin 6l¢iilmesi ile ACTH bagimli ve
ACTH bagimsiz CS ayiric tanist yapilmalidir. Normal popiilasyonda ACTH
diizeylerinin <7 pg/ml altinda olmas: adrenal kaynakli; >30 pg/ml tizerinde
olmasi ise ACTH bagimli CS diisiindiirmektedir (3). Aradaki degerlerde ise
ayrim icin ek testlere ihtiyag vardir. Ancak gebelikte plasental CRH ve ACTH
tiretimine bagl olarak adrenal kaynakli CSda da hastalarin yaklasik yarisinda
ACTH yiiksek saptanabilir.

Gebelikte CS yiiksek oranda maternal ve fetal sorunlarla iliskilidir. Gebe-
lik sirasinda CSnun neden oldugu sorunlar; HT, hiperlipidemi, preeklampsi,
eklampsi, erken dogum, pre gastasyonel ve gestasyonel diyabettir (1,5). Anne
ve bebekle ilgili riskleri azaltmak i¢in HT ve diyabetin kontrol altina alinmas:
olduk¢a 6nemlidir (1). Osteoporoz ve buna bagl olarak gebelik sirasinda veya
dogum sonrasinda kiriklar goriilebilir. Bunun diginda yara iyilesmesinde ge-
cikme, psikiyatrik sorunlar da olabilmektedir.
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Tedavi

Gebelikte saptanan CSnun tedavisi; tedavisiz izlem, medikal tedavi ve cerrahi
tedavi secenekleridir. Gebelik seyrinde CSnun tedavisinde bu ii¢ segenekten
hangisinin segilecegi ¢ok zor ve dikkatli yonetilmesi gereken konulardandur.

1. Tedavisiz izlem (genellikle tercih edilen yol)

Hafif hastalig1 olanlarda 6ncelikle komorbid durumlar1 tedavi etmek ve CS’na
yonelik tedaviler i¢in doguma kadar beklemektir.

2. Medikal tedavi

Medikal tedavi secenekleri olarak kabergolin ve metirapon bulunmaktadir.
Metirapon tedavisi seyri sirasinda deoksikortikosterone artigina bagli olarak
maternal HT ve pre-eklampsi gelisimi agisindan dikkatli olunmalidir. Mitotan
tedavisi ise gebelikte kontrendikedir (5).

3. Cerrahi tedavi

Cerrahi tedavi gereken hastalarda segilecek en uygun zaman ikinci trimester-
dir. Buna ragmen bebek kaybi riski yiiksektir; bu nedenle ¢ok gerekli olmadik-
¢a cerrahi tedavi dogum sonrasina birakilmalidir (5).

Primer HA (PHA)

Adrenal adenoma bagli PHA vaka bildirimi diizeyindedir ve nadirdir. Hiperp-
laziye bagli PHA adenoma gore daha fazla rastlanmaktadir (1). Gebelikte de
renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAS) su ve sodyum metabolizmasinda
onemli rol oynar. Ostrojen stimulasyonuna bagli olarak renin konsantrasyo-
nu artar. Plazma aldosteron konsantrasyonu da progesteron artisi ile sodyum
kaybina cevap olarak fizyolojik olarak artar. Gebelikte karacigerde anjiotensi-
nojen iiretimi artarken anjiontensin doniistiiriici enzim azalir, boylece tim
RAS komponentlerinde artis goriiliir. Ancak gestasyonun 20. haftasindan 6nce
hipokalemi ve HT saptanirsa PHA taramasi yapilir (2, 6).

Hipokalemi bu sendromun klasik bir 6zelligi olarak bilinir, bilinenin ak-
sine vakalarin sadece %40’ inda goriiliir. Distal renal tiibiildeki sodyum po-
tasyum degisiminin progesteron tarafindan yarigmali inhibisyonu nedeniyle,
gebelik seyrindeki Conn hastalarinda hipokalemi siklig1 bundan da azdir. Do-
gum sonrasi donemde primer hiperaldosteronizmin alevlenmesi, muhtemelen
bu progesteron aracili etkinin kaybiyla agiklanabilir (6, 7).
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Gebelikte PHA, kontrolsiiz HT ve onunla iliskili sorunlara neden olur.
Kontrolsiiz HT ug organ hasarina sebep olarak; proteiniiri de artis, pre ek-
lampsi ve eklamsiye neden olarak plasental abruption ve erken doguma neden
olabilir.

Tani1 yiikselmis aldosteron varliginda baskilanmis bir renin aktivitesinin
gosterilmesiyle konulabilir. Hipokalemi varliginda suprese renin diizeyi ve >
20 ng/dl aldosteron diizeyi varsa ek teste gerek yoktur. Biyokimyasal testler
siipheli ise, daha fazla aragtirma dogum sonrasina ertelenebilir. {lave test ola-
rak 24 saatlik idrarda sodyum ve aldosteron diizeyleri 6lgiilebilir (6).

Tedavi

Uygun antihipertansif tedavi ile tansiyonun regiile edilmesi ve gerekli elekt-
rolit replasmani yapilarak, cerrahi tedavi i¢cin dogum sonrast degerlendirme
yapilmasi daha uygun olacaktir (7).

1. Medikal tedavi

Medikal tedavide kullanilan mineralokortikoid reseptor antagonistlerinden
spiranolaktonun gebelikte kullanimi kontrendikedir. Eplerenonun gebelik ka-
tegorisi B olup, gebelik ve laktasyon donemlerinde kullanimu ile ilgili veriler
mevcuttur ve sonuglar1 olumludur.

2. Cerrahi tedavi

Kontrol edilemeyen hiperaldosteronizm olgularinda adrenal adenom varsa 2.
trimesterde laparoskopik cerrahi yapilabilir.

ADRENAL KORTEKS HORMON EKSIKLiGi

AY

Gebelikte AY artmis maternal ve fetal morbidite ile iliskilidir. Gebelikte AY
nadirdir; yapilan bir ¢calismada gebelikte AY prevalansinda artis tespit edilmis
ve bu galismada AY prevalansinin 5.5/100 000den 9.6/100 000 ‘ ya ¢iktig1 sap-
tanmugtir (8).

Gebelikte adrenal yetmezligin klinik tanisi: bulanti, kusma, halsizlik ve hi-
ponatremi gibi adrenal yetmezligin temel klinik 6zelliklerinin ¢ogunun ayni
zamanda normal gebelikte de goriilebilmesi nedeniyle zordur. Bununla birlik-
te kilo kaybs, deri kivrimlarinda hiperpigmentasyon, gebelikte beklenenden
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daha derin hiponatremi (>5 mmol/l azalma) normal gebeligin 6zellikleri de-
gildir ve AY icin arastirilmalidir.

Hamilelik diginda tani igin rutin olarak yapilan synacthen testi gebelerde
yalanci negatif sonuglari nedeniyle giivenli degildir. Normal bireylerde AY i¢in
belirlenmis esik degerler gebeler i¢in kullanilamaz. Gebelik ile uyumsuz diisitk
kortizol diizeyleri ve klinik stiphe varliginda fizyolojik dozda replasman verilip
klinik diizelme ve yanit gozlenmelidir. Dogrulayici testler gebelik sonrasina
brrakilmalidir (9).

Tedavi

Genellikle gebelikte hidrokortizon ( 15-25 mg giinde 2-3 kez), fludrokortizon
(50-100 mcg/giin) kullanilir. Adrenal yetmezligi oldugu bilinen hastalarda
glukokortikoid dozu, ilk trimesterde kusma gibi stres yasayan veya enfeksiyo-
nu olan hastalar diginda, artirilmadan ayni sekilde devam edilebilir. Parenteral
glukokortikoid stres dozlar1 dogum sirasinda verilmelidir. Dogum sirasinda
parenteral glukokortikoid stres dozu tedavisi uzun siireli steroid replasmani-
nin bir sonucu olarak iyatrojenik adrenal supresyon riski altinda olan hastalar-
da da uygulanmalidir (1).

ADRENAL MEDULLA HIPERSEKRESYONU

Feokromositoma

Gebelik seyrinde FEO gebeligin indiikledigi HT ile karisabilir. Direngli HT ve
pre-eklampsi ayirici tanisinda diistiniilmelidir. Tan1 konulmamis FEO’lar, do-
gum sirasinda veya genel anestezi indiiksiyonu sirasinda %50’ ye varan morta-
lite oranina sahiptir. Erken tani ve uygun tedavi ile maternal mortalite %5; fetal
mortalite %15 lere kadar diser (1).

Hamilelikte biiyiiyen uterus veya uterus kasilmalarindan FEO’lar etkilene-
bilir. Fiziksel sikistirma, tiimorde kanamaya neden olabilir veya bir hipertansif
krizi tetikleyebilir. Uretilen katekolaminler uteroplasental vazokonstriksiyona
ve plasental yetmezlige neden olabilir. Metoklopramid ve kontrast madde gibi
bir krizi hizlandirabilecek ilaglardan kaginmak 6nemlidir (10).

FEO’larin arastirilmas: ve tedavisi gebelikten etkilenmez. Anormal idrar
ve/veya serum katekolamin ve metanefrin diizeylerinin saptanmasi ile taniya
gidilir.
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Tedavi

Ultrason veya MRI ile goriintillenmesinden sonra medikal tedavide 6nce
alfa reseptor blokajina gegilmelidir. Doksazosin tedavisi post-operatif hipo-
tansiyon ve refleks tasikardinin daha az goriilmesi nedeniyle uygun segenek
olabilir. Doksazosin plasentay: ge¢se de neonatal hipotansiyon ve respiratuar
stres bildirilmemistir. Tasiaritmilerin tedavisi i¢in beta bloker kullanilabilir,
intra-uterin gelisme geriligi icin kullanim siiresi kisa tutulmalidir. Yeterli far-
makolojik blokaj saglanmigsa 23. gebelik haftasindan once cerrahi rezeksiyon
yapilabilir, ancak 2. trimestr sonrasindaki hastalarda tedavi dogum sonrasina
ertelenebilir (1).

GEBELIKTE KARSILASILAN DiGER ADRENAL PATOLOJILER

Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal steroid sentezinde enzimatik ku-
surlar igeren bir grup bozukluktan kaynaklanir. En yaygin goriilen; 21-hidrok-
silaz eksikligi ve 11B-hidroksilaz eksikligidir. Fenotip, yenidogan déneminde
ortaya ¢ikan siddetli virilizasyon veya tuz kaybindan yetiskinlikte hirsutizm
ve adet diizensizligi ile ortaya ¢ikan klasik olmayan KAH’a kadar degiskenlik
gosterebilir. Tuz kaybi olan hastalar, eksojen glukokortikoid ve mineralokorti-
koid replasmanina bagimlidir ve otoimmun AY’li hastalar gibi, stres zamanla-
rinda parenteral steroid takviyesi gerektirebilir. Ozellikle 3. trimesterde yiiksek
progesteron diizeylerinin anti-mineralokortikoid etkisine bagli olarak, daha
yiiksek doz fludrokortizona ihtiyag duyabilirler.

Calismalarda ozellikle tuz kaybettiren KAH’ da fertilite oranlarinda azal-
ma gosterilmistir. Iyi tedavi edilmeyen hastalarda yiiksek adrenal androjen
seviyeleri folikiiler gelismeyi ve ovulasyonu inhibe eder. GnRH pulse sikligini
artirarak LH konsantrasyonunu FSH’ a gore daha ¢ok artirir. Polikistik over
sendromundakine benzer sekilde polikistik over goriiniimiine neden olabilir.
Artmis progesteron diizeyleri de infertilite ve oligomenore ile iliskilidir. Bu
nedenle kisa siireli daha yiiksek doz glukokortikoid tedavisi gerekebilir. Geni-
tal rekonstriktif cerrahi yapilmissa cerrahi komplikasyonlar nedeniyle fertilite
etkilenebilir (11).

Dogum, android tip pelvisten kaynaklanabilen ve dnceki genital cerrahiden
etkilenebilen sefalo-pelvik uyumsuzluk nedeniyle komplike olabilir. KAH’ 11 ka-
dinlarda ayrica gebelige bagh HT ve gestasyonel DM riski daha yiiksektir (11).
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Gebelikte KAH tedavisinde ii¢ 6nemli agama vardir. Ilki optimal glukokor-
tikoid ve mineralokortikoid tedaviyi siirdiirmek, ikincisi 21-OH hidroksilaz
eksikliginden etkilenme ihtimali olan fetiis i¢in prenatal tedavi, tiglinciisii hi-
peremesis ve dogum sirasinda glukokortikoid stres doz tedavisinin yapilma-
s1 seklindedir. Normal fertilitenin saglanmasi i¢in progesteron diizeyinin < 2
nmol/l tutulmasi 6nemlidir (11).

Gebe KAH hastalarinda, eger fetiis disiyse ve hastalik geni i¢cin homozigot
ise virilizasyon riski vardir, bu risk sadece KAH” I bir kadinin esinin de tasiy1-
c1 olmast durumunda ortaya ¢ikan bir risktir. Deksametazon gibi steroidlerin
uygulanmasy, fetal androjen tiretimini baskilayabilir ve ideal olarak bu tedavi,
gebeligin dokuzuncu haftasindan 6nce baglatilmalidir. Bununla birlikte, KAH’
I1 tiim annelerin ampirik olarak tedavi edilmesi, fetiislerin ¢ogunun (erkek fe-
titsler ve etkilenmemis kiz fetiisler) gereksiz steroide maruz kalacagi anlami-
na gelir ( metabolik durum ve beyin gelisiminde yan etkiler ). Ayrica gerek-
li steroid dozu annelerin Cushingoid olmalarina neden olabilir. Bu nedenle,
steroid replasmanu ile ilgili karar, babanin hastalik genini tasiyiciik durumu
belirlendikten ve fetiisteki olas1 hastalik siddeti degerlendirildikten sonra ve-
rilmelidir. Tedavi verilirse, devam eden glukokortikoid tedavisi ihtiyaci, fetal
cinsiyeti belirlemek igin ultrason veya genetik testler ve ardindan fetal genoti-
pi dogrulamak i¢in koryon villus 6rneklemesi veya amniyosentez kullanilarak
degerlendirilmelidir (12)

SONUC

Adrenal bez hastaliklar1 gebelikte nadir rastlanilan hastaliklardir; ancak tanin-
madiklarinda fetiis ve anne agisindan olumsuz sonuglari ortaya ¢ikabilmekte-
dir. Gebelikte AY tanisinda klinik bulgular yeterli olamamaktadir. Klinik ve
laboratuvar bulgular1 adrenal yetmezligi destekliyor ise tedavi baslanmali ve
dinamik degerlendirme dogum sonrasina birakilmalidir. Adrenal hiperfonk-
siyondan stiphelenildiginde ise CS tanis1 i¢in idrar ve tiikriik kortizolt kul-
lanilmalidir; normale gore 2-3 katlik artis hastalig1 destekler. Gebelikte PHA
tanis1 ylikselmis aldosteron varliginda baskilanmis renin aktivitesinin gosteril-
mesiyle konulabilir. FEO'da normale gore 2-3 kat artmis idrar ve/veya serum
katekolamin ve metanefrin diizeylerinin saptanmasi ile taniya gidilir. Hiper-
fonksiyon ile karakterize hastaliklarda HT ve kan sekerinin kontrol edilmesi
temel basamaklardan birisidir. Tedaviye direngli hastalarda cerrahi tedavi 2.
trimesterde uygulanmalidir.
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