Boliim 1

ADRENAL YETMEZLIiK

Cagr Safa BUYURGAN!

Adrenal bezler viicudun isleyisinde 6nemli yeri olan hormon-
lar iiretir ve bu hormonlarin eksikligi adrenal yetmezlik olarak ta-
nimlanir. Adrenal yetmezlik, hafif ve nonspesifik sikayet/ bulgu ve
belirtilardan hayati tehdit edici sok tablosuna kadar degisen sika-
yet/ bulgu ve belirtilar olusturabilir. Bu yazida adrenal yetmezligin
etiyolojisinden, degerlendirilmesinden ve mevcut tedavi segenek-
lerinden bahsedecegiz.

GIRIS

Adrenal bez korteks ve medulla olmak iizere iki boliimden olus-
maktadir. Adrenal korteks, viicudun normal isleyisinde gorev alan
6nemli hormonlarin iiretiminden sorumludur ve bu hormonlarin
eksikligi adrenal yetmezlikle sonuglanir. Adrenal kortekste; gluko-
kortikoidler, mineralokortikoidler ve androjen hormonlar iiretilir.
Adrenal korteks yikimi veya islevinin bozulmasi; temel olarak glu-
kokortikoidlerin ve mineralokortikoidlerin eksikligine neden ol-

maktadir. Birincil (primer) adrenal yetmezlik, otoimmiin adrenalit
veya Addison hastalig1 olarak bilinmektedir.

Adrenal yetmezlik, hafif sikayet/ bulgu ve belirtilar ile klinik
prezentasyon da olusturabileceginden; klinisyenin bu tablodan
stiphelenmesi tan1 konmasi agisindan 6nem arz etmektedir.

Adrenal yetmezlik; primer, sekonder ve tersiyer adrenal yet-
mezlik olarak siniflandirilabilir. Primer adrenal yetmezlik, adrenal
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bezlerin kendisini etkileyen (otoimmiin nedenler gibi) bir patoloji
oldugunda ortaya cikar. Sekonder adrenal yetmezlik, hipofiz be-
zinden salgilanan ACTH (adrenokortikotropin) hormonun azal-
masindan kaynaklanir. Tersiyer adrenal yetmezlik ise hipotalamus
kaynakli CRH (kortikotropin salgilayan hormon) hormonunun
azalmastyla iliskilidir (1), (Sekil 1).
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Sekil 1. Hipotalamus — Hipofiz — Adrenal bez aks1

Mineralokortikoid eksikliginin varligi; adrenal yetmezlik tipi-
nin ayriminda 6nemli bir yere sahiptir. $6yle ki, mineralokortiko-
id seviyeleri; hipotalamik veya hipofiz bezlerinden bagimsiz olan
renin- anjiotensin sistemi tarafindan diizenlenir. Dolayisiyla, se-
konder veya tersiyer adrenal yetmezligi olanlar; farkli feed-back
sistemleri nedeniyle tipik olarak korunmus mineralokortikoid is-
levine sahip olacaklardir.

Benzer sekilde adrenal yetmezlik hastalarinda 6nemli bir ay-
rim, hastaligin akut veya kronik gelisimi ile ilgili olacaktir. Akut
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yetmezlik hastalar1 daha kritik, kronik yetmezlik hastalar1 ise daha
subklinik tablo ile prezente olabilirler (2,3,4).

FIZYOLOJi

Adrenal bezlerin korteksinde iig tip steroid tiretilmektedir (5).

Glukokortikoidler (kortizol) ACTH tarafindan dogrudan
uyarilmaya yanit olarak salgilanir. ACTH iiretimi ise hipotalamus-
tan salinan kortikotropin salgilatict hormon ile uyarilir (Sekil 1).
Bu salinim sabah saatlerinde en yiiksek iken, aksam saatlerinde en
diisiiktiir. Normal kosullarda giinliik kortizol esdegeri yaklasik 20
mg hidrokortizondur. Kortizol; kalbi, vaskiiler yatagi, su atilimini,
elektrolit dengesini, katekolamin potansiyalizasyonunu ve su da-
giliminin kontroliinii etkileyerek stres yanitini kolaylastirir. Yag,
protein ve karbonhidrat metabolizmast iizerinde etkilidir. Immii-
nolojik ve inflamatuar yanitlarda rol oynar. Biiyiime ve gelisme-
yi destekler. Yitksek oranda bulunmasi ise gastrointestinal sistem
mukozasinin korunmasini engelleyerek peptik tilsere neden olur.

Mineralokortikoidler (aldosteron) birincil olarak renin- anji-
otensin sistemi ve serum potasyum diizeyi ile kontrol edilir. Hiper-
kalemi adrenal korteksi dogrudan etkileyerek, aldosteron salinma-
sin1 artirir. Aldosteron, ekstraseliiler hacmi diizenler ve sodyum/
su dengesini kontrol eder.

Gonadokortikoidler (seks hormonlar1) androjen hormonlar:
ve Ostrojeni igerir. Bu hormonlar ek olarak kadinlarda overler, er-
keklerde ise testislerde tretilmektedir.

Adrenal medullada ise adrenalin, noradrenalin ve az miktarda
dopamin tretilmektedir.

ETiYOLOJi

Primer adrenal yetmezlik, azalmis bez fonksiyonuna bagl azalmis
aldosteron ve kortizol tiretimi ile birliktedir. Akut olarak ortaya ¢1-
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kan ve adrenal kriz olarak adlandirilan tablo ile ya da kronik siireg-
le karakterize Addison hastalig ile karsimiza ¢ikabilir.

Primer adrenal yetmezligin en sik nedeni, otoimmiin yikim ile
gerceklesen adrenal korteks eksikligidir (Addison hastalig1). Has-
talarin yaklasik % 90’1nda steroid 21- hidroksilaz enzimine kars:
otoantikorlar olusur (6). Birincil yetmezlige yol acan diger neden-
ler arasinda; adrenal kanama, kanser, gesitli enfeksiyonlar (HIV,
sifiliz, tiiberkiiloz) ve etomidat, ketokonazol, flukonazol veya me-
tirapon gibi bazi ilaglarin kullanimi yer almaktadir. Yetmezlige
yatkinlig1 olan hastalarda; fenitoin ve rifampin kullanimi, kortizol
metabolizmasini artirarak adrenal yetmezligi tetikleyebilir (7).

Adrenal kanama, antikoagiilan kullanan veya kanama diyatezi
olan hastalarda goriilebilirken, ameliyat sonrasi1 donemde de orta-
ya ¢ikabilir.

Primer adrenal yetmezlik konjenital de olabilir; konjenital ad-
renal hiperplazi bu nedenlerden birisidir.

Hipofiz kanamasi veya enfarktiisii (Sheehan sendromu) sekon-
der adrenal yetmezlik nedenleri arasindadir. Diger nedenler ara-
sinda hipofiz tiimorleri, hipofizektomi ve yiiksek dozda hipofiz/
tiim beyin radyasyonu yer alir.

Beyin tiimorleri ve uzun siireli eksojen steroid kullaniminin
aniden kesilmesi, tersiyer adrenal yetmezlige neden olabilir.

Adrenal yetmezligin diger formlar1 genellikle enfeksiy6z ajan-
larin neden oldugu yikim veya metastatik malign hiicrelerin in-
filtrasyonu ile iliskilidir. Hemorajik enfarktiis, belirli organizma-
lara sekonder gelisen sepsis (neisseria tiirleri, tiiberkiiloz, mantar
enfeksiyonlari, streptococcus ve staphylococcus tiirleri gibi) veya
adrenal ven trombozu nedeniyle de adrenal yetmezlik gortilebil-
mektedir.

Adrenal yetmezlige bagh 6liim genellikle septik sok, hipotansi-
yon veya kardiyak aritmiler nedeniyle olusmaktadir (8).
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TIBBi OYKU VE FiZIK MUAYENE

Adrenal yetmezIligi olan hastalar genellikle hipotansiyon, biling
bozuklugu, istahsizlik, kusma, kilo kaybi, yorgunluk ve tekrarla-
yan karin agrisi ile bagvururlar. Ureme sistemine yonelik sikayet-
ler tipik olarak kadinlarda goriiliir (amenore, libido kaybi, koltuk
alt1 ve pubik killarda azalma). Azalmis aldosteron fonksiyonundan
kaynaklanan voliim azalmasina bagli yetmezIligi olan hastalarda
tuza agerme ve ortostatik hipotansiyon sik goriiliir. Ozellikle kro-
nik adrenal yetmezlik diistiniilen hastalarda eksojen kortikosterid
kullanim 6ykiisiiniin sorgulanmasi tanida 6nemli yere sahiptir.

Hastalarda zayif cilt turgoru ve artmus cilt pigmentasyonu go-
rillebilir. Hastalar noropsikiyatrik sikayet/ bulgu ve belirtilar da
gosterebilir. Cilt atrofisi, stria, yaygin 6dem, obezite, kas erimesi ve
noropsikiyatrik sikayet/ bulgu ve belirtilar gibi Cushing sendromu
belirtileri saptanabilir.

Hastalarin yarisindan fazlasi, 6nceden hipotansiyon oykiisii
olmaksizin sok tablosu gelistirebilir. Hipotansiyon, herhangi bir
adrenal yetmezlik formunda olabilir. Ates, herhangi bir adrenal
yetmezlik formunda gelisebilmesine ragmen; enfeksiyoz etiyoloji
arastirilmasi i¢in bir nedendir (9).

Ozetle; primer adrenal yetmezlik tablosu; azalmis kortizol, al-
dosteron ve seks hormonlar: sikayet/ bulgu ve belirtilar1 ve artmis
ACTH diizeyi ile kendini gosterirken, sekonder adrenal yetmezlik
azalmig kortizol sikayet/ bulgu ve belirtilar1 ile klinige yansir. Al-
dosteron eksikligi sikayet/ bulgu ve belirtilar1 arasinda dehidratas-
yon, senkop, tuz asermesi ve hipotansiyon (genellikle ortostatik)
bulunurken, kortizol eksikligi sikayet/ bulgu ve belirtilar1 arasinda
kilo kaybu, letarji, halsizlik, biling durumu degisiklikleri ve anorek-
siya, bulanti, kusma, karin agrisi ve diyare gibi GIS sikayet/ bulgu
ve belirtilar1 yer alir. Gonadokortikoid eksikligi sikayet/ bulgu ve
belirtilar1 6zellikle kadinlarda azalmis aksiller ve pubik killanma
ile libido kaybu seklindedir (5).
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ADRENAL KRiZ

Adrenal kriz, hayati tehdit eden ve yetersiz kortizol seviyesi ile
karakterize bir durumdur. Hipotalamus- hipofiz bezi aksindan,
adrenal bezlerin akut yikimindan ya da primer ve sekonder yet-
mezlik tablosunda akut stresorlerden kaynaklanabilir. Stres faktor-
leri igerisinde akut enfeksiyon (6zellikle GIS enfeksiyonu), cerrahi,
asir1 fiziksel aktivite, akut siddetli yaralanma, yaniklar ve kronik
kortizon replasmaninin kesilmesi yer alir. Enfeksiyonlar en yaygin
sebepler arasindadir.

Akut adrenal kriz, vazopressor yanitsiz siddetli hipotansiyon
ile karakterizedir. Diger sikayet/ bulgu ve belirtilar igerisinde; ka-
rin agrisi, bulanti ve kusma vardir ve bu tablo akut batin tablosu-
nu taklit edebilir. Biling degisiklikleri goriilebilir. Glukokortikoid
kullanan ve agiklanamayan hipotansiyonu olan hastalarda adrenal
kriz diistintilmelidir. HIV + hastalar, tiiberkiiloz, otoimmiin hasta-
lik oykiisti olanlar, kronik yorgunluk tarifleyen ve hiperpigmentas-
yonu olan hastalarda da adrenal kriz diglanmalidir (5).

LABORATUVAR CALISMALARI VE GORUNTULEME

Hastalardan hipoglisemi agisindan yatak basi glukoz 6l¢timii, tam
kan sayimi, serum elektrolit ve kalsiyum diizeyleri, karaciger fonk-
siyon testleri, EKG ve idrar tahlili istenmelidir. Acil servis bas-
vurularinda serum kortizol diizeyi ve ACTH seviyesi belirlemek
miimkiin degildir ancak ayrici tanida 6nemli yere sahiptir. Yitksek
ACTH seviyesi primer adrenal yetmezlikte goriiliir ancak sekon-
der yetmezlikte ACTH seviyesi diistiktiir.

Primer adrenal yetmezlik tipik olarak azalmis aldosteron se-
viyesine bagli hiperkalemi, hiponatremi ve hipoglisemi ile karak-
terizedir. Azalmis aldosteron ve kortizol seviyesi, ADH saliminda
artisa neden olarak hiponatremiye neden olur.
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Sekonder adrenal yetmezlikte, aldosteronun renal sodyum geri
emilimine neden olmasi sonucunda hipernatremi veya su retansi-

yonuna bagli hiponatremi goriilebilir.

Hem primer hem de sekonder yetmezlikte kortizol seviyesinin
azhigl, hipotansiyon ve hipoglisemi olusturabilir. Hipovolemi ve
hipotansiyona bagl gelisen doku hipoksisine sekonder hafif meta-
bolik asidoz goriilebilir (5).

Potasyum metabolizmasi degisikliklerine bagli EKG degisiklik-
leri goriilebilir.

Kronik primer adrenal yetmezliklerde en sik goriilen laboratu-
ar bulgulari; anemi, hiponatremi ve hiperkalemidir.

Ek tetkikler, altta yatan nedene gore belirlenir (enfeksiyon oda-
g1 veya SSS patolojisi arastirilmasi gibi). Akciger grafisi pnémoni
ya da tiiberkiilozu, abdominal tomografi adrenal bez patolojileri-
ni, beyin tomografisi veya MR goriintiilemesi de sekonder adrenal
yetmezlik nedenlerinden olan SSS patolojilerini gosterebilir.

TEDAVI

Primer adrenal yetmezlikte amag, hastanin 6miir boyu eksik hor-
monlarinin yerine konmasidir ve bu tedavi glukokortikoid ve
mineralokortikoid hormonlarinin giinlitk replasmanini gerekti-
rir. Mineralokortikoid replasmani i¢in fludrokortizon gibi oral ve
sentetik bir mineralokortikoid ila¢ verilebilir. ilag dozlar1 kisiye
spesifik, tansiyon ve siv1 dengesini ayarlayacak sekilde diizenlenir.
Kadinlar i¢in androjen replasmani da diizenlenmelidir.

Sekonder adrenal yetmezlikte, kortizol eksikligi 6n planda ol-
dugu igin, sadece glukokortikoid replasmani gereklidir. Verilmesi
gereken doz giinliik 20 mg oral hidrokortizon veya prednizolon
esdegeridir. Deksametazon; Cushingoid yan etkileri fazla ve doz
titrasyonu da zor oldugu i¢in idame tedavide kullanilmaz.
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Kronik steroid kullanimi olan hastalarin stres dénemlerin-
deki tipik stres dozu, giinliik glukokortikoid idame dozunun
ti¢ katidir. Mineralokortikoid dozu genellikle ayni kalmaktadir.
Dabha fazla 6neri i¢in endokrinoloji konstiltasyonu yardimei ola-
bilir (5).

ADRENAL KRiZ TEDAVISIi

Adrenal kriz siiphesinde tedavi derhal baslanmalidir ¢iinkii hasta-
larin klinik seyiru tedavinin baglama hizi ile iliskilidir. Tedavinin
temelinde hastanin stabilizasyonu, iv hidrasyon, steroidlerin erken
stiregte verilmesi yatar. Hipoglisemik hastalarda dekstroz igeren
svilarin verilmesi 6nemlidir.

1. Hipotansif hastalarda iv siv1 replasmani hizlica baslanmali-
dir. Hastalar eger hipoglisemik ise dekstroz igeren salin kul-
lanilmalidir (%5 dekstroz + normal salin).

2. Steroid verilmelidir.

« Hidrokortizon 100 mg iv bolus verilebilir. Hem adrenal
kriz hem de yetmezlik durumunda tercih edilebilir. Glu-
kokortikoid etki ile birlikte mineralokortikoid etki de
saglar. Damar yolu saglanamayan hastalarda 100 mg im
olarak uygulanabilir. Takibinde 200 mg/24 saat iv infiiz-
yon veya her 6 saatte bir 100 mg iv uygulanabilir.

« Hidrokortizon yerine deksametazon 4 mg iv bolus verile-
bilir. Deksametazon verilen hastalarda, deksametazonun
mineralokortikoid etkisi olmadig1 i¢in tedaviye 100 mcg/
giin fludrokortizon eklenmelidir.

3. Hastanin havayolu, solunum ve dolasimi korunarak hasta
stabilize edilmelidir. Biling degisikligi olan hastalarda, gli-
koz, tiamin ve naloksan uygulamas: diisiiniilmelidir. Elekt-
rolit bozukluklari tedavi edilmelidir.
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4. Agresif siv1 resusitasyonuna yanit vermeyen hastalarda,
steroid uygulamasindan sonra vazopressor uygulanmalidir
(norepinefrin, dopamin veya fenilefrin).

5. Altta yatan nedene yonelik arastirma yapilmahdir (enfeksi-
yon, sepsis, adrenal kanama, SSS anormalligi gibi).

6. Hastalarin yatisinin ve dmiir boyu tedavilerinin gerekebile-
cegi durumlarda, endokrinoloji goriisii alinmas1 6nemlidir.
Adrenal kriz tanisi konan hastalarin yogun bakim tinitesin-
de takibi onemlidir (5).

OZEL HASTA GRUPLARI

Kronik steroid kullanimi, hipotalamus-hipofiz-adrenal bez aksini
inhibe eder. Dolayisiyla kronik steroid kullanimi olan hastalarda,
akut hastalik gelisirse, adrenal yetmezlik akla gelmelidir. Topi-
kal, intranazal, inhaler ve rektal yolla steroid kullanimi hipotala-
mus-hipofiz-adrenal bez yolagini baskilamaz.

Primer adrenal yetmezligi olan gebelerin ¢ogu saglikli bir ge-
belik ve dogum gegirebilir. Ugiincii trimesterde glukokortikoid
dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Dogum sirasinda 100 mg iv hid-
rokortizon bolus verilmelidir.

Septik hastalarda, iv hidrasyon ve vazopressor destegiyle hemo-
dinamik stabilite saglaniyorsa hidrokortizon uygulamas:1 gerekli
degildir. Eger hemodinamik stabilizasyon saglanamiyorsa, giinde
200 mg iv hidrokortizon 6nerilir.

Hizli seri indiiksiyonda kullanilan etomidat, adrenal kortizol
sentezini baskilar. Onceki ¢alismalar, etomidatin adrenokortikal
baskilanma iizerindekini etkisini degerlendirse de; ¢aligmalarin
higbiri 6lim tizerindeki etkisini belirlemek adina giiclii degildir.
Sepsisli hastalarda tek doz etomidat 6liim yi artirmaz (5).



Giincel Acil Tip Calismalart IV

KAYNAKLAR

1.

Huecker M.R, Bhutta B.S, Dominique E. Adrenal insufficiency. Part of
book in: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing;
2022.

Ceccato F, Scaroni C. Central adrenal insufficiency: open issues regard-
ing diagnosis and glucocorticoid treatment Clin Chem Lab Med 2019 Jul
26;57(8):1125-1135

Shaffer ML, Baud O, Lacaze-Masmonteil T, Peltoniemi OM, Bonsante E,
Watterberg KL. Effect of Prophylaxis for Early Adrenal Insufficiency Us-
ing Low-Dose Hydrocortisone in Very Preterm Infants: An Individual
Patient Data Meta- Analysis ] Pediatr 2019 Apr;207:136-142.e5.

Kang TS, Choi HY, Park SH. Adrenal Insufficiency in a Patient with Acute
Myocardial Infarction Plus Shock Korean Circ J 2018 Dec;48(12):1163-
1164

Tintinalli's Emergency Medicine: A Comprehensive Study Guide, 9th
Edition, Stephen Thomas, 2019:1457-60.

Alexandraki KI, Sanpawithayakul K, Grossman A. Adrenal Insufficiency.
In: Feingold KR, Anawalt B, Boyce A, Chrousos G, de Herder WW, Dha-
tariya K, Dungan K, Hershman JM, Hofland ], Kalra S, Kaltsas G, Koch
C, Kopp P, Korbonits M, Kovacs CS, Kuohung W, Laferrére B, Levy M,
McGee EA, McLachlan R, Morley JE, New M, Purnell ], Sahay R, Singer
E Sperling MA, Stratakis CA, Trence DL, Wilson DP, editors Endotext
[Internet] MDText.com, Inc.; South Dartmouth (MA): 2022.

Kara C, Ucaktiirk A, Aydin OF, Aydin M. Adverse effect of phenytoin on
glucocorticoid replacement in a child with adrenal insufficiency J Pediatr
Endocrinol Metab 2010 Sep;23(9):963-6.

Ventura Spagnolo E, Mondello C, Roccuzzo S, Stassi C, Cardia L, Grieco
A, Raffino C. A unique fatal case of Waterhouse-Friderichsen syndrome
caused by Proteus mirabilis in an immunocompetent subject: Case report
and literature analysis Medicine (Baltimore) 2019 Aug;98(34):e16664
Harbeck B, Lehnert H. [Diagnosis and Management of Adrenal Insuffi-
ciency] Dtsch Med Wochenschr 2018 Aug;143(17):1242-1249

-10 -



