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ABSTRACT

Adrenal insufficiency is a condition in which glucocorticoids,
mineralocorticoids and adrenal androgens cannot be produced
in sufficient quantities in the adrenal glands. Adrenal crisis can be
defined as an acute deterioration in a patient with adrenal insuf-
ficiency. When this life-threatening disease is considered, treat-
ment should be initiated without waiting for the results of
confirmation tests. In this review, the main causes, actual app-
roaches and treatment regimens of adrenal insufficiency and
adrenal crisis are mentioned.
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0z

Adrenal yetmezlik, adrenal bezlerde glukokortikoidler, mineralokor-
tikoidler ve adrenal androjenlerin yeterli miktarlarda Uretilemedigi
bir durumdur. Adrenal kriz, adrenal yetmezligi olan bir hastada akut
kotulesme olarak tanimlanabilir. Hayati tehlike arz eden bu hastalik
distinuldigunde, dogrulama testlerinin sonuglari beklenmeden te-
daviye baslanmalidir. Bu derlemede adrenal yetmezlik ve adrenal
krizin ana nedenleri, glincel yaklasimlari ve tedavi rejimlerinden
bahsedilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Adrenal yetmezlik, adrenal kriz, adrenal kor-
teks hormonlari

GiRiS

Adrenal yetmezlik, adrenal bezlerde basta glukokortikoidler
olmak tizere mineralokortikoid ve adrenal androjenlerin ye-
terli miktarda Uretilemedigi bir durumdur. Adrenal yetme-
zlik ilk olarak 1855te Thomas Addison tarafindan tarif
edilmistir.! Hayati tehdit edici bu hastalik adrenal korteksi
(Primer Adrenal Yetmezlik/Addison Hastaligi), 6n hipofiz
bezini (Sekonder Adrenal Yetmezlik) veya hipotalamusu
(Tersiyer Adrenal Yetmezlik) etkileyen bozukluklardan kay-
naklanabilir. Sekonder ve tersiyer adrenal yetmezlik ayni
zamanda santral adrenal yetmezlik olarak da adlandirilir.

Etiyolojiden bagimsiz olarak, adrenal yetmezlik, 1949'da
kortizon sentezine ve daha sonra hayat kurtaran sentetik
glukokortikoidlerle idame tedavisinin uygulanmasina
kadar 6limcul bir hastaliktir." Daha dnce beklenen yasam
suresi genellikle 5 yilin altindaydi.'Glukokortikoidlerin te-
davide kullaniimaya baslanmasi ile hastaliga bakis agisi

carpici sekilde degisti ve hastalarin yasam suresi normal-
lesmeye basladi.

Adrenal kriz, adrenal yetmezlIigi olan bir hastada akut bir
bozulma olarak tanimlanabilir. Mortaliteye ciddi katkida
bulunan, hayati tehdit eden acil bir durumdur. Adrenal
kriz, primer adrenal yetmezlikte daha sik gorulir ancak
sekonder ya da tersiyer adrenal yetmezlikte de gorilebilir.
Adrenal krizin ana bulgulari hipotansiyon ve/veya hipovole-
mik soktur. Ancak; gugsuzlik, istahsizlik, bulanti, karin
agrisi, ates, kusma, yorgunluk, konflizyon, koma ve elektro-
lit anormallikleri basta olmak tzere belirgin laboratuvar an-
ormallikleri gibi diger semptom ve bulgular ortaya ¢ikabilir.2

Adrenal krizden sliiphe duyuldugunda dogrulama testleri-
nin sonuclarini beklemeden tedaviye baslanmalidir. Adre-
nal kriz, adrenal yetmezlIigin ilk belirtisi olabilir veya daha
once tani almis glukokortikoid replasman tedavisi alan
hastalarda ortaya c¢ikabilir.?
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EPIDEMiYOLOJi

Bati tlkelerinde primer adrenal yetmezlik (Addison hasta-
g1) prevalansinin milyonda 35 ila 60 oldugu, hatta bazi
calismalarda bu oranin milyonda 144 oldugu bildirilmistir.®
Primer adrenal yetmezligin en sik nedeni olarak otoimmun
adrenalitis gosterilmektedir. Poliglandiler otoimmiin sen-
dromlardan birinin pargasi olarak otoimmuin adrenal yet-
mezligi olan hastalar agirlikli olarak kadindir (%70).*
Aksine, izole otoimmun adrenal yetmezligi olan hastalar
ilk iki dekadda erkek cogunlukta (%71), 4. dekadda ise
kadinlarda sik gorilmektedir (%81).*

Panhipopituitarizm ve daha nadir olarak da izole ACTH
eksikligi sekonder adrenal yetmezlige neden olabilir. Se-
konder adrenal yetmezlik, primer adrenal yetmezlikten
daha sik gorulur.® Tahmini gortlme sikhgr milyonda 150-
280'dir ve primer adrenal yetmezlikte oldugu gibi kadin-
larda erkeklerden daha yaygindir.®

Kortikotropin salgilayan hormon (CRH) salgilanmasini azal-
tan hipotalamik problemler sonucunda tersiyer adrenal
yetmezlik gorilebilir. Hipotalamik-hipofiz-adrenal aksin
yuksek doz ekzojen glukokortikoidlerin kronik uygulanmasi
nedeniyle baskilanmasi, tersiyer adrenal yetmezligin ve
etiyoloji gozetmeksizin tim adrenal yetmezliklerin en yay-
gin nedenidir.

ETiYOLOJi

Adrenal yetmezlik bezin kendisinden kaynakli (pri-
mer), ACTH Uzerinden hipofizer kaynakli (sekonder-
santral) ve CRH Uzerinden hipotalamus kaynakh (ter-
siyer-santral) gelisebilir? Adrenal yetmezligin en yay-
gin nedeni uzun sureli Eksojen steroid kullanimi
sonrasli olup feed-back mekanizmalarinin baskilanma-
sidir, cogu iatrojeniktir.?

Primer Adrenal Yetmezlik

Addison hastaliginin en yaygin nedeni, adrenal korteksin
otoimmun yikimidir.? Hastalarin %70 ila %90’ inda steroid
21-hidroksilaz enzimine karsi otoantikor olusur.® Diger ne-
denleri ise enfeksiyonlar, metastatik kanserler, lenfoma,
adrenal hemoroji/enfarktis ve ilaglardir.?® Otoimmun adre-
nal yetmezligin otoimmuin tiroid hastalig, tip 1 diyabetes
mellitus veya diger immun aracili hastaliklarla sik iliskisi goz
onune alindiginda, adrenal yetmezlik tanisi alan bireylerde
diger endokrin bozukluklarin da taranmasi gereklidir.”

Otoimmun poliglandtler hastalik, ayni kiside iki veya daha
fazla otoimmiin endokrin bozuklugun (graves hastaligi,
hashimoto tiroiditi, diyabetes mellitus tip 1 (DM tip 1),
addison hastaligi ve erken hipogonadizm gibi) ortaya ¢ik-
masi ile tanimlanir ve nadir gorular.” Juvenil (tip 1) ve

eriskin tip (tip 2) olmak Uzere 2'ye ayrilir. Tip 1 otoimmun
poliglandiler hastalik adrenal yetmezligin otoimmuin tir-
oid hastaligl ve/veya DM tip 1 ile birlikte bulunmasidir,
Schmidt sendromu veya Carpenter sendromu olarak da
bilinir.” Tip 2 ise otoimm{n poliendokrinopati-kandidiyazis
-ektodermal distrofi (APECED) olarak tanimlanir ve tip 1'e
gore klinigi daha gesitlidir.” APECED kronik mukokutantz
kandidiyazis, otoimmun hipoparatiroidizm ve adrenal hasta-
lik olmak Gzere Ug spesifik bozukluk ile karsimiza cikar.”

TUberkuloz adrenalit, adrenal bez disindaki aktif enfek-
siyonun hematojen yayilmasindan kaynaklanir? Adrenal
bezler genellikle kortekste inflamatuar hiicre infiltrasyonu
ve hastaligin erken doneminde gorilen grantlomlar ile
bulylr; boyuttaki artis bilgisayarli tomografi (BT) veya man-
yetik rezonans goriintileme (MRI) ile tespit edilebilir.? Tu-
berklilozun basarili bir sekilde tedavi edilmesinden sonra
adrenal bezlerin boyutunda kiiglilme gorilebilir.?

Histoplazmozis ve parakoksidioidomikozis (Guney Amer-
ika blastomikozu) gibi mantar tirleri endemik bolgelerde
adrenal yetmezligin 6nemli nedenleridir.? Tim bu mantar
enfeksiyonlarinda adrenal bezlerde blylme ve kalsifikas-
yon gortlebilir ve uzun sireli anti-fungal tedaviden sonra
adrenal fonksiyonlarin diizelmesi beklenir.?

Akut adrenal yetmezlik, kanama veya adrenal ven trom-
bozunun neden oldugu bilateral adrenal enfarktiistin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Adrenal hemoraji, meningo-
koksemi  (Waterhouse-Friderichsen  Sendromu) ile
iliskilendirilmistir.® Adrenal kanamaicin baslica risk faktor-
leri arasinda antikoagilan ilag kullanimi veya heparin te-
davisi (bilateral adrenal kanamaya neden olan heparin
kaynakl trombositopeni), tromboembolik hastalik, anti-
fosfolipid antikor sendromu gibi hiperkoagulopati durum-
lar, fiziksel travma, postoperatif durum ve sepsis yer alir.?

Adrenal bezlerdeki zengin sintizoidal dolasim nedeniyle
metastatik kanser tarafindan adrenal bezlere infiltrasyon
gorulebilir. Yeterli adrenal fonksiyonu surdirmek igin
adrenal bezin %10 unun fonksiyonel olmasi yeterlidir; bu
nedenle bilateral metastatik yayllim bile nadiren (<%1)
adrenal yetmezlige neden olur.®

Bazi ilaclar, kortizol biyosentezini inhibe ederek adrenal yet-
mezlige neden olabilir. Bunlar arasinda anestezik-sedative
ediciilaglardan etomidat, antimikotik ilaglardan ketokonazol,
flukonazol ve metirapon ile prostat kanserinin tedavisinde
kullanilmak Uzere test edilmekte olan antiparazitik ilag sur-
amin ornek gosterilebilir.”® Bu ilaglar genellikle hipotalamik-
hipofiz-adrenal fonksiyonu normal olan hastalarda klinik
olarak anlamli adrenal yetmezlige neden olmaz.'® Bununla
birlikte, hipofiz veya adrenal rezervi sinirli olan hastalarda
semptomatik adrenal yetmezlik gelisebilir.'
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Heparin, heparin aracili trombositopeniye neden olabil-
eceginden bilateral adrenal kanamaya bagl akut adrenal
yetmezlik igin bir risk faktéri sayilabilir. ilerlemis melanom
icin kullanilan bir anti-sitotoksik T-lenfosit iliskili antijen 4
(CTLA-4) antikoru olan ipilimumab en sik sekonder adre-
nal yetmezlik olmak Uzere hipogonadizm ve hipotiroidizm
gibi endokrinopatilerle de iliskilendirilmistir."" Bununla bir-
likte, ipilimumaba bagli birincil adrenal yetmezlik nadiren
tanimlanmustir.”

Sekonder Adrenal Yetmezlik (Santral Adrenal
Yetmezlik)

Hipofiz bezini ve dolayisiyla ACTH salgisini etkileyen her-
hangi bir durum sekonder adrenal yetmezlige neden ol-
abilir. ACTH eksikligi izole olabilir veya diger hipofiz
hormonu eksiklikleri  (panhipopituitarizm) ile birlikte
ortaya ¢lkabilir.'?

Hipofiz bezini etkileyen herhangi bir hastalik bir ya da daha
fazla hipofiz hormonunun salgilanmasinin azalmasiyla so-
nuclanabilir. Blyuk hipofiz timorleri, tiberkiloz, histo-
plazmozis, kafa travmasi gibi etkenler sonucu hipofiz
bezi harabiyeti ve hormon salgisi azalabilir.'

Hipofiz timorlerin igine kanama sonucu (hipofiz apoplek-
sisi) ile dogum sirasinda yasanan kan kaybi sonrasinda
hipofiz enfarktliisi (Sheehan Sendromu) durumlari da
diger sekonder adrenal yetmezlik nedenlerindendir'®.

Genetik anormalliklere bagli kombine hipofiz hormonu
eksikligi (ACTH eksikligi dahil) nadirdir.'* ACTH ve korti-
zol eksikligi, PROP-1 (Prophet of Pit-1) genindeki muta-
syonlara bagl c¢oklu hipofiz hormonu eksikligi olarak
tanimlanmaktadir.'*

izole kortikotropin (ACTH) eksikligi ise nadir goriilen bir
hastaliktir."”® Tekrarlayan kosintropin (sentetik ACTH
agonisti) uygulamasi olan bazi durumlarda anti-ACTH
antikorlari gorulebilir ve bu durum izole ACTH eksikli-
ginin nadir nedenlerindendir.’ Bozukluk muhtemelen
hipofiz seviyesindedir ¢unki kortikotropin salgilayan
hormona (CRH) veya vazopressine yanit olarak ACTH
salgisi yoktur.'®

Travma sonrasi olusan beyin hasarina bagli hipopittarizm
nedeniyle akut ve kronik sekonder adrenal yetmezlik
gelisebilir.’® Vaskiler hasar, dogrudan yaralanma nede-
niyle en olasi mekanizmadir."®

Hidromorfon ve fentanil igeren opiatlarin kronik kullanimi
da sekonder adrenal yetmezlige neden olabilir."®

Tersiyer Adrenal Yetmezlik (Santral Adrenal Yetmezlik):
Kortikotropin salgilayan hormon (CRH) salgilanmasini
azaltan hipotalamik patolojiye bagl meydana gelir."®

Hipotalamik-hipofiz-adrenal fonksiyonun ytksek doz
glukokortikoidlerin kronik uygulanmasiyla baskilanmasi,
tersiyer adrenal yetmezligin en yaygin nedenidir'”. Ayni
zamanda tum adrenal yetmezlik nedenleri arasinda da en
sik olanidir’’. Glukokortikoidler normalde ekseni baskila-
mayacak bir dozda verilse bile adrenal yetmezlige neden
olabilecegi akilda tutulmahdir®”.

Kortikosteroid kullanimindan sonra adrenal yetmezlik ge-
lisiminde cesitli patofizyolojik yollar rol oynayabilir.'® Bu
farkli yollari ¢ozmek ve ilag dozu, tedavi slresi ve korti-
kosteroid tipindeki farkhliklarin  hipotalamik-hipofiz-
adrenal eksenin aktivitesini farkli sekilde etkileyip etkile-
medigi sorusunu ele almak onemlidir. Glukokortikoidler
bircok klinik tarafindan oral, okdler, inhaler, transdermal,
rektal veya parenteral yollarla kullanilabilmektedir, bu yliz-
den santral adrenal yetmezlik dustintlen her hastada, en
yaygin neden olmasi dolayisiyla, ilag sorgulanmasi ¢ok dik-
katli bir sekilde yapilmahdir.

Tersiyer adrenal yetmezligin bir diger nedeni Prader — Willi
Sendromudur.’ Sendromun dzelliklerinden birisi de hipo-
talamik disfonksiyondur, en ¢ok bliyiime hormonu ve go-
nadotropin hormon eksiklikleri ile kendini gosterirken
bazilarinda adrenal yetmezlik de gorulebilir.™

PATOFIZYOLOJi

Adrenal korteks tarafindan mineralokortikoidler, gluko-
kortikoidler ve seks steroidleri olmak Uzere Ug grup steroid
hormonu sentezlenir. Mineralokortikoidler (aldosteron ve
deoksikortikosteron) zona glomerulosadan temel olarak
renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin kontroli altinda
(100-150 pg aldosteron/gulin) salgilanirken glukokortikoi-
dler (kortizol ve kortikosteron), adrenokortikotropik hor-
mon (ACTH) tarafindan uyarilarak zona fasciculatadan
mineralokortikoidlere gore daha ytksek miktarlarda salgi-
lanir (10-15 mg kortizol/glin).2

Primer adrenal yetersizlikte bezin her ¢ katmani da etki-
lendiginden dolay bu bolgelerden salinan tiim hormon-
larda eksiklik ve klinik bulgulari gozlenirken, santral
adrenal yetmezlikte ise mineralokortikoid salgisi bozul-
maz ¢lnki zona glomeruloza katmani korunmustur.?°

Etomidat, ketokonazol, flukonazol, metirapon, mitotan
ve suramin gibi ilaglar, kortizol biyosentezini inhibe
ederek adrenal yetmezlik gelistirir."® Fenitoin, barbitira-
tlar, mitotan ve rifampin gibi diger ilaglar ise hepatik
oksijenaz enzimlerini indikleyerek kortizol ve gogu sen-
tetik glukokortikoid metabolizmasini hizlandirarak adre-
nale yetmezlige yol acabilir.”

Adrenal yetmezlige bagli minerolokortikoid yetersizliginde
hipovolemi, tuz asermesi ve ortostatik hipotansiyon sik
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gorulur."® Glukokortikoid yetersizligine bagl olarak ise hi-
poglisemi, adrenalin eksikligi ve buna bagl hipotansiyon
gorilebilir. Kronik primer adrenal yetmezlikte en sik karsi-
lasilan laboratuvar bulgusu anemi, hiponatremi ve
hiperkalemidir.”®* Sekonder adrenal yetmezlikte hipogli-
semi sikga gorulirken, dehidratasyon, hiperkalemi ya da
cilt hiperpigmentasyonu beklenmez.™

KLiNiK PREZANTASYON

Adrenal yetmezlik genellikle yavas seyirli bir hastaliktir
ve araya giren bir stres faktorl adrenal krizi hizlandir-
ana kadar fark edilmeyebilir. Dolayisiyla akut ve kronik
adrenal yetmezlik klinikleri birbirinden farklidir. Kronik
adrenal yetmezlik ve adrenal krizde klinik Tablo 1'de
Ozetlenmistir.2°-2¢

Adrenal krizde hem glukokortikoid hem de mineralokorti-
koid eksikligi mevcuttur. Bu sebeple hastanin baskin kli-
nigi hipovolemik soktur, ancak hastada anoreksi, mide
bulantisi, kusma, karin agrisi, halsizlik, gligstzltk, konftiz-
yon, koma gibi non-spesifik semptomlar da olabilir.2%?”
Adrenal krizi olan hastalarda klinigi ortaya ¢ikaran siklikla
bir akut stres faktort vardir®. Bu faktorler arasinda yetersiz
tedavi dozu, araya giren enfeksiyon ya da cerrahi operas-
yon, ekstrasellller sivi kaybina yol agan diare ve kusma gibi
durumlar ya da suprafizyolojik dozda glukokortikoid alir-
ken ilacin aniden kesilmesi sayilabilir.?

TANI

Adrenal yetmezligin klinik tanisinin dogrulanmasi igin kor-
tizol seviyesinin dusik oldugu, bu dustkligin kaynaginin
ACTH eksikligi olup olmadigi ve altta yatan nedenin belir-
lenmesi gerekir.?

Kortizol diizeyi sabah saat 6 civarinda olgtlmelidir, ¢linkd bu
zaman diliminde glniin geri kalanina gore daha yuksek
seviyededir.'”> Normal serum kortizol seviyesi 10-20 mcg/dl
(275-555 mol/L)’ dir."? Sabah olgllen kortizol degeri 3 mcg/
dL’ den dustkse yuksek ihtimal tani adrenal yetmezliktir.'?
Kortizol degeri 18 mcg/dL’ den yuksekse adrenal yetmezlik
tanisini dislar."? Ayni sekilde tukriik kortizolli de sabah saat
06.00-8.00 civarinda alinmalidir. Tukrik kortizol seviyesi 1.8
ng/mL’ den dusukse adrenal yetmezlik tanisini destekler, 5.8
ng/mL Uzerindeki degerler ise taniyr dislar.?®

Serum kortizol degeri taniyr destekleyecek sekilde dislk
bulundugunda serum ACTH duzeyine bakilmaldir. Eger
yUksekse hastada primer adrenal yetmezlik distndlebilir.'?

Hem kortizol degeri hem de ACTH dizeyi distkse hastada
sekonder veya tersiyer adrenal yetmezlik dustnutlmelidir.
Kortizol referans araligl genistir ve adrenal veya hipofizer
yetmezligi olanlarda da normal aralikta ¢ikabilir. Bu ytuzden
hipotalamo-hipofizer-adrenal aks fonksiyonu hakkinda su-
phelenildiginde dinamik fonksiyon testleri yapilmalidir.'?

Tablo 1. Kronik Adrenal Yetmezlik ve Adrenal Krizde Klinik

Kronik Adrenal Yetmezlik Adrenal Kriz

SEMPTOMLAR
Yorgunluk, istahsizlik, kas agrisi, eklem agrilari, Siddetli halsizlik, gligstzllk,
Kilo kaybi, Akut karin agrisi, bulanti, kusma

Bas donmesi, sersemlik,

Degisken algi duzeyi

Bulanti, kusma, ishal,

Tuz 6zlemi (sadece primer yetmezlikte)

BULGULAR
Ortostatik hipotansiyon, Hipotansiyon,
Ates, Ates,

Hiperpigmentasyon
(sadece primer yetmezlikte)

Batinda hassasiyet, defans

Bilingte bozulma

LABORATUVAR

Hiponatremi,

Hiponatremi,

Hiperkalemi (sadece primer yetmezlikte),

Hiperkalemi (sadece primer yetmezlikte),

Hipoglisemi,

Hipoglisemi,

Hiperkalsemi,

Hiperkalsemi,

Hafif normositik anemi, lenfositoz, eozinofili
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Adrenal yetmezlik tanisinda kullanilan dinamik testler ve
degerlendiriimesi Tablo 2'de 6zetlenmistir.#°°

AYIRICI TANI

Yukarida bahsedildigi gibi, adrenal krizdeki hastalar spesi-
fik olmayan semptomlarla basvurabilirler. Ayrica tetikleyici
faktor ya da hastaliklar nedeniyle ayirici tani, altta yatan
etiyolojiye bagli olarak ¢ok genis olabilir.

TEDAVi

Kronik adrenal yetmezlik tanili hastalarin tedavisinin en
onemli basamagini hasta egitimi olusturur. Hekim tara-
findan hasta ve yakinlarina; hastaligin bir hormon eksik-
ligi oldugu ve tedavisinin mantigini, kiicliik cerrahi girisim,
Ust solu enfeksiyonu gibi minor hastaliklarda tedavi doz-
unu nasll ayarlayacagi, hangi durumlarda hekime basvur-
acagl ve acil durumlarda (kanama, kirik, mide bulantis,
kusma ya da biling kaybi gibi) glukokortikoidi nasil en-
jekte edecegi bilgisi verilmelidir. Tedavi stirecine hastanin
aktif katihmi saglandiginda hayat kalitesinin ylkselecegi
anlatilmahdir.

Tablo 2. Adrenal Yetmezlik Tanisinda Kullanilan Dinamik Test-
ler ve Degerlendiriimesi

Sentetik ACTH uyar testi**

250 pg 30 ve 60. dakikada Tek kortizol

kosintropin IV
olarak uygulanir.

kortizol
degerlendirilir.

degerinin > 18 pg/
dL olmasi
yetmezligi ekarte
ettirir.

Glukagon Uyari Testi

*kk

8-10 saat achk
sonrasi 1 mg

(90 kg'in Uzerinde
1.5 mg) glukagon
im uygulanir.

0-90-120-150-
180-210-240.
dakikalarda
kortizol ve glukoz
degerlendirilir.

Tek kortizol
degerinin > 18 pg /
dL olmasi
yetmezligi ekarte
ettirir. 9-10 pg/dl
ve Uzeri degerler
normal cevap

olarak kabul
edilebilir.
insilin tolerans testi***
8-10 saat achk Hipoglisemi Tek kortizol
sonrasi 0.1-0,15 U/ gozlenmesini degerinin > 18-
kg insulinin IV takiben kortizol 20ug /dL olmasi
yoldan verilir. seviyeleri yetmezligi ekarte
Uygun sartlarda degerlendirilir. ettirir.
hipoglisemi
saglanir.

“Testler 6zet olarak verilmistir. Uygulama igin ayrintili kaynaklar incelenmelidir.
1 ug'lik test subklinik hipofizer ve adrenal yetmezlik vakalari igin glindeme

gelmistir.

Kortizol ve GH eksikligi birlikte degerlendirilebilir.

Normal kisilerde ortalama glinltik kortizol salgilanma hizi
2.7ile14 mg/m?/glindir.?2 Bu nedenle tedavi, toplam glinliik
hidrokortizon dozu 10-12 mg/m? olarak planlanabilir? Kisa
etkili bir glukokortikoid olan hidrokortizon bolinmus doz-
larda alinmalidir ve tedavi dozu hastanin semptomlarinda
iyilesme saglayan en disuk doza indirilmelidir. Kronik adre-
nal yetmezlikte tedavi ve akut hastalik/cerrahi sirasinda
hazirlik ya da yaklasim Tablo 3'de 6zetlenmistir 220222451

Hastalara glukokortikoid replasmani baslandiktan sonra
hala semptomlari devam ediyorsa tedavi dozu yetersiz
olabilir, doz artiriip semptomlarda iyilesme olup olmadig|
takip edilmelidir. Ancak semptomlarda iyilesme olmazsa
semptomlari taklit edebilecek diger nedenler arastiriimali
ve eski dUsuk steroid replasman dozuna geri dontlmelidir.

Hastada hiponatremiyi, hiperkalemiyi ve intravaskuler
volum kaybini dnlemek icin mineralokortikoid replasmanina
baslanmalidir. Bu amagla 0.05 - 0.2 mg/ giun dozunda
sabah saatlerinde fludrokortizon (9-alfa-florohidrokorti-
zon) verilebilir2°%2 Unutulmamasi gereken bir diger nokta
ise, yaz aylarinda veya rutin olarak sicak ortamda calisan
kisilerde terlemeyle tuz kaybinin artmasi nedeniyle daha
ylUksek dozda mineralokortikoid replasmani gerekecegidir.?

Mineralokortikoid replasmaninin yeterliligi, postural hipotan-
siyon semptomlari sorularak, sirtiistl ve dik pozisyonda kan
basincina ve nabza bakilarak, serum potasyum-plazma renin
aktivitesi (PRA) oOlculerek izlenmelidir.®? Mineralokortikoid
dozu fazla gelirse hastada hipertansiyon, 6dem ve hipoka-
lemi gelisebilir. PRA'yI normal Ust aralifa getirecek sekilde
fludrokortizon dozunun ayarlanmasi gerekmektedir. (PRA:
1-4 ng/mL ya da saatte 0.8 - 3.0 mol/L)%?

Bilindigi Uzere adrenal korteks, dehidroepiandrosteron
(DHEA) ve DHEA silfat (DHEAS) formundaki androjenin
de primer kaynagidir? Yeterli kortizol ve mineralokortikoid
replasman tedavisi almasina ragmen, adrenal yetmezIigi
olan bircok kadin ruh halinde ve yasam kalitesinde dusls
tarif etmektedir. Bu gézlem hayat kalitesini artirmak ama-
ciyla androjenlerin de tedaviye eklenebilecegini akla
getirmektedir.®? Tedaviye olumlu cevap alinmaz ise tedavi
kesilebilir.

ADRENAL KRiz

Adrenal kriz en sik primer adrenal yetmezlikte gelisen akut
adrenal yetmezligi ifade etse de sekonder ve tersiyer adre-
nal yetmezlikte de ortaya ¢ikabilen, hayati tehdit edebilen
ve acil tedavi gerektiren bir klinik durumdur.

Klinik tablodan esas sorumlu olan mineralokortikoid eksik-
ligi ve buna bagl gelisen hipotansiyondur. Primer adrenal
yetmezlik zemininde gelisen adrenal krizde hastanin labor-
atuvarinda hiperkalemi ve hiponatremi hakimdir. Sekonder
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Tablo 3. Kronik Adrenal Yetmezlikte Tedavi

Glukokortikoid

Ek stres faktorl olmayan hastada

Endojen glinllk ritmini taklit edecek sekilde, 2 ya da 3 bolinmus
dozda verilen, kisa etkili glukokortikoidlerle replasman yapilir.
10-12 mg/m? dozunda hidrokortizon ya da esdegeri kullanilir.

Lokal anestezi altinda komplike olmayan girisimler,
dental mudahaleler ve ¢ogu radyolojik ¢calisma

Tedavide bir degisiklige genellikle gerek yoktur (Hastanin
psikojenik ve fiziksel stresi dikkate alinmalidir).

Kiguk/hafif hastalik sirasinda

Glukokortikoid dozu 3 kata kadar artirilir, mineralokortikoid dozu
degistirilmez. Hasta iyilestikge hizli bir sekilde doz dusulir
(genellikle 1-3 gun iginde).

Minor cerrahi sirasinda

Premedikasyon sirasinda 50-100 mg hidrokortizon ya da
esdegeri uygulanir. Devam eden stres durumu dikkate alinarak,
gerekirse mutad guinliik idame glukokortikoid dozu 3 kata kadar
artirlir.

Orta derecede stresli islemler (baryum lavman, endoskopi veya
arteriyografi)

islemden hemen dnce 100 mg hidrokortizon ya da esdegeri i.v.
olarak uygulanir. Devam eden stres durumu dikkate alinarak
gerekirse mutad guinlik idame glukokortikoid dozu 3 kata kadar
artirlir.

Major hastalik/cerrahi sirasinda

Glukokortikoid dozu 10 katina kadar artirilir. 10 mg hidrokortizon/
saat (ya da esdegeri) surekli inflizyonu (alternatif olarak her 6
saatte bir 50-100 mg iv. veya im.) uygulanir. ikinci giin hastanin
stres durumunu da dikkate alarak doz yariya diisiirilir. Uglincii
glin yine klinik durumu dikkate alinarak doz dusurulir ya da
mutad idame dozuna gegilir.

Mineralokortikoid

Genelde sadece primer adrenal yetmezlikte gereklidir. Oral
formdadir.

0.05-0.2 mg dozunda fludrokortizon (sabah)

Androjen

Mineralokortikoid ve glukokortikoid tedavileri optimize edilmis
olmasina ragmen; dusuk enerjili, disik iyilik halli ve distk
libidolu kadinlarda androjen tedavisi kullanilabilir.

Sababhlari tek bir oral doz halinde 25-50 mg
Dehidroepiandrosteron, 6 ay sonra herhangi bir yarar saglamazsa
kesilmelidir.

ya da tersiyer adrenal yetmezlikte izole kortizol eksikligi
oldugundan hafif artmis kan hacmi, buna bagh gelisen
dilisyonel hiponatremi vardir, hiperkalemi yoktur.?

Adrenal kriz tanisi 6ncelikle hipotansiyona eslik eden la-
boratuvar degerleri ile konulur. Ancak kesin tani beklen-
meden acil tedavi gerektirir. Eger hastada daha dnceden
adrenal yetmezlIigi tanisi oldugu bilinmiyorsa kesin tani
koyabilmek icin kortizol, ACTH, aldosteron, renin ve biyo-
kimya i¢in kan numunesi alinmalidir.®*

Adrenal krizin kesin tedavisi, glukokortikoidlerin, 6zellikle hi-
drokortizonun uygulanmasidir.3* ilk doz bolus olarak intrave-
noz veya intramuskuler yoldan 100 mg' dir (IV/IM), ardindan
gunde 100 ila 300 mg, ardindan 2-3 glin daha ya 6 saatte bir
bolus olarak veya tam iyilesene kadar strekli inflizyon
seklindedir®*. Bu dozajda hidrokortizon, yeterli mineralokor-
tikoid etkiyi de yapacaktir.** Tercih edilen tedavi hidrokorti-
zon olmakla birlikte, daha 6nceden tani almamis bireylerde
serum kortizol dizeyini etkilemedigi icin deksametazon

tedavisi verilmelidir."® Glukokortikoid tedavisine ek olarak,
bu bireylere agresif sivi ve vazopressor destegi de gerekir.”
Akut adrenal yetmezligin nedeni icin de kapsamli bir ara-
stirma yapilmali ve ampirik antibiyotikler veriimelidir.®* Bu
hastalar yogun bakim tinitesinde (YBU) takip edilmelidir.3*
Hasta gebe ise tercih edilen ajanin hidrokortizon oldugu ve
hidrokortizon ile taburcu edilmesi gerektigi unutul
mamalidir®* Adrenal krizde tedavi Tablo 4'de o&zetle
nmistir.?2%-2°

KORUNMA

Hastalar hastaliklari hakkinda temel bilgiye sahip olmal,
bilgi karti ve uyan bilekligi veya kolyesi tasimali, minor
hastalik ya da girisimde kendi kendilerine doz artirnmi yap-
abilmeli (3x3 kurali, 3 gtin sure ile rutinde kullanilan dozun
2-3 kati olacak sekilde replasman tedavisinin dizenlen-
mesi), major hastalik ya da travmada, onceden recete
edilmis glukokortikoidi uygulayarak en kisa sirede heki-
mine basvurmasi gerektigi konusunda egitilmelidir.
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Tablo 4. Adrenal Krizde Tedavi

Etkin bir damar yolu agilir.

Gerekli tetkikler igin (elektrolitler, glukoz, bazal plazma kortizol ile ACTH, tetikleyici faktor ya da hastaligin aydinlatilmasina

yonelik tetkikler icin) hizlica numune alinir.

%0.9 NaCl IV etkin inflizyon baslanir. 2-3 L izotonik salin soliisyonu hemodinamik parametreler, idrar ¢ikisi ve serum elektro-
litleri yakin takip edilerek 2-6 saatte hizla inflize edilir. Hastanin genel durumuna gore sivi tedavisine 24-48 saat devam edilir.

Deksametazon 2 x 4 mg (tanisi mevcut ise 4 x 100 mg Hidrokortizon) IV uygulanir.

Tabloya hipoglisemi eslik ediyorsa yakin kan sekeri takibi yapilarak gerekirse izotonik salin inflizyonu ile birlikte dekstroz
soltisyonlari da verilebilir. Hiponatremiden kaginmak, hiponatreminin derinlesmesini engellemek igin hipotonik
sollisyonlar miimkin oldugunca kullanmaktan kaginmak gerekir.

Altta yatan tetikleyici hastaligin tedavisi es zamanl baslanir.

Hastanin stres durumunu da dikkate alarak steroid dozu azaltilarak dustrultr. Uzun donem adrenal yetmezlik tedavisi planlanir.

SONUC

Akut adrenal yetmezlik, teshis edilmesi zor olan ciddi bir
hastaliktir. Adrenal yetmezlik ve krizi; vazoaktif ajanlara
yanit vermeyen hipotansif hastalarda ayirici taninin bir
parcasi olmahdir. Siphe duyuldugunda dogrulama tes-
tlerinin sonuglarini beklemeden tedaviye baslanmali,
hasta yakin takip edilmeli, dinamik bir tedavi planlanma-
hdir. Sivi elektrolit dengesizliginin tedavisi, adrenal hor-
monlarin stres dozunda replasmani, krizi tetikleyen
faktoriin tedavisi es zamanl baslanmalidir. Adrenal krizin
optimal tedavisi kadar korunmanin da 6nemli oldugu
akilda tutulmalhdir.
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