Addison Hastaligi ve Gebelik - Olgu Sunumu

A PATIENT PRESENTATION: A PREGNANCY FOLLOW-UP WITH ADDISON DISEASE
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Ozet

Amag: Addison hastalig1 gebelige nadiren komplike bir endokrin
bozukluktur. Bu olgumuzda Addison hastalig1 olan bir gebe-
ye yaklagim degerlendirildi.

Calismanin Yapildigi Yer: Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi
Egitim ve Arastirma Hastanesi, ANKARA

Materyal ve Metod: 32 yasinda, gebelikten ii¢ y1l 6nce Addison
teshisi konulmus ve giinde 7.5 mg oral prednizolon tedavisi
alan hastanin gebelik boyunca takibi yapildi. Otuzyedinci
gebelik haftasinda fetal distres ve EMR endikasyonuyla 20
mg prednizolon preoperatif verilerek C/S yapildi.

Bulgular: Hastamiz 12. gebelik haftasinda hiperemezis gravida-
rum olup tibbi tedavi aldi. Uglii testte HCG seviyesinin yiik-
sek olmasi nedeniyle (2.40 MOM) amniyosentez yapildi ve
sonu¢ normal (46 XX) idi. 37. gebelik haftasinda diigiik
amniyon voliimii (AL:5 cm), 3-4 haftalik gelisme geriligi ve
anormal uterin arter dopleri nedeniyle hastamiz hospitalize
edildi. Fetal distres ve EMR endikasyonu ile preoperatif 20
mg prednizolon verilerek C/S yapildi. 2270 gr, 6-8 apgar
skorlu bir kiz bebek dogurtuldu.

Sonug: Gebelikte nadiren komplike olan, addison hastalikli bir
gebelik olgusuna yaklasim degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Addison hastaligi, Gebelik
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Summary

Objective: Presentation of a case of pregnancy with Addison
disease which is rarely encountered.

Institution: Dr. Zekai Tahir Burak Obstetrics and Gynecology
Hospital, ANKARA

Material and Method: 32 year —old patient who was diagnosed
having Addison’s disease 3 years before pregnancy, using
medication of prednisolone 7.5 mg daily per oral, had cae-
sarian section with the indication of fetal distress and prema-
ture membran rupture, at 37 th week of gestation, by admini-
stration 20 mg prednisolone preoperatively.

Results: The patient had hyperemesis gravidarum at 12 th week of
gestation and had medical treatment. Having higher HCG
levels (2.40 MOM) in triple test, amniosentesis was per-
formed and the result was normal (46 XX). At 37 th week of
gestation, she has been hospitalized as she had decreased in-
trauterine amniotic volume (Al : 5 cm) and had 3-4 weeks of
growth retarded fetus with the indication of fetal distress and
premature membrane rupture. And 2270 gr weighted a fe-
male baby with apgar scores of 6-8 has been delivered.

Conclusion: Current approach to pregnancy complicated with
Addison’s disease has been reviewed.
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Addison hastaligi gebelikte nadir goriilen bir
endokrinopatidir. Bulanti, kusma, pigmentasyon gibi semp-
tomlar gebelik ve addisonda benzer semptomlar oldugun-
dan tan1 koymak zordur (1,2).

Subklinik  adrenokortikal —yetmezlik gebelikteki
metabolik degisikliklerle maskelense de, dogumun stres
etkisi ile puerperal addison krizi potensiyel fatal bir
komplikasyon olarak yerini korumaktadir. Uygun doz
erken steroid replasman tedavisi ile, tedavi edilmemis
glukokortikoid eksikliginin yiiksek maternal mortalite ve
fetal morbiditesinden kaginilmis olur (3). Bu olgumuzda
addison hastalig1 olan bir gebeye yaklasim, tani, tedavi,
dogum sirasinda ve sonrasinda yapilmasi gerekenler deger-
lendirildi.
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Olgu Sunumu

Otuziki yagindaki primigravit hasta, {i¢ y1l once, dis
apsesine bagli gecirilmis sepsis sonucu ortaya ¢ikan
addison hastalig1 nedeniyle endokrinoloji bdlimiinde takip
edilmis. Prednizolon (sabah 5 mg, aksam 2.5 mg) ve giinde
bir kez fludrokortizon asetat aliyor. Gebelik takibine gebe
kaldig: tarihten itibaren diizenli gelen hastanin ilk 12 hafta-
lik takibinde bulanti, kusma sikayeti mevcuttu. Bu nedenle
hastaneye yatirilan hastada sivi elektrolit dengesi ayarlandi.
flk trimestrde 2.5 kilo alimi ve ALT, AST’de minimal artis
disinda patoloji goriilmedi.

Onyedi-onsekizinci haftada steroid balansini ayarla-
mak i¢in bakilan plazma kortizolii ve ACTH diizeyi normal
bulundu. Tkinci basamak ultrasonu normal olan hastanin
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iclii testinde AFP: 1.31 , HCG: 2.40, E3 : 0.69 Mom dege-
rinde ve toplam risk 1/485 idi. Hastaya yiiksek HCG diize-
yinin addison hastalifina baglh olabilecegi konusunda bilgi
verildikten sonra kendisinin talebi iizerine amniyosentez
yapildi. Kromozom analizi 46 xx bulundu.

Yirmidort- otuzbir haftalik donemde, Na, K, Cl,
kortizol ve ACTH degerleri normal, ancak 50 gr OGL
Testi yiiksek (184 mg/dl) bulundu. Bu degerin yiiksek
olmasmin steroide bagli olabilecegini diisiindiigiimiiz ve
hastamiz1 riske sokmak istemedigimiz i¢in 100 gr OGTT
yapilmadi. Hastaya diyet Onerisinde bulunuldu. AKS ve
TKS sonuglariyla takip edilen hastanin bu degerleri gebelik
sliresince normal seyretti.

Otuzyedinci gebelik haftasinda, fetal ultrasonda
amniyotik indeks normalin alt sinirinda olup (AI=5-6 cm),
fetal bas ve govde gelisimi 34.5 hafta extremite gelisiminin
33 hafta ile uyumlu olmas1 ve sol uterin arterde patolojik
kan akimi (a/b: 3 ve diastolik ¢entik mevcut) tespit edilme-
si lizerine hasta, intrauterin gelisme geriligi +
oligohidroamniyos + Addison hastalig1 tanisi ile hastane-
miz yiiksek riskli gebelik klinigine yatirildi. Hasta obsetrik
kontrendikasyon olmadik¢a vajinal dogum yapabilecegi
konusunda bilgilendirildi.

Tiim gebeligi boyunca prednizolon tedavisi devam
eden hasta eylem sirasindaki doz ayarlanmasi ig¢in endokrin
boliimiinde konsiilte edildi. C/S ye alinmasi gerekli gorii-
liirse preop 20 mg prednizolon intramuskuler yapilmasi ve
intravendz serum fizyolojik infiizyonu ile sezeryanin ta-
mamlanmasi ve postop steroid tedavisinin prednizolon
(sabah 5 mg, aksam 2.5 mg) ile siirdiiriilmesi Onerildi.
Takip sirasinda membran riiptiirii ve fetal distres gelismesi
lizerine hasta C/S ile opere edildi. Preoperatif donemde,
hastaya 20 mg prednizolon intramuskuler yapildi. 2270 gr
agirhiginda, birinci dakika apgari 6, besinci dakika apgar1 8
olan bir bebek dogurtuldu. Postoperatif steroid tedavisi
preoperatif donemdeki doz ve sekliyle devam etti.
Postoperatif 3. giiniinde taburcu edildi.

Tartisma
Populasyonda addison hastaliginin prevalansi milyonda
40’dir. Otoimmun adrenalit Ingiltere’de en yaygmn nedendir
ve bdyle hastalarin %50’sinde diger otoimmun hastaliklar
mevcuttur (4,5). Addison hastaligi adrenal glandin tiiberkii-
loz, metastatik karsinoma, fungal enfeksiyon veya amiloit
tarafindan destruksiyonu nedeniyle de olusabilir (6).

Adrenokortikal bozuklugun genetik veya kazanilmisg
anormallikleri genelde reproduktiv fonksiyon bozukluguna
eslik ettigi igin adrenal bozukluklarin tanisi genellikle
konsepsiyon Oncesi konur. Adrenal bozukluklu hastada
hormon replasman tedavisi gestasyon boyunca siirdiiriiliir
ve hasta monitdrize edilir . Bu arada gebelige bagh degi-
siklikler de akilda tutulmalidir. Hormon replasman tedavisi
ile gebelik, artik kontrendike degildir. (7) Giiniimiizde
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replasman tedavisi alan hastalar kolayca gebe kalabilirler
(®).

Primer adrenal yetmezligin ilk kez gebelikte ¢ikmasi
nadirdir. Maternal steroidlere fetal katki olabilir. Semptom-
lar halsizlik, bitkinlik, kusma ile birlikte veya kusma ol-
maksizin bulanti, kilo kaybi, anoreksiya, pigmentasyon ve
abdominal agriyr kapsar. Bu semptomlarin bir kismi nor-
mal gebelikte de bulunur (7). Semptomlar acisindan adre-
nal yetmezlik ve ilk trimestr gebelik semptomlar
(hiperemezis garvidarum gibi) benzerlik gosterdigi igin,
yeni baslangigh adrenal yetmezlik tanisi puerperyumda,
erken gebelikten daha kolay ve sik koyulur (8).

Gebe olmayan hastada addison hastalig1 tanis1 diisiik,
kortizol ¢ikist (plazma veya iiriner) ve ACTH
stimiilasyonuna cevap yoklugu ile koyulur (9). Maternal
adrenokortikal fonksiyon normal gebelikte degisir. Uretim
hizinin ikiye katlanmasi ve plazma yar1 dmriiniin uzamasi,
plazma kortizol diizeyini yiikseltir. Ostrojenin indiikleyici
etkisiyle kortizol baglayici globulin, kortizolun g¢ogunu
baglar ama aktif serbest fraksiyon da yiikselir. Serbest
kortizoldeki yiikselmenin fizyolojik onemi belli degildir
ama kortizol aktivitesinin periferal inhibisyonu ig¢in
kompansatuar bir cevap olabilir. Uriner serbest kortizol
ekskresyonu da artabilir (9).

Gebelikte addison hastalig1 tanisin1 koyarken mevcut
belirti ve semptomlar; kusma ile birlikte veya birlikte ol-
maksizin bulanti, sistolik kan basincinin 100 mmHg nin
altinda olmasi ve postural diigiis gdstermesi, pigmentasyon
artisi, abdominal agn, kisilik degisiklikleri, gii¢siizliik,
yorgunluk, kas ve eklem agrisi, tuz istahi seklindedir.
Laboratuvar bulgulan ise; azalmis sodyum, artan potas-
yum, BUN ve kreatinin, hipoglisemi, plazma kortizol dii-
sikliigli, 24 saatlik iiriner serbest kortizol ekskresyonu
normal gebelik diizeyleri altinda, plazma ACTH yiiksekli-
gi, hizli ACTH stimiilasyon testine anormal kortizol cevab1
seklindedir. Sentetik ACTH kullanilarak hizli ACTH
stimiilasyon testi gerceklestirilir. 250 mikrogram IV uygu-
lanir ve kan Ornekleri baslangigta, 30. ve 60. dakikada
alinir. Kortizol diizeyi 18 mikrogram/dl’yi asmasina rag-
men, 7 mikrogram/dl’yi asan bir artis da gebe olmayan
hastada normal kabiil edilir. Ortalanma artig gebeligin I.,
IL., TII. trimestrinde sirasiyla 18, 23, 26 mikrogram/dl ola-
rak belirlendi (10).

Subklinik tan1 konmamis adrenal yetmezlikli gebeler
bu durumu iyi tolere ederler. Ancak infeksiyon, travma,
cerrahi girigim, dogum, asir1 kusmaya bagli dehidratasyon
gibi stres faktorleri hastayr dekompanse duruma sokabilir
(8). Hipotansiyon, sok, halsizlik, abdominal ve flank agri,
bulanti-kusma, apati, anoreksiya, hipotermi ile seyreden
abdominal kriz tablosu da gelisebilir. Elektrolit anormallik-
leri, hiponatremi, hiperkalemi, orta derecede azotemi ve
metabolik asidoz sik goriiliir. Hipoglisemi de olabilir (11).
Stres sdzkonusu ise ek steroid dozu gereklidir. Literatiiriin
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bir kisminda, kortizol yapim oraninin orta ve ge¢ gebelik
doneminde gebe olmayan kadindan daha fazla olmadigi
belirtilmektedir (12-14) Bu nedenle replasman rejimleri
gebe olmayanlarla ayn1 uygulanmaktadir. Bu tedavi genel-
de hidrokortizon (kortizon) 20 mg sabah, 10 mg aksam ve
esliginde 9- alfa fludrokortizon 0.05-0.1 mg/giin dozu
seklindedir. 9-alfa fludrokortizon dozu hipotansiyon ve
hiperkalemi durumunda arttirilir, hipertansiyon ve
hipokalemi gozlenirse azaltilir. Kortizol dozu stres,
sistemik hastalik, travma veya cerrahi durumlarinda iki
veya l¢ kat arttirllmalidir.(15) Bizim gebemizde gebelik
seyri sirasinda doz artimina ihtiya¢ duyulmadi ve gebelik
stabil seyretti.

Normington ve Davis ge¢ gebelik doneminde,
mineralokortikoide kars1 artan sensitivite ve addison hasta-
likli bir gebede toxemi benzeri bir sendromu bildirdiler
(16). Gebelik boyunca glukokortikoit alan gebe hayvanlar-
da kongenital anomalilerin 6zellikle de yarik damak goz-
lenmesi, glukokortikoid alan gebe kadinlarda endiseye yol
acmustir. Farmakolojik doz glukokortikoid alan 260 gebede
yapilan rewiev ¢aligmasinda sadece iki bebekte yarik da-
mak vardi (17). Bu iki anne de steroitleri erken gebelikte
fazla dozda aliyordu. 12. haftada palatal prosesin kapanma-
sindan dolayi, bu anomaliler tedaviye baglandi. Diger
yandan kiiciik c¢aligmalar bunlar1 desteklemedi (18).
Addison hastalifinda verilen hormon replasman amach
oldugu i¢in tedavinin yukarda belirtilen yan etkileri nadiren
goriiliir. Addison hastalikli replasman tedavisi alan bir
gebede gebelik boyunca bulant1 ve kusmaya bagl elektrolit
bozukluklart beklenebilir. Kan basinci ve agirlik, kan iire,
elektrolit ve glukoz konsantrasyonlar1 diizenli antenatal
vizitte monitdrize edilmelidir. Olgumuzun takip plani
endokrinle birlikte yapilmig, diizenli kontrollerinde kan
basinci, agirlik, kan {ire, elektrolit, kan glukoz ,kortizol ve
ACTH diizeyleri monitdrize edilmistir. Hormon replasman
tedavisi dogum baslayana dek gebelik oncesi dozda siirdii-
riilmelidir. Hastaya dogum boyunca 200 mg im veya iv
parenteral hidrokortizon (6 saatlik) verilmelidir. Dogum
sonrast doz her 48 saatte bir yariya diisiiriilerek gebelik
oncesi doza ulagilir. Emzirme ve dogum sonrasinda oral
kontraseptif hap alimi kontendike degildir (6).

1962°de Osler adrenal yetmezlikli anne bebeklerinin
normalin 500 gr altinda oldugunu bildirdi (19). Son ¢alis-
malar da bunu desteklemektedir (15,20). Ancak fetal komp-
likasyonlar agisindan addison hastalikli gebeler, saglikli
gebelerden farkli degildir (15,20). Addison hastalikli gebe-
lerin bebeklerindeki gelisme geriligi muhtemelen hipogli-
semi ve hipovolemiden olabilir. Belki de dogru fizyolojik
steroid replasman, tedavisi genel olarak verilenden (gebelik
oncesi doz) daha fazla dozu gerektirir ya da Addison hasta-
liginda oSlciilemeyen bazi faktorler fetal biiylimeyi negatif
etkileyebilir. Bu konu hala agik degildir (9).

240

ADDISON HASTALIGI VE GEBELIK - OLGU SUNUMU

Gebelik ve gebelige bagli olarak ortaya ¢ikan bazi pa-
tolojik  durumlar (hiperemezis gravidarum, abortus
imminens) addison hastasinda obsetrik aciller igerisinde
gecen adrenal krizi tetikleyici bir faktordiir. Ancak bizim
gebemizde hiperemezis gravidarum gelismesine ragmen
erken teshis ve hospitalizasyon ile kriz gelismesi engel-
lenmistir. Bu gibi tetikleyici faktdrlerde ve travma,
infeksiyon ve operasyon gibi durumlarda hastanin halen
kullanmakta oldugu steroid dozunun artirilmasi gerektigi
konusunda obstetrisyenin uyanik olmasi ve hastanin bir
endokrin klinigi ile birlikte degerlendirilmesi gereklidir.
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