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Antifosfolipid antikor iligkili adrenal hemorajiye bagh geligsen akut adrenal yetmezlik

Antiphospholipid antibody associated adrenal hemorrhage causing acute adrenal insufficiency
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Oz

Antifosfolipid antikor (AFA) varliginda arteriyel ya da vendz tromboz goérilebilir. Antifosfolipid sendromunda gorilen
tromboza ydnelik degisik patogenetik mekanizmalar ileri strilmustir. Burada 62 yasinda AFA’nin eslik ettidi adrenal
hemorajiye bagli adrenal yetmezlik vakasi sunulmaktadir. AFA sendromlarinda daha sik gérulen pulmoner emboli ve
derin ven trombozunun yani sira adrenal venlerde de trombotik siirecin olabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Sozciikler: Antifosfolipid antikor, adrenal yetmezlik, adrenal hemoraji.

Abstract

Arterial or venous thrombosis can be seen in the presence of antiphospholipid antibody. Various pathogenetic
mechanisms are put forward in case of antiphospholipid syndrome. Herein a case of 62-year-old male patient who
developed adrenal hemorrhage leading to adrenal insufficiency was presented. It should be kept in mind that
thrombotic process of antiphospholipid syndrome could be seen in adrenal veins in addition to pulmonary and deep

vein thrombosis.
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Girig

Antifosfolipid  antikorlar ~ (AFA),  protein-fosfolipid
komplekslere karsi gelisen heterojen otoantikorlardandir.
AFA varliginda gérilen arteriyel ya da vendz tromboza
yonelik  degisik patogenetik mekanizmalar ileri
surGlmdistir. AFA, protein C ve protein S inhibitor
sistemini bozabilmektedir. Endotel hticreleri tarafindan
prostosiklin sentezini azaltmaktadirlar. Doku faktor
aktivitesini  arttirabilmektedirler (1). Primer adrenal
yetmezlik 100.000'de 0.8 oraninda goérulmektedir.
Otoimmin adrenalit tim hipoadrenalizm vakalarinin
%70Q’ini olusturmaktadir. AFA ve akut adrenal yetmezlik
arasindaki iligki literatiirde belirtilmistir (1). Slrrenaldeki
AFA’ya bagli tromboz sirrenalde hemorajiye yol acabilir.
Bu yazida, AFA iliskili adrenal hemorajisi olan akut
adrenal yetmezlik vakasini ve yetmezligi yaratan
patogenetik mekanizmalari irdelemek istedik.
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Olgu Sunumu

Halsizlik, biling bulanikligi ve tansiyon dusitkligu ile
2009'da Nefroloji Bolimi'ne basvuran 62 yasinda erkek
hastaya cekilen kraniyal MR’da subakut infarkt tespit
edildi. 2004’ten bu yana kronik bdbrek hastaligi ile takip
edilmekteydi. Gegmis medikal dykisiinde hipertansiyon
ve tekrarlayan vendz tromboemboli vardi. Ancak
hastanin trombofili paneli bakilmadigi igin trombofili
ekarte edilemedi. Kreatinin degerlerindeki progresif artis
nedeniyle yapilan renal biyopside tubulo interstisyel
nefrit tespit edildi. Tansiyon dusukligu, Na:121meq/L
(136-145 meg/L) ve K:6.2 meqg/L (3.5-5 meg/L) olan
hastada akut adrenal yetmezlikten slphelenilerek
bakilan kortizol degeri 4 pg/dL (5-25 pg/dL), ACTH
degeri 341 pg/mL (10-46 pg/mL) olarak saptandi. Akut
adrenal yetmezlik tanisi nedeniyle cekilen abdomen
MR’da her iki slirrenal bezde sinyal karakteristikleri ve
belirgin  kontrast tutmamasi nedeniyle hematom
disunllda (Sekil-1a). Tekrarlayan ven6z tromboemboli,
kreatinin progresyonu g6z &nine alinarak yapilan
laboratuvar tetkiklerinde aPTT 36.4 sn (23.2-34.7), C3
88 mg/dL (90-180 mg/dL), ANA:1/160 homojen pozitif
granuler, anti-dsDNA:28 IU/mL (<20  IU/mL),
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antikardiyolipin 1gG (ELISA):282 GPL U/mL (<10 GPL
U/mL), antikardiyolipin IgM (ELISA):12 MPL U/mL (<7
MPL U/mL) tespit edildi. ilk élgiimden 12 hafta sonra
bakilan antikardiyolipin antikorlari da yiksek saptandi.
Tam idrar tetkiki normal geldi. Hasta ANA pozitiflidi, anti-
dsDNA pozitifligi, kompleman duizeyi disikligi olmasi
ve Klinik bulgu olarak skar birakmayan alopesisi olmasi
nedeniyle sistemik lupus eritomatozis (SLE) tanisi aldi.
Tekrarlayan tromboemboli éykisu ve AFA pozitifligi olan
hastada SLE’e sekonder AFA sendromu disinildi. SLE
icin hidroksiklorokin 200 mg 1x1 baslandi. Adrenal
hemorajiye bagli adrenal yetmezlik dislUnilen hastaya
stres dozunda steroid tedavisi (80 mg/gin
metilprednizolon) baslandi. Derin ven trombozu nedeni
ile warfarin kullanmakta olan hastanin INR degeri
hastaneye basvurusunda 1.6 olmasi nedeniyle adrenal
hemorajinin ilaca bagl olmadigi disindlda. Tekrarlayan
trombozu olmasi nedeniyle warfarine devam edilen

hastada INR hedefi 2-3'ti. Hastamizdaki adrenal
hemoraji AFA iliskili infarktin yarattigi hemorajiye
baglandi. Hastanin takipte 1.5 ay sonra c¢ekilen

MR’larinda hemorajik gériinimde gerileme oldu (Sekil-
1b). Hastanin yapilan son kontrollerinde gekilen surrenal
MR géruntileri tamamen normale dénmesine ragmen
surrenal yetmezIigi klinigi devam etmekte ve hasta halen
izlenmeye

30 mg/gin hidrokortizon ile devam

etmektedir.

Sekil-1.a. MR'da adrenal hemoraji gorunimu. b. Adrenal
hemorajide gerileme

Hastadan tibbi verilerinin yayinlanabilecegine
yazili onam belgesi alindi.

iliskin

Tartisma

AFA sendromu trombotik bir siire¢ olmasina ragmen,
antifosfolipid sendromunun adrenal hemorajiye nasil yol
agtigi heniiz anlagilamamistir. Iki olasi mekanizmadan
bahsedilmektedir. Birincisi, adrenal bezin kendine 6zgu
vaskularizasyonunun olmasidir. Adrenal bez zengin
arteriyel kanlanmaya sahiptir ancak sinirli venéz drenaja
sahiptir. Kan akimi, kiguk arterleri olusturmak igin
dallanan 3 ana arterden saglanir. Bu ki¢uk arterler bezin
yuzeyine penetre olur ve zona glomerulosa ve zona
reticularise kadar uzanir. Adrenal korteksin en igteki
bodlgesi olan zona reticulariste, kapiller pleksus mediiller
sinusoide ve oradan blylk santral vene dokulir.
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Arterden kapiller pleksusa gecis ani bir sekilde olmakta,
bu durum kanin gdllenmesine ve stazina neden
olmaktadir (1-3). Surrenal bez kisith vendz drenaj,
vendz tromboz olmasi halinde bez ici hidrostatik basinci
artirarak kanamaya neden olabilir. ikinci bir faktor olarak,
santral venin kas sistemi eksantrik ve longitudinal
dallardan olusur. Dallandigi zaman tirbilans olmakta ve
lokal staz gelismektedir (2). Bu iki faktér primer venéz
trombotik olaya yol agmakta, lokal arteriyel kan basincini
artirmaktadir. Bu durum tromboz sonrasi kanamaya yol
acmaktadir (3).

Literatiirde adrenal infarkt ve hemoraji ile ilgili olarak bir
tartisma s6z konusudur. Hemorajiye infarkt mi neden
oluyor yoksa infarkt hemorajiden mi kaynaklaniyor net
anlasilamamigtir. 1976’da yapilan bir ¢calismada, vendz
trombozun bezde olusmus Onceki hemorajiden olmasi
muhtemel oldugu belirtiimis ve bu  durumun
mikrovaskuler seviyede ya da ana adrenal vende
olabileceginden bahsedilmistir (4).

AFA pozitifligi olmasi durumunda her iki adrenal bezin

etkilenmesi ile ilgili olarak bazi mekanizmalar 6ne
sUrtlmastir. Hucrelerdeki endosom ve lizozomlarin
hicrelerde  kolesterol  transportuna ve  protein
siniflandirmasina katki saglayan &nemli organeller

oldugu gosterilmistir. Bu organellerin membranlarinin,
kolesterol depolanmasinda ve transportunda énemli role
sahip lizobifosfatidik asid (LBPA) iceridinin ylksek
oldugu gosterilmistir (5). AFA igin LBPA'nin hedef oldugu
gosterilmigti.  LBPA'ya karsi  gelisen  antikorlar
hiucrelerde kolesterol birikimine neden olur. Endotel
hucrelerinde ayni mekanizma katepsin D gibi lizozomal
proteinazlarin sekresyonuna neden olan C1-M6PR
(Cation-Dependent Mannose 6-Phosphate Receptor)
gibi dizenleyici proteinlerin yeniden dagilimina yol acar
(6). Proteinazlar lokal olarak endotel hicrelerini aktive
edebilir ve prokoagulan bir duruma yol agabilir (7).
Anatomik olarak zona fascicularis adrenal korteksin
%75’ini olusturur ve hicreleri kolesterolden zengindir.
Yuksek miktarda endosom ve LBPA icerirler. Bdylece
AFA o6zellikle bu lokalizasyonu tutar. AFA lokal olarak
yukselir ve yukarida bahsedilen mekanizmalarla
hemostatik mekanizmalar etkiler ve lokal mikrotromboz
ve postinfarkt hemorajiye yol agar.

AFA sendromu, SLE hastalarinin %30’'unda gorilebilir
(8). Hastamizda da tekrarlayan vendz trombotik
komplikasyonlarla birlikte SLE’ye sekonder AFA
sendromu dusunildi. AFA sendromunda protrombotik
olaylari acgiklamak i¢in birgok mekanizma 6ne
sUrtlmustur. Bu durumun AFA’nin protrombin, anneksin
V, plazmin ve endotel hicrelerindeki adezyon
molekdllerinin aktivasyonu ile etkilesimi nedeniyle olmasi

olasidir (9). Kanama, AFA sendromunun nadir bir
komplikasyonudur. Buyuk prospektif calismalarda,
bilateral adrenal hemoraji-adrenal infarktin, AFA

sendromu olan hastalarin %1’inden azinda géruldugi
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gosterilmigtir ~ (10).  Primer  adrenal  yetmezlik,
antifosfolipid sendromunda nadir gorilur, katastrofik
APS hastalarinin  %13’Unde  bildirilmistir,  6limcl

seyredebilir. Vakamizda, erken tani konularak steroid
replasmanina baglandigi icin bu durum mortal seyret-
memigtir. Adrenal hemoraji gérinumd tamamen regrese
oldugu halde adrenal yetmezlik hastamizda devam
etmektedir.

AFA  sendromunda goérulen adrenal yetmezligin
patogenetik mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte; bu hastalardaki artmis koagilasyon durumu
sorumlu tutulmaktadir. Adrenal yetmezligin, ana adrenal
ven ya da mikrovaskiiler diizeyde olusan vendz tromboz
sonrasi hemorajiye bagh oldugu disuntlmektedir. AFA

Kaynaklar

sendromlarinda daha sik gorilen pulmoner emboli ve
derin ven trombozunun yani sira adrenal venlerde de
trombotik siirecin olabilecedi akilda tutulmahdir. Tromboz
gecirmemis (asemptomatik) AFA pozitif (6zellikle IgG-AKA
veya LA) hastalarda 6ncelikle tromboza yatkinlk yaratan

diger risk faktorlerinin (sigara, Ostrojen kullanimi,
hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet gibi) ortadan
kaldirlmas! veya azaltilmasi gereklidir. Uzun sureli

aktivitesiz kalmaktan kaciniimalidir. AFA iligkili adrenal
yetmezlik genellikle kalici olup, nadiren dizelebilmektir.
Bu nedenle bu hastalarin uzun dbénem takibi
gerekmektedir. Bilateral adrenal hemorajiyle gelen
hastalarda AFA varligi arastiriimahdir.
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