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Addison kor

Az Addison kér (primer kronikus
mellékvesekéreg elégtelenség) a mellék-
vesekéreg hormontermelésének nagyfo-
ki csokkenésével /megsziinésével jelle-
mezhet6 betegség, mely felismeretlen és
kezeletlen esetekben a betegek haldléhoz
vezet. Becsiiltincidencidja felnéttkorban
5/milli6/év, prevalenciaja 80/milli6.
Nokben kissé gyakrabban fordul el,
mint férfiakban. Barmely életkorban el6-
fordulhat, azonban leggyakrabban fia-
tal és kozépkort felnSttekben alakul ki.

Etiolégia

Az Osszes eset mintegy 90%-at kétfé-
le kérok, autoimmun és tuberculoticus
eredet(i mellékvesekéreg folyamat valt-
ja ki. A kétféle etiologia egymashoz vi-
szonyitott ardnya az elmult fél évsza-
zadban a fejlett gazdasagu orszagok-
ban lényegesen megvaltozott; a
tuberculosis eredet(i esetek ardnya a
korédbbi mintegy 70%-r6l 30%-ra csdk-
kent és ezaltal az autoimmun eredetti
esetek relativ gyakorisaga is névekedett.
Autoimmun eredeti Addison kérban
mellékvese és egyéb endokrin szerv el-
lenes antitestek mutathaték ki, és az ese-
tek mintegy 50%-aban az Addison kor-
hoz egyéb autoimmun etiolégiéjt be-
tegségek is tarsulhatnak. Tuberculosis
etiologia esetén az Addison kor tiinetei
tobb évvel vagy évtizeddel a primaer
infectio utan alakulnak ki.

A tuberculosison kiviil ritkdn egyéb
infecti6k, disszeminalt gombds fertGzés,
syphilis és a szerzett immunhiany
szindréma (AIDS) jarhat primer mellék-
vesekéreg elégtelenséggel. Fitikban és fi-
atal férfiakban Addison kér és neuro-
légiai tiinetek tarsuldsa esetén
adrenoleukodystrophia (ALD) és
adrenomyeloneuropathia (AMN) lehe-
toségére kell gondolni; mindkét beteg-
ség X kromoszémahoz kotott, recessziv
0roklodésti. A betegséget okozo génhi-
bak tobbségét egy peroxisoma memb-
rénfehérjét kodolé gén meghatérozott
szakaszan észlelték. Primaer mellékve-
sekéreg elégtelenséget okozhat az
amyloidosis, a haemochromatosis, a
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sarcoidosis, a mellékvesében kialakul6
lymphoma, valamint malignus daga-
natban szenvedd betegekben a mellék-
vesében kifejléd6 daganat metastasisok.
Primaer mellékvesekéreg elégtelenség
alakul ki steroid bioszintézis gatlé
gyogyszerek alkalmazdsakor, bila-
teralis adrenalectomia és mindkét mel-
lékvese bevérzése esetén (pl.retro-
peritonealis vérzést okoz6 trauma vagy
antikoaguldns kezelés kapcsan). Ujszii-
16ttkorban a velesziiletett mellékvese-
hypoplasia és az ACTH receptorok ve-
lesziiletett defektusa okozhat primer
mellékvese elégtelenséget.

Klinikai tiinetek

A primaer mellékvesekéreg elégtelen-
ség tlinetei 4ltaldban lassan és fokoza-
tosan alakulnak ki. Korai és tipusos
tinet a gyengeség és faradékonysag,
melyek fizikai er6kifejtésre fokozédnak.
A kroénikus faradékonysag egyéb okai-
tol valé elkiilonitést segitheti, hogy
primaer mellékvesekéreg elégtelenség-
ben a panaszok gyakran este valnak ki-
fejezettebbé. Az erGtlenség néha kifeje-
zetten sulyos lehet, az izomgyengeség
miatta betegek nehezen tudnak az agy-
bol kikelni, s6t paraplegiat utdnzé
izomparalizis is el6fordulhat. A végtag-
izmokon kiviil a tobbi izom ereje is gyen-
giil; sulyos hyponatraemia esetén
izomspasmus és paraesthesia is kiala-
kulhat.

A betegek tobbségében stilyvesztés
jelentkezik, melynek mértéke véltozé
lehet. A sulyvesztést részben a cstkkent
taplalékfelvétel, részben a folyadék-
vesztés okozza. Gyakran fordulnak els
gastrointestinalis tiinetek, melyek gyak-
ran akut vagy kronikus emészt6rend-
szeri betegség gyantjat keltik. A bete-
gek étvagytalanok, gyakori a hanyin-
ger és hanyas, ritkdbban diarrhoea, s6t
steatorrhoea is el6fordulhat. A hanyas
és hasmenés kiilénosen veszélyeslehet,
ugyanis a folyadék- és natriumvesztés
Addison krizist provokalhat. Meglepd
gyakorisaggal, az esetek tobb mint 30%-
aban hasi fijdalom jelentkezik, mely
Addisonkrizisben akut has képét uta-
nozhatja. Addison kérhoz az esetek
mintegy 50%-adban achlorhydria tarsul.

Jellegzetes tiinet a hyperpigmentatio,
melyet az emelkedett ACTH szint
melanocyta aktival6 hatdsa miatt a br
melatonin tartalmanak névekedése

okoz. A pigmentaci6 barnas-sziirke el-
szinezGdése a borostyan szinére emlé-
keztet. Altaldban generalizaltan jelent-
kezik, azonban a napfénynek, illetve
gyakori nyomasnak vagy kisebb trau-
manak kitett bértertileteken a legfeltd-
nébb. A korom, a koromégy, valaminta
tenyérreddk is hyperpigmentdltta val-
nak. A szdj- és ajak nyélkahartyan, a
gingivan, néha a nyelven is foltos pig-
mentdci6 alakul ki; a mamilla pigmen-
tdcidja sotétedhet, a szeplSk és
naevusok, s6t a haj szine is sotétebbé
valhat. A b6ron lév6 hegek pigmentaci-
6ja fokozott. A foltos és diffiz
hyperpigmentatio mellett a b6rén sza-
balytalan alakti pigmenthidnyos terti-
letek is kialakulhatnak, melyek elsésor-
ban autoimmun eredetii Addison kér-
ban fordulnak el6. A hyperpig-
mentation kiviil a bér szarazsaga is fel-
tin6 lehet; kiilondsen postmenopausas
nok esetében a testszdrzet is csokken-
het.

Gyakori tiinet a szédiilés és a col-
lapsus-hajlam, melyeket a hypotonia
és orthostaticus hypotonia okoz. A
glucocorticoidok gluconeogenesisre
gyakorolt hatdsdnak kiesése miatt
hypoglycaemia alakulhat ki. Utébbi el-
sGsorban tartésabb éhezést kovetden,
ritkdbban magas szénhidrat tartalmu
ételek fogyasztasa utan tobb éraval je-
lentkezhet. A hypoglycaemia felnéttek-
ben viszonylag ritka, gyermekekben
azonban gyakori tiinet lehet. A bete-
gek egy részében anaemia alakul ki,
mely ritkdn stlyos. Ritka, de Addison
korra jellegzetes tlinet a sééhség. Ad-
dison kéros nék 25%-4dban amenorrhea
alakul ki és a libidé is csokkenhet.
[zom- és iziileti fajdalmak, valamint
ritkdn alsé végtag contracturak is ki-
alakulhatnak; stilyos hyponatraemia
rhabdomyolysist, mig a stilyos hyper-
kalaemia neuromyopathias tertaple-
giat okozhat. Psychés véltozdsok is ki-
alakulhatnak, igy személyiségvalto-
zas, memoriazavar, depresszio, deli-
rium, stupor, s6t psychosis kialakulé-
sat észlelték, melyek mellékvesekéreg
hormonp6tl6 kezelésre néhany napon
beliil megsztintek.

Biokémiai vizsgélatok
Kezeletlen Addison kérban jellegze-

tes laboratériumi eltérés a hyponat-
raemia (a betegek mintegy 85%-4ban),
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valamint a hyperkalaemia (a betegek
kb. 65%-aban). (A hyperkalaemia az
EKGn is jellegzetes eltéréseket okoz:
cstcsos T és alacsony P hullam jelent-
kezik és a QRS komplexum kiszélese-
dik.) A betegekben metabolikus
acidosis, natriumvesztés, extra- és
intracellularis folyadék térfogat csok-
kenés, hypovolaemia és exsiccosis ala-
kul ki. A vérnyomas és perctérfogat
csokkenés tovabb rontja a vese vér-
aramlast és extrarenalis azotaemia ala-
kul ki. A betegek egy részében
hypercalcaemia észlelhets, melyhez
ritkdn hypercalciuria, polyuria és
polydypsia tarsulhat. Az éhomi vér-
cukor a normalis also tartomanyaban
van (vagy ritkdbban alacsony), a p. os
glukoz terhelési gorbe rendszerint la-
pos. A Dbetegek tobbségében
normocytds, normochrom anaemia,
ritkan macrocytds anaemia (anaemia
perniciosa tarsuldsa esetén) fordul elG.
Az exsiccosis az anaemiat elfedheti.
Enyhe vagy kozepesen stlyos
eosinophilia és relativ lymphocytosis
is el6fordulhat.

A primaer mellékvesekéreg elégtelen-
ség diagnozisat minden esetben hor-
monvizsgalatokkal kell bizonyitani. A
hormonvizsgalatok koziil a reggeli
ordkban <5 mg/dl (<140 nmol/l)
plasma cortisol koncentracié nagy va-
16szintiséggel aldtdmasztja, mig 20 ug/
dl (>550 nmol/1) biztonséggal kizarja
primaer mellékvesekéreg elégtelenség
lehetGségét. Részleges mellékvesekéreg
elégtelenség esetén a reggeli orakban
meért plasma cortisol koncentracio dlta-
laban kisfokban cstkkent vagy a nor-
malis alsé hatdran van. Addison kor-
ban a bazalis plasma ACTH szint leg-
tobbszor igen magas (>1000 pg/ml). A
reggeli plasma cortisol és ACTH szin-
tek meghatarozasat kiviil a primaer
mellékvesekéreg elégtelenség bizonyi-
tasdra vagy kizarasara az ACTH stimu-
lacios tesztet kell elvégezni: primaer
mellékvesekéreg elégtelenségben az ala-
csony plasma cortisol koncentracio
ACTH stimulacié hatdsara nem, vagy
alig novekszik.

Radiolégiai képalkoto vizsgalatok

A CT vizsgalat értékes tampontot
adhat a két leggyakoribb ok elkiilonité-
séhez: tuberculoticus eredetd Addison
korban rendszerint mellékvese megna-
gyobbodds, mig autoimmun etiologia
esetén legtobbszor mellékvese atrophia
mutathaté ki. A CT-vel jol dbrazolhato
mellékvese meszesedés szintén
tuberculoticus eredetre utalhat. A CT
vizsgalata mellékvese elégtelenség rit-
kabb okainak tisztdzdsatis segitheti, igy
pl. nélkiilézhetetlen a mellékvese pusz-
tulast okozo daganat-attétek felismeré-
séhez. A bilateralis mellékvese bevér-
zés diagnozisat szintén radiologiai
képalkoto vizsgélatokkal bizonyithat-
juk.

Differencialdiagnézis

A primaer mellékvesekéreg elégtelen-
ség klinikai tiineteinek egy része mas
betegségekben is el6fordulhat; igy pl. a
gyakori emésztészervi tiinetek
gastrointestinalis betegségeket, a fo-
gyas, gyengeség és anaemia daganatos
betegségeket, a psychés tiinetek
psychidtriai korképeket utdinozhatnak.
Ep mellékvesekéreg miikodés mellett
fokozott bérpigmentatio fordulhat elé
pl. uraemiaban, kronikus méjbetegsé-
gekben, pellagréban, tropusi sprue-ban,
neurofibromatosisban, egyes nehézfém
mérgezésekben, oestrogen tartalmu ke-
szitmények vagy egyes cytostaticumok
alkalmazasakor, valamint terhesség-
ben. A primaer mellékvesekéreg elégte-
lenség és a hypophysis mells6 lebeny,
a hypothalamus, vagy a koztiik fenndl-
16 Osszekottetés karosodasa kovetkez-
tében kialakul6 secundaer mellékvese-
kéreg elégtelenség tlinetei részben ha-
sonloak, azonban secundaer mellékve-
sekéreg elégtelenségre az Addison kor-
ral ellentétben bérpigmentatio csdkke-
nés és a rendszerint ép mineralo-
corticoid termelés miatt normalis serum
natrium és kalium szintek jellemzdk.
Tartés hypothalamus-hypophysis-
mellékvese rendszer szuppresszidjat

valtja ki, mely a kezelés felfiiggesztése
utdn secundaer mellékvesekéreg elég-
telenség kialakulasahoz vezethet.

Kezelés

A primer mellékvesekéreg elégtelen-
ség kezelésére glukokortikoid és
mineralokortikoid készitményeket al-
kalmazunk (1. tablazat). A gluko-
kortikoid készitmények koziil els6 he-
lyen ajanlott szer a hydrocortison tab-
letta, melyet 2 (vagy 3) részre elosztva
napi 20-30 mg atlagos dézisban alkal-
mazunk. A hagyomanyos terapias elv
a plasma cortisol koncentrécio fiziolo-
gids napszaki ritmusahoz igazodik,
ezért a napi adag viszonylag nagyobb
részét (pl. kétharmadat) reggel, mig ki-
sebb részét (pl. egyharmadat) kora dél-
utdn adagoljuk. Az esetek egy részében
a kett6 helyett harom részre osztott (reg-
gel nagyobb adag) napi dozis hatdso-
sabb lehet. A hagyomanyos kezelés leg-
komolyabb hatranya, hogy a
hydrocortison révid hatastartama mi-
att a reggeli ébredéskor a plasma
cortisol szint nagyon alacsony, ezért a
betegek egy részében enyhe hypadrenia
tiinetei jelentkeznek (pl. fejfajas, gyen-
geség), melyek a gyogyszerbevétel utan
1/2-1 éraig tartanak. A hagyomanyos-
tol eltérd, tjabb terapias elv a felébre-
déskor jelentkezé hypadrenia megeld-
zését szem elGtt tartva azon alapul,
hogy az esti 6rakban (lefekvéskor) ada-
golt hosszabb hatéstartamu glukokor-
tikoidok (pl. dexamethason) a reggeli
orakban is megfelel$ gyogyszerszintet
biztositanak. A dexamethason esti ordk-
ban torténd alkalmazasa (0,25-0,5 mg
atlagos dozis) az ACTH szekrécio
visszaszoritasara is hatdsosabb lehet,
mintahagyomanyos kezelés, ezért nap-
jainkban egyre gyakrabban alkalmaz-
zuk. Az este adagolt dexamethason
azonban nem alakit ki 24 orara elegen-
dé glucokortikoid hatést, ezért a keze-
lést rendszerint a kora délutani orak-
ban (vagy gyakran mar reggel is) kisebb
adag (pl. 5-10 mg) hydrocortison ada-
saval kell kiegésziteni. Az 1jj terdapias

1. tabldzat
Mellékvesekéreg hormonpétlasra leggyakrabban alkalmazott glukokorticoid készitmények f6bb jellemzdi
Gyobgyszer Equivalens Glukokortikoid Mineralokortikoid Plasma-fehérje
adag (mg) hatdserdsség hataserGsség kotSdés
Hydrocortison 20 1 ++ 95
Cortison acetat 25 0.8 ++ 95
Prednisolon 5 4 + 60
Dexamethason 0.75 25 - <1
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modszer hatranya, hogy a hagyoma-
nyos kezeléssel ellentétben megvaltoz-
tatja a napszaki glukokortikoid ritmust,
mely a betegek egy részében komoly
panaszokat okozhat (alvészavar, fe-
sziiltség, stb.). A cortison acetit tabletta
alkalmazasa napjainkban Magyaror-
szagon is hattérbe szorul; equivalens
dozisa a hydrocortisonhoz hasonlitva
kissé nagyobb, a napi dozist (25-50 mg)
2 vagy 3 adagra (nagyobb rész reggel)
kell elosztani. A prednisolon tabletta a
hydrocortisonhoz képest hosszabb ha-
tastartamd; atlagos napi adagja 5-7,5
mg. A hydrocortison (és cortison ace-
tat) tablettdhoz képest mineralo-
kortikoid aktivitasa kisebb. A gluko-
kortikoid igény novekedésével jaro al-
lapotokban (stressz, mtitét, infekciok) a
glukokortikoid adag azonnali novelé-
se sziikséges.

Mineralokortikoid pétlasra fludro-
cortison tablettat alkalmazunk, mely-
nek atlagos napi dézisa 0,1-0,2 mg. A
fludrocortison kb. 12 6rds hatéstarta-
ma miatt a napi adagot két részre kell
elosztani. Idéskorban, illetve cardio-
vascularis betegségek esetén a fludro-
cortison dézist kiilonos gundos,saggal
kell beallitani, ugyanis a so- és
vizretentio oedemat, szivelégtelenséget
és hypertoniat okozhat. A fludro-
cortison adag beallitasakor a gluko-
kortikoid pétldsra alkalmazott készit-
mény mineralokortikoid aktivitdsat is
figyelembe kell venni.

A glukokortikoid és mineralo-
kortikoid készitmények megfeleld tera-
pids dozisat a klinikai tiinetek, a serum
nétrium és kalium szint, valamint hor-
monszint meghatdrozdssal ellenGriz-
ziik. Megfelel6en bedllitott hormonpét-
lds hatdsara a klinikai tiinetek meg-
sziinnek, a fokozott bérpigmentécié je-
lentGsen enyhiil vagy megsziinik, és a
vérnyomas, valamint a serum natrium
és kalium szint is normalissa valik. A
glukokorticoid terapia plasma ACTH
szint, a mineralokortikoid terdpia
plasma renin aktivitas vizsgalattal el-
lenérizhetd.

Addison krizis

Az Addison krizis hirtelen kialaku-
16, sulyos tiinetekkel jaré dllapot. A be-
tegek siirg6s kezelést igényelnek; a ke-
zelés késlekedése az életet kozvetlentil
veszélyezteti. Addison kéros betegek-
ben akkor jelentkezik, ha a
glukokortikoidok mennyisége lényege-
sen kevesebb, mint amennyire a szer-
vezetnek aktudlisan igénye van. A
stressz minden esetben megnoveli a

glukokortikoid igényt, ezért stressz-al-
lapotokban (akut lazas betegség, mutét,
komoly fizikai terhelés, trauma) kréni-
kus mellékvesekéreg hormonpétlasban
részesuld betegekben is kialakulhat, ha
a nagyobb igény ellenére a
glukokortikoid adagja valtozatlan ma-
rad. Az Addison krizis nemritkan a kro-
nikus mellékvesekéreg elégtelenség
manifesztaciéjanak elsé jele. Kialaku-
lasat Addison koros betegekben a
cortisol metabolizmusat fokozo gyogy-
szerek (pl. pajzsmirigy hormon, barbi-
turat, diphedan, rifampicin) is provo-
kalhatjak. Az akut mellékvesekéreg elég-
telenséget ritkan akut mellékvese karo-
sodds okozza (pl. mellékvese bevérzés,
Waterhouse-Friderichsen szindréma);
ezekben az esetekben a krénikus mel-
Iekvesekéreg elégtelenség tlinetei hid-
nyoznak és a klinikai képet keringési
shock és akut hasi katasztrofa tiinetei,
laz, hanyas, mellkasi-, hasi- és hat faj-
dalmak, tudatzavar és a mellékvese
karosodast kivalto kérok tiinetei hata-
rozzdk meg.

Addison krizisre a sulyos, elesett 4l-
lapot jellemz6; a betegek kezdetben
nyugtalanok lehetnek, majd aluszé-
konysdg és végiil coma alakulhat ki.
Hényas, hasmenés, hasi fajdalmak je-
lentkeznek, melyek akut hasi kataszt-
rofa gyanujat kelthetik. Stilyosbodé
exsiccosis fejlédik ki, a bér szarazza és
huvssé, a nyelv szérazza valik, a vér-
nyomas és a testhdmérséklet csokken,
a pulzus szaporava valik. A
hypoglycaemia miatt epilepszids gor-
csokjelentkezhetnek. A vizelet mennyi-
sége csokken, majd a periférias kerin-
gesi elégtelenség tiineteinek stilyosbo-
déasa, az extrarenalis azotaemia, az
electrolyt zavar, illetve a veseelégtelen-
ség a beteg halalat okozhatja. IdGben
alkalmazott kezelésre az allapot rever-
zibilis.

Az Addison krizis kezelését késle-
kedés nélkiil kell megkezdeni. A ke-
zelést a betegek ellatasara megfelel6-
en felkésziilt fekvGbeteg intézetben
kell végezni. A teradpia lényege a
parenteralis glukokortikoid pétlas, a
hypovolaemia megszuntetése, vala-
mint az electrolyt-zavar és a
hypoglycaemia rendezése; ezeken ki-
viil tiineti kezelésre, illetve sok eset-
ben a krizist kivalt6 betegség kezelé-
sére is szilikség van. Glukokortikoid
potlasra hydrocortison infuziét alkal-
mazunk (100 mg hydrocortison 500
ml 0,9%-os natriumklorid inftizidban);
az infizi6 bekotése el6tt tartds hata-
su glukokortikoid iv. bolus injectio is
adhato (pl. 5 mg dexamethason). A

hydrocortison infuziét a kezelés kez-
detén 6 6ranként kell adagolni (alkal-
manként 50-100 mg hydrocortison),
majd a beteg allapotédhoz igazodé fo-
kozatos doziscsokkentés utdn altala-
ban néhany nap mulva a kezelés p.os
glukokortikoid adasaval folytathato.
Nagy adag hydrocortison (>100 mg/
nap) alkalmazasakor mineralokorti-
koid pétlasra nincs sziikség; a
hydrocortison adagjanak tovabbi
csokkentése utan azonban a kezelést
fludrocortisonnal kell kiegésziteni
(0,1-0,2 mg/nap, két egyenl6 részre el-
osztva). Addison krizis kezelése so-
ran a hypovolaemia rendezésére a
kezelés elsG napjan atlagosan 2-3 li-
ter 0,9%-o0s natriumklorid infuzié
sziikséges (melyhez hypoglycaemia
esetén glukoéz oldatot adhatunk). A
terapia megkezdésekor kertilni kell a
kalium tartalmu infazidkat. Tiineti
kezelésként sziikség lehet az acidosis
rendezésére; glukokortikoid és folya-
dékpotlasra nem reagalé hypotonia
esetén plasma-expanderek vagy
egyeb készitmények adésa is indokolt.
Preventiv széles spektrumu antibioti-
kum kezelés minden esetben javasolt
(nagy adag glukokortikoid adas az
infectiok veszélyét fokozza). Id6ben
felismert Addison krizis megfelels ke-
zeléssel altalaban rovid id6 alatt (24-
48 ora) rendezhetd. Addison kéros be-
tegben végzend6 mutét elGkészitése-
kor az Addison krizis kezeléséhez
hasonlé dozisi parenterilis
hydrocortison inftiziéra van sziikség.

Prognozis

Az Addison kor prognozisa meg-
felelGen beallitott kezeléssel altalaban
j6; abetegség a mortalitast sem nove-
li. A rendszeres ellendrzésén kiviil
alapvetd jelentGségu, hogy a betegek
megfeleld felvilagositdst kapjanak be-
tegségiik természetérdl és kezelésmod-
jarol.
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