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Adrenokortikal yetmezlik adrenal korteksten salinan
glukokortikoidlerin, mineralokortikoidlerin ve andro-
jenlerin yeterli salinamamasi ile olusan klinik tablo-
dur. saliniminda yetersizlik oldugunda ortaya ¢itkan
degisik klinik ozellikler gosteren klinik durumdur.
Adrenal yetmezlik ¢ok eski yillardan beri bilinen has-
taliklardan biridir. 1855 yilinda Thomas Addison ya-
yinladig: 11 olguluk seride hastaligin klinigini ¢ok iyi
tarif etmis ve postmortem incelemesinde bu hastalarin
siirrenal bezlerinde patolojileriki tanimlamistir. 11 ol-
gunun 6’sinda adrenal tiiberkiiloz, 3'tinde adrenal ma-
lignite , 1’inde adrenal hemoraji ve 1’inde adrenal atro-
fi saptamistir. Uzun yillar 6ncesinde tanimlanmis bir
hastalik olmasina karsin tedavide kullanilacak korti-
zon ancak 1949 yilinda sentez edilebilmistir. Tedavisi
tanimlandiktan ancak yaklasik 100 yil sonra miimkiin
olsa da, giiniimiizde adrenokortikal yetmezIikli hasta-
lar ¢ok bagarili bir sekilde tanis1 konabilmekte ve teda-
vi edilebilmektedir. Toplumda ¢ok sik goriilen bir has-
talik olmamasina karsin belirgin klinik tablosu ve ko-
lay tani kriterleri nedeni ile erken tani konarak yillarca
¢ok iyi yasam kalitesi ile takip edilmektedir.

Klinik

Hastalik akut ve kronik olmak tizere 2 farklir klinik
ozellik gostermektedir. Akut tablo hastanin glukokor-
tikoid ve mineralokortikoid eksikligine bagh olarak
gelisen hipotansiyon ve akut dolasim yetersizligi ile
seyreden acil bir durumdur. Her iki adrenal beze olan
akut kanamalar, septisemiye bagli veya metaztaza
bagli akut adrenal yetmezliklere bagli akut olarak geli-
sebilmektedir. Akut adrenal kriz daha siklikla tani al-
madig1 i¢in tedavi altinda olmayan veya daha 6nce ta-
n1 almis ve tedavi altinda olan kronik adrenal yetmez-
likli hastanin herhangi bir strese bagh olarak artmis
olan glukokortikoid gereksiniminin karsilanamamasi-
na bagh olarak gelisir.

Kronik adrenal yetmezlik halsizlik, ¢abuk yorulma,
glic kayby, istah azalmasi, bag donmesi, tuzlu yeme is-
tegi, kilo kaybi, bulanti, kusma, kas agrilar1 gibi olduk-
¢a zengin bir klinige sahiptir. Hemodinamik degisik-
liklere yol agan bariz klinik tablo ile karsimiza gelebi-
lecegi gibi, klinik belirtileri fark edilemeyen ve ancak

stres durumlarinda belirti verecek sekilde de karsilasi-
labilir. Adrenal bez patolojilerinde karsilasilan primer
adrenal yetmezlikte hem glukokortikoid hem de mine-
ralokortikoid eksikligi s6z konusu iken, hipofiz veya
hipotalamus patolojilerinde karsilasilan sekonder ad-
renal yetmezlikte renin angiotensin sistem salim oldu-
gundan mineralokortikoid eksikligi goriilmez. Buna
bagh olarak sekonder adrenal yetmezlikte sivi-elektro-
lit dengesi bozukluguna bagh belirtiler daha azdir. Pri-
mer ve sekonder adrenal yetmezlik arasindaki en belir-
gin fark ise primerde artmis olan ACTH salinimina
bagl hiperpigmentasyon varken, sekonder adrenal
yetmezlikte ACTH eksikligi s6z konusu oldugundan
goriilmez. Androjen eksikligi belirtileri ise sadece ka-
dinlarda goriilebilir ve hem primer hem de sekonder
AY te goriiliir. Kadinlarda aksiller ve pubik killarda
azalmaya, libido kaybina yol agabilir.

Laboratuar

Laboratuar olarak hiponatremi, hiperkalemi, hiperkal-
semi, hipoglisemi, azotemi, anemi, dehidratasyona
bagh hematokrit yiiksekligi, eozinofili, rolatif lenfosi-
toz ile birlikte notropeni ile karsilasilabilir. Bu labora-
tuar bulgular: adrenal yetmezligi tanisi igin ipucu ola-
bilecek laboratuar bulgularidir ve tan1 koydurucu de-
gildirler. Ayrica pitiiiter hastaliga bagl adrenal yet-
mezlikte hipotiroidi, hipogonadizm ve diabetes insipi-
tusa bagh laboratuar bulgular1 eslik edebilir. Klinik
stiphe duyulan kisilerde kesin tan1 koydurucu labora-
tuar testleri yapilmalidir.

Ayirici tani

Klinik belirtiler hastaligin siddetine ve yerlesme hizina
gore degismektedir. Hastalarin cogunda hastalik uzun
siirede yavas yerlestiginden dolay1 klinik tablo uzun
siire belirsiz kalabilir ve tan1 adrenal krize girmesine
dek gecikebilir. Hastalarda ¢ok iyi actklanamayan hal-
sizlik, yorgunluk, bulanti, kas kramplari, artralji, bas
donmesi goriiliir. Uzun siireli olgularda psikiyatrik be-
lirtiler ortaya ¢ikabilir. Siklikla kronik yorgunluk send-
romu veya anoreksia nevroza tanisi alabilirler. Sekon-
der adrenal yetmezlikli hastalarda hipofiz hastaligina
ait oykii veya hipotiroidi, hipogonadizm gibi ACTH
disindaki diger hipofiz hormonu eksikliklerine bagh
belirtiler olabilir.
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Adrenal yetmezlik 2 durumda degerlendirilerek varo-
lup olmadig arastiriimalidir. Birincisi adrenal yetmez-
lik diisiindiiren semptomlari olan kisilerin degerlendi-
rilmesi, ikincisi ise adrenal yetmezlik riski ytiksek olan
kisilerin degerlendirilmesidir. Adrenal yetmezIigi dii-
siindiiren semptomlar goz oniine alindiginda ¢ogun-
lukla spesifik olmayan ve sik karsilagilabilen semp-
tomlar oldugu goriiliir. Ayrica hastaligin seyrinin ge-
nellikle yavas gelisip yerlesmesi nedeni ile erken do-
nemlerde semptomlar belirsiz olabilir. Adrenal yet-
mezlik riski yiiksek olan kisiler ise hastada semptom
olmamasina bakilmaksizin adrenal yetmezlik tanisi
i¢in arastirma yapilmasi gereken kisilerdir. Bunun en
tipik 0rnegini uzun siireli glukokortikoid tedavi goren
ve glukokortikoid tedavisi kesilen hastlar olusturur.
Bunun disinda hipofizer hastalig1 olanlar veya hipofi-
zer cerrahi veya radyoterapi gegirmis olanlar sayilabi-
lir.

Subklinik adrenal yetmezlik

Klinik belirtileri belirgin olmayan adrenal yetmezlik
durumuna subklinik adrenal yetmezlik ad1 verilmek-
tedir. Preklinik adrenal yetmezlik, latent adrenal yet-
mezlik veya gizli adrenal yetmezlik olarak da adlandi-
rilmaktadir. Subklinik adrenal yetmezlik ile en sik ad-
renal yetmezlik sebebi olan otoimmiin kaynakli primer
adrenal yetmezlikte karsilagilabilir. Bu hastalarda ge-
nellikle uzun bir prodromal dénem vardir. Poliglan-
diiler yetmezliklerle birlikte olsun veya olmasin otoim-
miin yetmezlik gesitli evrelerden gectigi gosterilmistir.
Hastalar tan1 almadan 6nce uzun sessiz bir preklinik
devrelerden gecerler. Baz1 gen mutasyonlar1 olan, ge-
netik predispoze yani adrenal yetmezlik potansiyelli
hastalar Evre 0 olarak tanimlanmaktadir. Evre 1 de
tam olarak tanimlanamamis ama cevresel oldugu dii-
stiniilen faktorler aracilig1 ile adrenal korteks harabiye-
ti baglar. Bu donemde adrenal kortekse karsi gesitli an-
tikorlarin varlig1 gosterilmistir. Bunlardan en bilineni
adrenal korteks otoantikorlar1 (ACA) / 21 hidroksilaz
enzimine karsi olan antikordur. Bunun disinda steroid
yapan hiicreye kars1 (StPC Ab), 17 _-hidroksilaza kar-
s1, P450 yan zinciri kiran enzime kars1 antikor varlikla-
r1 da gosterilmistir. Bu donemde sitotoksik T lenfosit-
ler, lenfokinler gibi immiinolojik faktorlerin aktive ol-
dugu bilinmektedir. Adrenal korteks harabiyeti ilerle-
diginde klinik olarak belirtiler ortaya ¢ikmaya baslar.
Bu harabiyet sirasinda onceleri zona glomerulozanin
etkilendigi ve buna bagh belirtilerin 6n planda oldugu,
zona fascikiilatanin ise daha sonra etkilendigi gosteril-
migstir. Bu siralamanin nedeni tam olarak anlasilama-
mustir. Hastalarda plazma renin aktivitesinin arttigs,
aldosteron seviyesinin normal veya diigiik oldugu go-
riilebilir. Bu dénemde araya giren enfeksiyon, cerrahi,
travma, hamilelik gibi stres durumlarinda adrenal yet-
mezlik asikar hale gelebilir. Hastalarda adrenal kor-
teks harabiyeti ilerledikce Oncelikle uyariya verilen
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kortizol yanit1 azalir, daha sonraki asamalarda da ba-
zal kortizol seviyesinde azalma ile birlikte plazma
ACTH seviyesinde artis gortiliir. Evre 4 de ise klinik
belirtileri belirgin olan hastanin kortizol seviyelerinin
gok diisiik, ACTH seviyesinin ¢ok yiiksek oldugu go-
riliir.

Adrenal yetmezlik tan1 problemi yasanan diger bir gu-
rup hasta akut kritik hastalardir. Bu hastalarda subkli-
nik adrenal yetmezlik olarak tanimlanabilir. Akut has-
talik sirasinda viicudun strese karst adaptasyonu igin
kortizol salmiminin belirgin olarak artirilmasi gerek-
mektedir. Stres disindaki durumda kortizol salinimi
yeterli olan hastalar stres aninda gereken artmis ihtiya-
a karsilayamadigr durumda adrenal kriz tablosu geli-
sir. Bu hastalarda akut acil bir durum nedeni ile adre-
nal kriz tanis1 akla gelmeyebilir. Ayrica akut kritk has-
talik durumunda akut hastaliga bagh olarak da adre-
nal yetmezlik gelisebilecegi gosterilmistir. Ozellikle
sepsiste olmak tizere akut kritik hastalarda SSS depres-
yonu, CRH saliniminda azalma veya hipofiz infarktla-
rina bagh olarak adrenal yetmezlik gelisebildigi goste-
rilmistir. Ayrica septisemilerde adrenal hemorajiye
bagli, enfeksiyon veya neoplazilerde adrenal doku yet-
mezligi gelisebilir. Anestezik veya antifungal ajanlara
baglh primer olarak adrenal yetmezlik gelisebilecegi
unutulmamalidir.

Subklinik olarak degerlendirilebilecek diger bir durum
sekonder adrenal yetmezliklerdir. Mineralokortikoid
yetmezligi olmadigindan klnik belirtiler daha silikola-
bilir. Pitiiiter patoloji saptanan hastalar adrenal yet-
mezlik belirtisi olmasa bile adrenal yetmezlik yoniin-
den arastirilmalidir. Ancak sekonder adrenal yetmezli-
gin en sik sebebi uzun siireli glukokortikoid kullanimai-
na bagl gelisen adrenal atrofidir. Uzun siireli gluko-
kortikoid kullanan hastalar subklinik adrenal yetmez-
likte olabilecekleri unutulmamali ve bu yonleri ile ta-
kip altinda olmalidirlar.

Tani testleri

Adrenal yetmezlik tanusi kortizol saliniminin yeterli ol-
madiginin gosterilmesi ile konur. Serum kortizol sevi-
yesi (Compuond F) giin i¢inde diiirnal ritm nedeni ile
degiskenlik gosterir. Normal aralik olarak genellikle
sabah igin 5-25 pg/dl, (138-690 mmol/L) gece yarisi
igin 2-14 pg/dl olarak verilmektedir. Serum kortizol
Ol¢imii ditirnal ritm disinda gesitli faktorlerin etkisi ile
de farkhiliklar gostermektedir. Serumda bakilabilen
kortizol genellikle total kortizoldiir. Biyolojik aktif
olan serbest kortizol ise total kortizoliin ancak % 1 ini
olusturur. Ostrojen kortizol baglayici globulin iiretimi-
ni artirirken, nefrotik sendrom, siroz gibi durumlarda
kortizol baglayic1 globulin miktar1 azalir. Hidrokorti-
zon, metilprednizolon, ve prednizon kortizol assay’i
ile capraz reaksiyon verdigi unutulmamalidir. Bu de-
giskenlikler nedeni ile rasgele yapilan kortizol 6lgtim-



lerin tanidaki yeri gok kisithdir. Ayrica hastalardan
beklenen serum kortizol seviyeleri hastalarin klinik
durumuna gore degisir. Ornegin akut hastalig1 olan bir
kiside normal simirlar iginde serum kortizol seviyesi-
nin saptanmis olmas kiside yeterli salinimin oldugu-
nu gostermez.

Baz1 cekincelerle bazal sabah kortizol 6l¢imii adrenal
yetmezlik tanisinda fikir verebilir. Referans aralik ola-
rak sabah kortizol seviyesi 5-25 pg/dl olarak verilse bi-
le adrenal yetmezlik hastalarin pek ¢ogunda 5 pg/dl
tizerinde bulunabilecegi bilinmektedir. Bazal sartlarda
serum kortizol seviyesinin 18 pg/dl {izerinde olmasi
genellikle adrenal yetmezlik tanisindan uzaklastirir-
ken sabah kortizol seviyesinin 3 pg/dl altinda bulun-
masi ise biiyiik olasilikla adrenal yetmezligi gosterir.
Ancak hastada akut hastalik oldugunda beklenen de-
gerler degisir. Kritik hastalig1 olanlarda serum kortizol
seviyesi 34 pg/dl iizerinde ise adrenal yetmezligi ol-
madigy, 15 pg/dl altinda ise adrenal yetmezligi goster-
digi diisiintilebilir. Ancak klinik stiphe belirgin oldugu
durumlarda bazal kortizol ol¢limii yaparak vakit kay-
betmek yerine dogrudan tan1 koydurucu testlerin ya-
pilmasi daha mantiklidar.

Sabah saat 6:00-8:00 saatleri disindaki saatlerde korti-
zol Ol¢limii adrenal yetmezlik tanisi igin genel olarak
kullanilmaz. Ancak acil durumlarda adrenal kriz stip-
heli kisilerden serum Ornegi alinabilir ve genellikle or-
nek alindiktan sonra sonug beklenmeden tedaviye bas-
lanir. Daha sonra elde edilen sonuca gore tedaviye de-
vam edilmesine karar verilir. Akut hastalarda serum
kortizol seviyesi ¢ok genis ranj icinde oldugunu goste-
ren yayinlar vardir. Gastrointestinal kanamada 22
pg/dl, respiratuar yetmezlikte 40 pg/dl ve sepsis te 45
pg/dl ortalama bildirilmistir. Yogun bakim hastalarin-
da rastgele serum kortizol seviyesinin 15 pg/dl altin-
daki deger saptananlarda adrenal yetmezlik oldugu,
yiiksek mortalite oldugu ve glukokortikoid tedaviden
fayda gordiigii gosterilmistir.

Bir giinliik idrarda kortizol atiminin 6l¢limii adrenal
yetmezlik tanisinda hassasiyeti oldukca diistiik bir la-
boratuar yontemidir. Yanlis negatif ve yanlis pozitif
oranlar1 yiiksek oldugundan adrenal yetmezlik tanisi
icin kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Adrenal yetmezlik tanisi igin gold standart test ACTH
uyari testidir. Bu amagla 250 pg/dl cosyntropin iv uy-
gulanur. 30, 60, ve 90. dakikalarda plazma kortizol dii-
zeyi Olgiiliir. Herhangi bir degerin en az 20 pg/dl tize-
rinde olmasi gerektigi adrenal yetmezlik olmadigini
goOsterir. Bazal seviyeye gore misli artislar veya art1 ar-
tislar kriter olarak uygun olmadig1 gosterilmistir.
Cosyntropin’in intramiiskiiler uygulamasi ile de gii-
venli sonug alinabilecegi gosterilmistir. Adrenal bezle-
rin salim olup olmadigini gosteren gok giivenli bir test-
tir.
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ACTH uyan testine normal yanitin alinmas1 duru-
munda primer adrenal yetmezlik ekarte edilmis olur
ancak sekonder adrenal yetmezlik tanis1 yeterli hassa-
siyette ekarte edilmis olmaz. Uzun siireli sekonder yet-
mezlik durumlarinda ACTH eksikligine bagh olarak
adrenal bezde atrofi gelisir. Bu durumda ACTH uyar1
testine yanit alinamaz. Ancak ACTH eksikligi erken
donemde ise sekonder adrenal yetmezlige ragmen
ACTH uyar testine yamt alinmis olur. Bu nedenle se-
konder adrenal yetmezIligi tanisi igin gok giivenli bir
test degildir. Bu amagla HPA aksin tam calisip calis-
madigin gosteren testler yapilmalidir. Bu amagcla insti-
lin hipoglisemi testi veya metirapon testi uygulanmak-
tadur.

Insiilin hipoglisemi testinde hastaya kg bagina 0.1-0.15
U insiilin iv olarak uygulandiktan sonra hastanin hi-
poglisemiye girmesi beklenir. Sonrasinda 0, 30 ve 60
dakikalarda serum kortizol dlgiimii yapilir. Sempto-
matik hipoglisemi (K$S<40 mg/dl) ile birlikte serum
kortizol seviyesinin 20 pg/dl tizerine ctkmamasi adre-
nal yetmezlik olarak adlandirilir. Sekonder adrenal
yetmezlik tarusi igin gold standart test olarak kabul
edilir. Ancak hipoglisemi olusturulmas: gerektiginden
dikkatli bir sekilde ve mutlaka hekim kontroliinde ya-
pimaldir. Yashlarda, kardiyovaskiiler hastaligr olan-
larda ve konviilsiyon hikayesi olanlarda kontrendike-
dir.

Metirapon testi insiilin hipoglisemi testinin kontrendi-
ke oldugu durumlarda yapilir. Metirapon 11 betahid-
roksilazi inhibe ederek 11-deoksikortizoliin kortizole
doniistimiinii inhibe eder. Kortizol yapimi azalacagin-
dan ACTH yapimi artar. Bunun sonucunda 11 deoksi-
kortizol yapmmu artacaktir. Adrenal yetmezlikli hasta-
larda ise 11deoksikortizol yapiminda artis olmaz. Gii-
niimiizde overnight metirapon testi kullanilmaktadir.
Saat 24:00 de 30 mg/kg (max 3 g) metirapon bir kere-
de verilir. Sabah saat 8:00 de serum kortizol ve 11 de-
oksikortizol Ol¢iimii icin kan 6rnegi alinir. 11-deoksi-
kortizol degeri 7 pg/dl iizerindeki deger normal ola-
rak kabul edilir. 11 hidroksilazin yeterli inhibe edildi-
ginin gostermesi bakimindan serum kortizol seviyesi-
nin 5 pg/dl altinda olmasi gerekir. Metirapon testi ad-
renal krizi indiikliyebileceginden dikkatli olunmali,
bazal kortizol 6lgiimii yapilmadan metirapon testi ya-
pilmamalidir.

Hem metirapon testi hem de insiilin hipoglisemi testi
hasta ve hekim igin giligliikler ve riskler tasidigindan
sekonder adrenal yetmezIligi tanisi igin bagka kriterler
veya bagka testler gelistirilmeye galisiimistir. Bu amac-
la ACTH uyar testinde siir deger olarak 22 ng/dl
kullanildiginda sekonder adrenal yetmezlik tanis: icin
daha giivenli oldugunu One siirenler vardir. Ayrica
250 pg cosyntropin ile yapilan testlerin fizyolojik ol-
madi ve fizyolojik olarak 5 hatta 1 pg cosyntropin ile
yapilmasi gerektigini savunanlar ¢ogunluktadir. Oral
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glukokortikoid tedavisi kesilen hastalarda adrenal at-
rofinin iyilesme siireci tekrarlanan 1 pg testleri ile
glivenli olarak gosterilmistir. Her iki testi karsilastiran
yayinlarda 1 ng dozunun daha giivenli oldugu soylen-
mektedir. Ancak pazarda bulunan formiiliin diliis-
yonu, injeksiyon materyallerine ACTH 1n yapistiginin
gosterilmesi rutin kullanimi konusunda problemler ol-
dugunu One siirenler vardir.

Son yillarda sekonder adrenal yetmezlik tanis igin uy-
gulanan diger bir test de CRH uyarn testidir. Hastalara
kilogram bagmal pg CRH iv uygulanir. Daha sonra 0,
15, 30, 60, 90, 120. dakikalarda ACTH ve kortizol i¢in
kan oOrnekleri alinir. Serum kortizol seviyesinin 20
pg/dl altindaki degeri adrenal yetmezlik olarak kabul
eden galismada insiilin hipoglisemi testi ile % 85 kon-
kordans oldugu gosterilmistir. Bu testin daha yaygin
olarak kullanilabilmesi igin diger ¢alismalarla da kon-
firme edilmesi gerekmektedir. Ayrica ¢ok pahali bir
testtir.

Tani algoritmi

Adrenal yetmezlik arastirilmas: diisiiniilen bir hastada
tan1 algoritmi basit olarak Sekil 1’de gosterilmistir.
Hastada ilk yapilacak olan ACTH uyar1 testidir. Bazal
kortizol dlgiimii ancak 18 pg/dl iizerinde ise adrenal
yetmezlik ekarte edilebildiginden genellikle ayrica ba-
zal olglimii yapip beklemek gerekmez. ACTH uyan
testine yeterli yanit alinamadiginda adrenal yetmezlik
tanis1 konmus olur. Plazma ACTH diizeyi Olgiilerek
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adrenal yetmezligin primer veya sekonder olduguna
karar verilir. ACTH uyar testine yanit normal oldu-
gunda ise primer adrenal yetmezlik tanis1 ekarte edil-
mis olmasina karsin, sekonder adrenal yetmezlik ekar-
te edilmis olmaz. Klinik degerlendirmeye gore insiilin
hipoglisemi testi veya metirapon testi uygulanir.
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