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Tan›m - tarihçe

Adrenokortikal yetmezlik adrenal korteksten sal›nan
glukokortikoidlerin, mineralokortikoidlerin ve andro-
jenlerin yeterli sal›namamas› ile oluflan klinik tablo-
dur. sal›n›m›nda yetersizlik oldu¤unda ortaya ç›kan
de¤iflik klinik özellikler gösteren klinik durumdur.
Adrenal yetmezlik çok eski y›llardan beri bilinen has-
tal›klardan biridir. 1855 y›l›nda Thomas Addison ya-
y›nlad›¤› 11 olguluk seride hastal›¤›n klini¤ini çok iyi
tarif etmifl ve postmortem incelemesinde bu hastalar›n
sürrenal bezlerinde patolojileriki tan›mlam›flt›r. 11 ol-
gunun 6’s›nda adrenal tüberküloz, 3’ünde adrenal ma-
lignite , 1’inde adrenal hemoraji ve 1’inde adrenal atro-
fi saptam›flt›r. Uzun y›llar öncesinde tan›mlanm›fl bir
hastal›k olmas›na karfl›n tedavide kullan›lacak korti-
zon ancak 1949 y›l›nda sentez edilebilmifltir. Tedavisi
tan›mland›ktan ancak yaklafl›k 100 y›l sonra mümkün
olsa da, günümüzde adrenokortikal yetmezlikli hasta-
lar çok baflar›l› bir flekilde tan›s› konabilmekte ve teda-
vi edilebilmektedir. Toplumda çok s›k görülen bir has-
tal›k olmamas›na karfl›n belirgin klinik tablosu ve ko-
lay tan› kriterleri nedeni ile erken tan› konarak y›llarca
çok iyi yaflam kalitesi ile takip edilmektedir. 

Klinik

Hastal›k akut ve kronik olmak üzere 2 farkl› klinik
özellik göstermektedir. Akut tablo hastan›n glukokor-
tikoid ve mineralokortikoid eksikli¤ine ba¤l› olarak
geliflen hipotansiyon ve akut dolafl›m yetersizli¤i ile
seyreden acil bir durumdur. Her iki adrenal beze olan
akut kanamalar, septisemiye ba¤l› veya metaztaza
ba¤l› akut adrenal yetmezliklere ba¤l› akut olarak geli-
flebilmektedir. Akut adrenal kriz daha s›kl›kla tan› al-
mad›¤› için tedavi alt›nda olmayan veya daha önce ta-
n› alm›fl ve tedavi alt›nda olan kronik adrenal yetmez-
likli hastan›n herhangi bir strese ba¤l› olarak artm›fl
olan glukokortikoid gereksiniminin karfl›lanamamas›-
na ba¤l› olarak geliflir. 

Kronik adrenal yetmezlik halsizlik, çabuk yorulma,
güç kayb›, ifltah azalmas›, bafl dönmesi, tuzlu yeme is-
te¤i, kilo kayb›, bulant›, kusma, kas a¤r›lar› gibi olduk-
ça zengin bir klini¤e sahiptir. Hemodinamik de¤iflik-
liklere yol açan bariz klinik tablo ile karfl›m›za gelebi-
lece¤i gibi, klinik belirtileri fark edilemeyen ve ancak

stres durumlar›nda belirti verecek flekilde de karfl›lafl›-
labilir. Adrenal bez patolojilerinde karfl›lafl›lan primer
adrenal yetmezlikte hem glukokortikoid hem de mine-
ralokortikoid eksikli¤i söz konusu iken, hipofiz veya
hipotalamus patolojilerinde karfl›lafl›lan sekonder ad-
renal yetmezlikte renin angiotensin sistem salim oldu-
¤undan mineralokortikoid eksikli¤i görülmez. Buna
ba¤l› olarak sekonder adrenal yetmezlikte s›v›-elektro-
lit dengesi bozuklu¤una ba¤l› belirtiler daha azd›r. Pri-
mer ve sekonder adrenal yetmezlik aras›ndaki en belir-
gin fark ise primerde artm›fl olan ACTH sal›n›m›na
ba¤l› hiperpigmentasyon varken, sekonder adrenal
yetmezlikte ACTH eksikli¤i söz konusu oldu¤undan
görülmez. Androjen eksikli¤i belirtileri ise sadece ka-
d›nlarda görülebilir ve hem primer hem de sekonder
AY te görülür. Kad›nlarda aksiller ve pubik k›llarda
azalmaya, libido kayb›na yol açabilir.

Laboratuar

Laboratuar olarak hiponatremi, hiperkalemi, hiperkal-
semi, hipoglisemi, azotemi, anemi, dehidratasyona
ba¤l› hematokrit yüksekli¤i, eozinofili, rölatif lenfosi-
toz ile birlikte nötropeni ile karfl›lafl›labilir. Bu labora-
tuar bulgular› adrenal yetmezli¤i tan›s› için ipucu ola-
bilecek laboratuar bulgular›d›r ve tan› koydurucu de-
¤ildirler. Ayr›ca pitüiter hastal›¤a ba¤l› adrenal yet-
mezlikte hipotiroidi, hipogonadizm ve diabetes insipi-
tusa ba¤l› laboratuar bulgular› efllik edebilir. Klinik
flüphe duyulan kiflilerde kesin tan› koydurucu labora-
tuar testleri yap›lmal›d›r.

Ay›r›c› tan›

Klinik belirtiler hastal›¤›n fliddetine ve yerleflme h›z›na
göre de¤iflmektedir. Hastalar›n ço¤unda hastal›k uzun
sürede yavafl yerleflti¤inden dolay› klinik tablo uzun
süre belirsiz kalabilir ve tan› adrenal krize girmesine
dek gecikebilir. Hastalarda çok iyi aç›klanamayan hal-
sizlik, yorgunluk, bulant›, kas kramplar›, artralji, bafl
dönmesi görülür. Uzun süreli olgularda psikiyatrik be-
lirtiler ortaya ç›kabilir. S›kl›kla kronik yorgunluk send-
romu veya anoreksia nevroza tan›s› alabilirler. Sekon-
der adrenal yetmezlikli hastalarda hipofiz hastal›¤›na
ait öykü veya hipotiroidi, hipogonadizm gibi ACTH
d›fl›ndaki di¤er hipofiz hormonu eksikliklerine ba¤l›
belirtiler olabilir. 
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Adrenal yetmezlik 2 durumda de¤erlendirilerek varo-
lup olmad›¤› araflt›r›lmal›d›r. Birincisi adrenal yetmez-
lik düflündüren semptomlar› olan kiflilerin de¤erlendi-
rilmesi, ikincisi ise adrenal yetmezlik riski yüksek olan
kiflilerin de¤erlendirilmesidir. Adrenal yetmezli¤i dü-
flündüren semptomlar göz önüne al›nd›¤›nda ço¤un-
lukla spesifik olmayan ve s›k karfl›lafl›labilen semp-
tomlar oldu¤u görülür. Ayr›ca hastal›¤›n seyrinin ge-
nellikle yavafl geliflip yerleflmesi nedeni ile erken dö-
nemlerde semptomlar belirsiz olabilir. Adrenal yet-
mezlik riski yüksek olan kifliler ise hastada semptom
olmamas›na bak›lmaks›z›n adrenal yetmezlik tan›s›
için araflt›rma yap›lmas› gereken kiflilerdir. Bunun en
tipik örne¤ini uzun süreli glukokortikoid tedavi gören
ve glukokortikoid tedavisi kesilen hastlar oluflturur.
Bunun d›fl›nda hipofizer hastal›¤› olanlar veya hipofi-
zer cerrahi veya radyoterapi geçirmifl olanlar say›labi-
lir. 

Subklinik adrenal yetmezlik

Klinik belirtileri belirgin olmayan adrenal yetmezlik
durumuna subklinik adrenal yetmezlik ad› verilmek-
tedir. Preklinik adrenal yetmezlik, latent adrenal yet-
mezlik veya gizli adrenal yetmezlik olarak da adland›-
r›lmaktad›r. Subklinik adrenal yetmezlik ile en s›k ad-
renal yetmezlik sebebi olan otoimmün kaynakl› primer
adrenal yetmezlikte karfl›lafl›labilir. Bu hastalarda ge-
nellikle uzun bir prodromal dönem vard›r. Poliglan-
düler yetmezliklerle birlikte olsun veya olmas›n otoim-
mün yetmezlik çeflitli evrelerden geçti¤i gösterilmifltir.
Hastalar tan› almadan önce uzun sessiz bir preklinik
devrelerden geçerler. Baz› gen mutasyonlar› olan, ge-
netik predispoze yani adrenal yetmezlik potansiyelli
hastalar Evre 0 olarak tan›mlanmaktad›r. Evre 1 de
tam olarak tan›mlanamam›fl ama çevresel oldu¤u dü-
flünülen faktörler arac›l›¤› ile adrenal korteks harabiye-
ti bafllar. Bu dönemde adrenal kortekse karfl› çeflitli an-
tikorlar›n varl›¤› gösterilmifltir. Bunlardan en bilineni
adrenal korteks otoantikorlar› (ACA) / 21 hidroksilaz
enzimine karfl› olan antikordur. Bunun d›fl›nda steroid
yapan hücreye karfl› (StPC Ab), 17 _-hidroksilaza kar-
fl›, P450 yan zinciri k›ran enzime karfl› antikor varl›kla-
r› da gösterilmifltir. Bu dönemde sitotoksik T lenfosit-
ler, lenfokinler gibi immünolojik faktörlerin aktive ol-
du¤u bilinmektedir. Adrenal korteks harabiyeti ilerle-
di¤inde klinik olarak belirtiler ortaya ç›kmaya bafllar.
Bu harabiyet s›ras›nda önceleri zona glomerulozan›n
etkilendi¤i ve buna ba¤l› belirtilerin ön planda oldu¤u,
zona fascikülatan›n ise daha sonra etkilendi¤i gösteril-
mifltir. Bu s›ralaman›n nedeni tam olarak anlafl›lama-
m›flt›r. Hastalarda plazma renin aktivitesinin artt›¤›,
aldosteron seviyesinin normal veya düflük oldu¤u gö-
rülebilir. Bu dönemde araya giren enfeksiyon, cerrahi,
travma, hamilelik gibi stres durumlar›nda adrenal yet-
mezlik aflikar hale gelebilir. Hastalarda adrenal kor-
teks harabiyeti ilerledikçe öncelikle uyar›ya verilen

kortizol yan›t› azal›r, daha sonraki aflamalarda da ba-
zal kortizol seviyesinde azalma ile birlikte plazma
ACTH seviyesinde art›fl görülür. Evre 4 de ise klinik
belirtileri belirgin olan hastan›n kortizol seviyelerinin
çok düflük, ACTH seviyesinin çok yüksek oldu¤u gö-
rülür. 

Adrenal yetmezlik tan› problemi yaflanan di¤er bir gu-
rup hasta akut kritik hastalard›r. Bu hastalarda subkli-
nik adrenal yetmezlik olarak tan›mlanabilir. Akut has-
tal›k s›ras›nda vücudun strese karfl› adaptasyonu için
kortizol sal›n›m›n›n belirgin olarak art›r›lmas› gerek-
mektedir. Stres d›fl›ndaki durumda kortizol sal›n›m›
yeterli olan hastalar stres an›nda gereken artm›fl ihtiya-
c› karfl›layamad›¤› durumda adrenal kriz tablosu geli-
flir. Bu hastalarda akut acil bir durum nedeni  ile adre-
nal kriz tan›s› akla gelmeyebilir. Ayr›ca akut kritk has-
tal›k durumunda akut hastal›¤a ba¤l› olarak da adre-
nal yetmezlik geliflebilece¤i gösterilmifltir. Özellikle
sepsiste olmak üzere akut kritik hastalarda SSS depres-
yonu, CRH sal›n›m›nda azalma veya hipofiz infarktla-
r›na ba¤l› olarak adrenal yetmezlik geliflebildi¤i göste-
rilmifltir. Ayr›ca septisemilerde adrenal hemorajiye
ba¤l›, enfeksiyon veya neoplazilerde adrenal doku yet-
mezli¤i geliflebilir. Anestezik veya antifungal ajanlara
ba¤l› primer olarak adrenal yetmezlik geliflebilece¤i
unutulmamal›d›r. 

Subklinik olarak de¤erlendirilebilecek di¤er bir durum
sekonder adrenal yetmezliklerdir. Mineralokortikoid
yetmezli¤i olmad›¤›ndan klnik belirtiler daha silikola-
bilir. Pitüiter patoloji saptanan hastalar adrenal yet-
mezlik belirtisi olmasa bile adrenal yetmezlik yönün-
den araflt›r›lmal›d›r. Ancak sekonder adrenal yetmezli-
¤in en s›k sebebi uzun süreli glukokortikoid kullan›m›-
na ba¤l› geliflen adrenal atrofidir. Uzun süreli gluko-
kortikoid kullanan hastalar subklinik adrenal yetmez-
likte olabilecekleri unutulmamal› ve bu yönleri ile ta-
kip alt›nda olmal›d›rlar.

Tan› testleri

Adrenal yetmezlik tan›s› kortizol sal›n›m›n›n yeterli ol-
mad›¤›n›n gösterilmesi ile konur. Serum kortizol sevi-
yesi (Compuond F) gün içinde diürnal ritm nedeni ile
de¤iflkenlik gösterir. Normal aral›k olarak genellikle
sabah için 5-25 µg/dl, (138-690 mmol/L) gece yar›s›
için 2-14 µg/dl olarak verilmektedir. Serum kortizol
ölçümü diürnal ritm d›fl›nda çeflitli faktörlerin etkisi ile
de farkl›l›klar göstermektedir.  Serumda bak›labilen
kortizol genellikle total kortizoldür. Biyolojik aktif
olan serbest kortizol ise total kortizolün ancak % 1 ini
oluflturur. Östrojen kortizol ba¤lay›c› globulin üretimi-
ni art›r›rken, nefrotik sendrom, siroz gibi durumlarda
kortizol ba¤lay›c› globulin miktar› azal›r. Hidrokorti-
zon, metilprednizolon, ve prednizon kortizol assay’i
ile çapraz reaksiyon verdi¤i unutulmamal›d›r. Bu de-
¤iflkenlikler nedeni ile rasgele yap›lan kortizol ölçüm-
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lerin tan›daki yeri çok k›s›tl›d›r. Ayr›ca hastalardan
beklenen serum kortizol seviyeleri hastalar›n klinik
durumuna göre de¤iflir. Örne¤in akut hastal›¤› olan bir
kiflide normal s›n›rlar içinde serum kortizol seviyesi-
nin saptanm›fl olmas› kiflide yeterli sal›n›m›n oldu¤u-
nu göstermez. 

Baz› çekincelerle bazal sabah kortizol ölçümü adrenal
yetmezlik tan›s›nda fikir verebilir. Referans aral›k ola-
rak sabah kortizol seviyesi 5-25 µg/dl olarak verilse bi-
le adrenal yetmezlik hastalar›n pek ço¤unda 5 µg/dl
üzerinde bulunabilece¤i bilinmektedir. Bazal flartlarda
serum kortizol seviyesinin 18 µg/dl üzerinde olmas›
genellikle adrenal yetmezlik tan›s›ndan uzaklaflt›r›r-
ken sabah kortizol seviyesinin 3 µg/dl alt›nda bulun-
mas› ise büyük olas›l›kla adrenal yetmezli¤i gösterir.
Ancak hastada akut hastal›k oldu¤unda beklenen de-
¤erler de¤iflir. Kritik hastal›¤› olanlarda serum kortizol
seviyesi 34 µg/dl üzerinde ise adrenal yetmezli¤i ol-
mad›¤›, 15 µg/dl alt›nda ise adrenal yetmezli¤i göster-
di¤i düflünülebilir. Ancak klinik flüphe belirgin oldu¤u
durumlarda bazal kortizol ölçümü yaparak vakit kay-
betmek yerine do¤rudan tan› koydurucu testlerin ya-
p›lmas› daha mant›kl›d›r. 

Sabah saat 6:00-8:00 saatleri d›fl›ndaki saatlerde korti-
zol ölçümü adrenal yetmezlik tan›s› için genel olarak
kullan›lmaz. Ancak acil durumlarda adrenal kriz flüp-
heli kiflilerden serum örne¤i al›nabilir ve genellikle ör-
nek al›nd›ktan sonra sonuç beklenmeden tedaviye bafl-
lan›r. Daha sonra elde edilen sonuca göre tedaviye de-
vam edilmesine karar verilir. Akut hastalarda serum
kortizol seviyesi çok genifl ranj içinde oldu¤unu göste-
ren yay›nlar vard›r. Gastrointestinal kanamada 22
µg/dl, respiratuar yetmezlikte 40 µg/dl ve sepsis te 45
µg/dl ortalama bildirilmifltir. Yo¤un bak›m hastalar›n-
da rastgele serum kortizol seviyesinin 15 µg/dl alt›n-
daki de¤er saptananlarda adrenal yetmezlik oldu¤u,
yüksek mortalite oldu¤u ve glukokortikoid tedaviden
fayda gördü¤ü gösterilmifltir. 

Bir günlük idrarda kortizol at›m›n›n ölçümü adrenal
yetmezlik tan›s›nda hassasiyeti oldukça düflük bir la-
boratuar yöntemidir. Yanl›fl negatif ve yanl›fl pozitif
oranlar› yüksek oldu¤undan adrenal yetmezlik tan›s›
için kullan›lmas› önerilmemektedir.

Adrenal yetmezlik tan›s› için gold standart test ACTH
uyar› testidir. Bu amaçla 250 µg/dl cosyntropin iv uy-
gulan›r. 30, 60, ve 90. dakikalarda plazma kortizol dü-
zeyi ölçülür. Herhangi bir de¤erin en az 20 µg/dl üze-
rinde olmas› gerekti¤i adrenal yetmezlik olmad›¤›n›
gösterir. Bazal seviyeye göre misli art›fllar veya art› ar-
t›fllar kriter olarak uygun olmad›¤› gösterilmifltir.
Cosyntropin’in intramüsküler uygulamas› ile de gü-
venli sonuç al›nabilece¤i gösterilmifltir. Adrenal bezle-
rin salim olup olmad›¤›n› gösteren çok güvenli bir test-
tir. 

ACTH uyar› testine normal yan›t›n al›nmas› duru-
munda primer adrenal yetmezlik ekarte edilmifl olur
ancak sekonder adrenal yetmezlik tan›s› yeterli hassa-
siyette ekarte edilmifl olmaz. Uzun süreli sekonder yet-
mezlik durumlar›nda ACTH eksikli¤ine ba¤l› olarak
adrenal bezde atrofi geliflir. Bu durumda ACTH uyar›
testine yan›t al›namaz. Ancak ACTH eksikli¤i erken
dönemde ise sekonder adrenal yetmezli¤e ra¤men
ACTH uyar› testine yan›t al›nm›fl olur. Bu nedenle se-
konder adrenal yetmezli¤i tan›s› için çok güvenli bir
test de¤ildir. Bu amaçla HPA aks›n tam çal›fl›p çal›fl-
mad›¤›n› gösteren testler yap›lmal›d›r. Bu amaçla insü-
lin hipoglisemi testi veya metirapon testi uygulanmak-
tad›r. 

‹nsülin hipoglisemi testinde hastaya kg bafl›na 0.1-0.15
U insülin iv olarak uyguland›ktan sonra hastan›n hi-
poglisemiye girmesi beklenir. Sonras›nda 0, 30 ve 60
dakikalarda serum kortizol ölçümü yap›l›r. Sempto-
matik hipoglisemi (Kfi<40 mg/dl) ile birlikte serum
kortizol seviyesinin 20 µg/dl üzerine ç›kmamas› adre-
nal yetmezlik olarak adland›r›l›r. Sekonder adrenal
yetmezlik tan›s› için gold standart test olarak kabul
edilir. Ancak hipoglisemi oluflturulmas› gerekti¤inden
dikkatli bir flekilde ve mutlaka hekim kontrolünde ya-
p›lmal›d›r. Yafll›larda, kardiyovasküler hastal›¤› olan-
larda ve konvülsiyon hikayesi olanlarda kontrendike-
dir. 

Metirapon testi insülin hipoglisemi testinin kontrendi-
ke oldu¤u durumlarda yap›l›r. Metirapon 11 betahid-
roksilaz› inhibe ederek 11-deoksikortizolün kortizole
dönüflümünü inhibe eder. Kortizol yap›m› azalaca¤›n-
dan ACTH yap›m› artar. Bunun sonucunda 11 deoksi-
kortizol yap›m› artacakt›r. Adrenal yetmezlikli hasta-
larda ise 11deoksikortizol yap›m›nda art›fl olmaz. Gü-
nümüzde overnight metirapon testi kullan›lmaktad›r.
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 ölçümü için kan örne¤i al›n›r. 11-deoksi-
kortizol de¤eri 7 µg/dl üzerindeki de¤er normal ola-
rak kabul edilir. 11 hidroksilaz›n yeterli inhibe edildi-
¤inin göstermesi bak›m›ndan serum kortizol seviyesi-
nin 5 µg/dl alt›nda olmas› gerekir. Metirapon testi ad-
renal krizi indükliyebilece¤inden dikkatli olunmal›,
bazal kortizol ölçümü yap›lmadan metirapon testi ya-
p›lmamal›d›r.

Hem metirapon testi hem de insülin hipoglisemi testi
hasta ve hekim için güçlükler ve riskler tafl›d›¤›ndan
sekonder adrenal yetmezli¤i tan›s› için baflka kriterler
veya baflka testler gelifltirilmeye çal›fl›lm›flt›r. Bu amaç-
la ACTH uyar› testinde s›n›r de¤er olarak 22 µg/dl
kullan›ld›¤›nda sekonder adrenal yetmezlik tan›s› için
daha güvenli oldu¤unu öne sürenler vard›r. Ayr›ca
250 µg cosyntropin ile yap›lan testlerin fizyolojik ol-
mad›¤› ve fizyolojik olarak 5 hatta 1 µg cosyntropin ile
yap›lmas› gerekti¤ini savunanlar ço¤unluktad›r. Oral
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glukokortikoid tedavisi kesilen hastalarda adrenal at-
rofinin iyileflme süreci tekrarlanan 1 µg testleri ile
güvenli olarak gösterilmifltir. Her iki testi karfl›laflt›ran
yay›nlarda 1 µg dozunun daha güvenli oldu¤u söylen-
mektedir. Ancak pazarda bulunan formülün dilüs-
yonu, injeksiyon materyallerine ACTH ›n yap›flt›¤›n›n
gösterilmesi rutin kullan›m› konusunda problemler ol-
du¤unu öne sürenler vard›r. 

Son y›llarda sekonder adrenal yetmezlik tan›s› için uy-
gulanan di¤er bir test de CRH uyar› testidir. Hastalara
kilogram bafl›na1 µg CRH iv uygulan›r. Daha sonra 0,
15, 30, 60, 90, 120. dakikalarda ACTH ve kortizol için
kan örnekleri al›n›r. Serum kortizol seviyesinin 20
µg/dl alt›ndaki de¤eri adrenal yetmezlik olarak kabul
eden çal›flmada insülin hipoglisemi testi ile % 85 kon-
kordans oldu¤u gösterilmifltir. Bu testin daha yayg›n
olarak kullan›labilmesi için di¤er çal›flmalarla da kon-
firme edilmesi gerekmektedir. Ayr›ca çok pahal› bir
testtir.

Tan› algoritmi

Adrenal yetmezlik araflt›r›lmas› düflünülen bir hastada
tan› algoritmi basit olarak fiekil 1’de gösterilmifltir.
Hastada ilk yap›lacak olan ACTH uyar› testidir. Bazal
kortizol ölçümü ancak 18 µg/dl üzerinde ise adrenal
yetmezlik ekarte edilebildi¤inden genellikle ayr›ca ba-
zal ölçümü yap›p beklemek gerekmez. ACTH uyar›
testine yeterli yan›t al›namad›¤›nda adrenal yetmezlik
tan›s› konmufl olur. Plazma ACTH düzeyi ölçülerek
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adrenal yetmezli¤in primer veya sekonder oldu¤una
karar verilir. ACTH uyar› testine yan›t normal oldu-
¤unda ise primer adrenal yetmezlik tan›s› ekarte edil-
mifl olmas›na karfl›n, sekonder adrenal yetmezlik ekar-
te edilmifl olmaz. Klinik de¤erlendirmeye göre insülin
hipoglisemi testi veya metirapon testi uygulan›r.

fifieekkiill 11.. Adrenal yetmezlikte tan› algoritmi




