TURKIYE CUMHURIYETI SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA NUMUNE EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLIiNiK VE EGITIM SORUMLUSU
Dogc. Dr. Fatih Dede

SEKONDER RENAL AMILOIDOZLU OLGULARIN ADRENAL YETMEZLIiK
ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

Uz. Dr. Serhan Piskinpasa

NEFROLOJI KLINIiGi
YANDAL UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI

Dog. Dr. Fatih Dede

ANKARA
2012



TURKIYE CUMHURIYETI SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA NUMUNE EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLIiNiK VE EGITIM SORUMLUSU
Dogc. Dr. Fatih Dede

SEKONDER RENAL AMILOIDOZLU OLGULARIN ADRENAL YETMEZLIK
ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

Uz. Dr. Serhan Piskinpasa

NEFROLOJI KLINIiGi
YANDAL UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI

Dog. Dr. Fatih Dede

ANKARA
2012



TESEKKUR

Bu tezin olusumunda katkilart olanlara:

Nefroloji Klinigi Idari ve Egitim Sorumlusu Sayin Dog. Dr. Fatih Dede’ye,

Ug yil boyunca beraber galigma firsatin1 yakaladigim Saym Prof. Dr. Ali Riza
Odabas ve Saym Uz. Dr. Eyiip Kog¢’a, her zaman verdikleri destekleri nedeniyle Uz. Dr.
Hadim Akoglu, Uz. Dr. Kemal Agbaht, Uz. Dr. Nihal Ozkayar, Uz. Dr. Didem Turgut
ve Uz. Dr. Ezgi Yenigiin Coskun’a, dinamik testleri titizlikle gergeklestiren Serap

Karaagac nezdinde Nefroloji Klinigi hemsirelerine ve diger tiim emegi gegenlere,

Ve sevgili aileme,



OZET

Piskinpasa S. Sekonder Renal Amiloidozlu Olgularin Adrenal Yetmezlik
Acisindan Degerlendirilmesi. Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Nefroloji Klinigi, Yandal Uzmanhk Tezi. Ankara, 2012.

Arka Plan: Sistemik amiloidoz, pek ¢ok sistemi etkileyerek morbidite ve mortaliteye
yol acabilen bir hastaliktir. Sekonder amiloidoz {ilkemizde sistemik amiloidozun en sik
nedenidir. Sistemik amiloidozda en sik organ tutulumu, proteiniiri ve/veya fonksiyon
bozuklugu seklinde bobrek olarak bildirilmektedir. Amiloidozda endokrin sistem
tutulumu olabildigi de bilinmektedir. Adrenal amiloid birikimi 6nemli mortaliteye
neden olabilmesi acisindan Onemlidir. Adrenal bezlerde amiloid infiltrasyonu bazi
goriintiileme yontemleri ve otopsi raporlarinda bildirilse de, asikar adrenal fonksiyon
bozuklugu nispeten az sikliktadir. Sistemik amiloidozlu hastalarda adrenal rezerv
degerlendirmesi bu agidan 6nem kazanmaktadir. Kortizol, serumda %80-90 oraninda
CBG (kortizol baglayict globulin)’ye baglanmaktadir. Kortizoliin  CBG’ye
baglanmasindaki azalma, serbest kortizol diizeyinde artisa neden olabilmektedir. Serum
CBG diizeylerinin degistigi durumlarda serbest kortizol diizeyini tahmin etmek
amactyla serbest kortizol indeksi (FCI, serum kortizol/serum CBG) kullanimi
onerilmektedir. Sistemik amiloidozlu hastalarda proteiniiri nedeniyle azalmis serum

CBG diizeyi, adrenal rezerv degerlendirilmesinde farkli sonuglara neden olabilir.

Amagc: Sekonder renal amiloidozlu hastalarda, adrenal rezerv degerlendirmesinde
uyarilmis kortizol diizeyleri yaninda serum CBG ve serbest kortizol indeksinin

arastirilmasi amaclandi.

Yontem: 18-75 yas arasinda, sekonder renal amiloidozlu (n=20, hasta grubu) ve saglikli
goniilli (n=10, kontrol grubu) olgulara intravendz 250 ug ACTH ile uyari testi yapildi.
Sabah kortizol, CBG ve uyarilmis (ACTH injeksiyonundan 30 ve 60 dakika sonra)
kortizol diizeyleri i¢in kan ornekleri alindi. Anormal kortizol yanit1 (subklinik adrenal
yetmezlik) uyarilmis kortizol diizeyinin <550 nmol/l ya da FCI <12 olmas1 olarak kabul
edildi.

Sonuclar: Calismaya 30 olgu (hasta grubu n=20, kontrol grubu n=10) dahil edildi.

Hasta ve kontrol grubunun ortalama yas ve cinsiyet sikliklar1 benzer olarak bulundu



(sirasiyla yas icin 43.4+16.4 ve 38+11.4 yil, p=0.36; erkek cinsiyet i¢in %50 ve %45,
p=0.79). Hasta grubunda serum kreatinin (1.4340.66 kars1 0.84+0.15 mg/dl, p=0.001)
ve idrar protein miktar1 daha yiiksek (6709+4448 kars1 104.9+26.5 mg/giin, p=0.001),
tahmin edilen glomeriiler filtrasyon hizi (52.9+22.5 kars1 90.3+12.6 ml/dk/1.73 m?,
p=0.001) ve serum albiimin daha disik (25.7£11.4 karsi 40.9+1.5 g/l, p=0.001)
bulundu. Hasta grubunda, kontrol grubuna goére ortalama serum bazal kortizol (sirasiyla
272+137.2 ve 355.4+43.5 nmol/l, p=0.02), CBG (sirasiyla 18.7+10.8 ve 40.4+1.8 mg/dl,
p=0.001), 30. dakika serum Kkortizol (sirasiyla 493.6£172.9 ve 602.1£87.5 nmol/l,
p=0.03) ve 60.dakika serum kortizol (sirasiyla 583.4+172.4 ve 724.1£90.3 nmol/l,
p=0.007) diizeyleri daha diisiik bulundu. Hasta grubunda 7 (%35) olguda uyarilmig
kortizol diizeyi <550 nmol/l olarak saptanirken, kontrol grubunda tiim olgularin
uyarilmis kortizol diizeyi >550 nmol/l saptandi (p=0.033). Hem hasta hem kontrol
grubu i¢in tiim olgularin FCI degeri >12 olarak saptandi.

Tartisma: Sistemik amiloidozda proteiniiri nedeniyle serum CBG diizeylerinde azalma
meydana gelebilir. Sistemik amiloidozlu hastalarda azalmis serum CBG diizeyi
nedeniyle, bagl kortizol diizeyinde azalma olurken serbest kortizol diizeyinde artig
meydana gelebilir. Bu hastalarda adrenal rezerv degerlendirme testlerinde, serum
kortizol diizeyinin CBG’den bagimsiz degerlendirilmesi ya da serbest kortizol

diizeyinin dl¢iilmemesi yanlis pozitif sonug degerlendirmesine neden olabilir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik amiloidoz, kortizol, kortizol baglayici globulin, adrenal

yetmezlik



ABSTRACT

Piskinpasa S. Assesment of Adrenocortical Reserve in Patients with Secondary
Renal Amyloidosis. Ankara Numune Educational and Research Hospital,

Department of Nephrology, Thesis, Ankara, 2012.

Background: Systemic amyloidosis can cause mobidity and mortality with affecting
various organs and systems. Secondary amyloidosis is most frequent type of systemic
form in our country. Kidney is most frequently affected organ in systemic amyloidosis.
Kidney involvement usually presented as proteinuria and/or impaired renal function in
majority of the patient. Also, endocrine system involvement can be seen in systemic
amyloidosis and it is important because of the potentiality to cause adrenal failure.
Symptomatic adrenal failure is rare despite relative frequent adrenal amyloid deposition
demonstrated in imaging studies or autopsy studies. Assesment of adrenocortical
reserve is important to diagnosing adrenal failure in patients with systemic amyloidosis.
Cortisol is bound to CBG (80-90%) in plasma. Decrease in bounded fraction to CBG
can lead to increase in free cortisol levels. Free cortisol index (FCI, serum
cortisol/serum CBG) is suggested to use in conditions that associated with altered serum
CBG levels to predict free cortisol levels. Decreased serum CBG levels due to urine loss

in case of systemic amyloidosis may lead to false positive results.

Aim: To investigate the capability (response) of adrenal glands to secrete cortisol
(ACTH stimulation test) together with asessment of CBG and FCI in patients with

secondary amyloidosis.

Methods: 18-75 years old patients with secondary amyloidosis (amyloid group, n=20)
and healthy volunteries (control group, n=10) who fullfilled the inclusion criteria were
involved. ACTH stimulation test (250 pg, intravenously) was performed. Basal cortisol,
CBG, cortisol at 30" and 60™ minute after ACTH stimulation were assessed. Abnormal
response (subclinical adrenal failure) was regarded as stimulated cortisol levels <550
nmol/l or FCI <12.

Results: 30 cases (patient group n=20 and control group n=10) were included in the
study. Mean ages and frequency of sex were similar in patient and control groups (for
age 43.4+16.4 vs 38+11.4 years, p=0.36; for male sex %50 vs %45, p=0.79

Vi



respectively). Patients with secondary amyloidosis had higher serum creatinine
(1.434£0.66 vs 0.84+0.15 mg/dl, p=0.001) and urine protein excretion (6709+4448 vs
104.9+26.5 mg/day, p=0.001), lower estimated glomerular filtration rate (52.9+22.5 vs
90.3+12.6 ml/min/1.73 m? p=0.001) and serum albumin (25.7+11.4 vs 40.9+1.5 g/l,
p=0.001). Patients with secondary amyloidosis also had lower mean serum basal
cortisol (272+137.2 vs 355.4+43.5 nmol/l, p=0.02), CBG (18.7+10.8 vs 40.4+1.8 mg/dl,
p=0.001), 30" minute serum cortisol (493.6+172.9 vs 602.1+87.5 nmol/l, p=0.03) and
30™ minute serum cortisol (583.4+172.4 vs 724.1+90.3 nmol/l, p=0.007) levels. Seven
(35%) cases in secondary amyloid group had stimulated cortisol level <550 nmol/I,
while all cases in control group had >550 nmol/l (p=0.033). FCI was >12 for all cases in

both groups.

Discussion: Serum CBG levels can decrease in case of secondary amyloidosis due to
proteinuria. In patients with secondary amyloidosis, decrease in CBG bound fraction
and increase in free fraction of serum cortisol levels can be seen because of the
decreased serum CBG levels. Assessment of the adrenocortical reserve in this
population without considering CBG or free cortisol levels can lead to false positive

results.

Keywords: Systemic amyloidosis, cortisol, corticosteroid binding globulin, adrenal

failure
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1. GIRIS

Amiloidoz, protein icerigindeki fibriller yapilarin ekstraselliiler nitelikte gesitli
organlarda depolanmasiyla karakterize bir grup hastaligi kapsamaktadir. Amiloidoz
pek ¢ok organda goriilebilirse de, klinik pratikte en sik bobrek, kalp, karaciger, dalak,
gastrointestinal sistem ve sinir sistemi tutulumu bildirilmektedir.** Organ tutulumu
amiloidozun tipine gore farkliliklar gosterebilmektedir. Amiloidozda endokrin sistem
tutulumu olabildigi bilinmektedir.® Amiloid birikimi tiroid, testis ve adrenal bezlerde
diger endokrin organlara gore daha sik olarak bildirilmektedir.”® Her ne kadar adrenal
bezlerde amiloid infiltrasyonu bazi goriintiileme yontemleri (serum amiloid P
sintigrafisi) ve otopsi raporlarinda bildirilse de,”® asikar adrenal fonksiyon bozuklugu
nispeten az sikliktadir.>’® Adrenal yetmezlik, hayati tehdit edici komplikasyonlara
neden olabilmesi agisindan énem gostermektedir.™™® Erken tam1 konmasi ve uygun
medikal tedavi baslanmasi halinde ise komplikasyonlarin Oniine gegilmesi
miimkiindiir. Sistemik amiloidozlu hastalarda adrenal rezerv degerlendirmesi bu agidan
onem kazanmaktadir. Hastaligin seyrinde goriilebilen otonom noéropati, bobrek
yetmezligi ve gastrointestinal sistem bozukluklar1 adrenal yetmezlik tanisinm

gii(;lestirebilir.5'6

Sistemik amiloidozlu hastalarda adrenal rezervin nasil etkilendigine dair net
veriler bulunmamaktadir. Literatiirde sistemik amiloidoz hastalarinda viicuttaki
kortizol rezervini arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur. Farkli tan1 kriterleriyle ve az
saylda hastada yapilan bu arastirmalarin sonuglari, adrenal rezerv degerlendirmesi
amaciyla yapilan ACTH (adrenokortikotropik hormon, co-syntropin) uyari
(stimiilasyon) testlerinde yetersiz kortizol yanitinin %7.1 ile %46 arasinda oldugunu

1721 By caligmalarin hig¢ birinde kortizol metabolizmasinda énemli rol

gostermektedir.
oynayan kortizol baglayici globulin (CBG, cortisol binding globulin, corticosteroid
binding globulin, transcortin) degerlendirilmemistir."”** Kortizol, serumda %80-90
oraninda CBG’ye baglanmaktadir.?2?® Kortizoliin, CBG’ye baglanmasindaki azalma
serbest kortizol diizeyinde artis1 neden olabilmektedir. Nefrotik sendromlu hastalarda
yapilan bir ka¢ ¢alismada, kortizol baglayici globulinin idrarla kaybi ve diisiik serum

diizeyleri giisterilmistir.2‘1’27'29 Sistemik amiloidozlu hastalarin 6nemli bir kisminda



proteiniirinin eslik ettigi diistiniilecek olursa, adrenal rezerv degerlendirilmesinde CBG

diizeyinin de dikkate alinmasi1 gerekebilecegi akla gelmektedir.

Bu arastirmada, ‘Sekonder renal amiloidozlu hastalarda adrenal rezervin
degerlendirmesinde, kortizol baglayicit globulinin azalmis etkisi olabilir’ hipotezini

arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. AMILOIDOZ TANIMI VE TEMEL OZELLIKLERI

“Amiloidoz”’ ilk olarak 19. yiizy1l ortalarinda Wirchow tarafindan, otopsi
sirasinda karacigerde tespit edilen anormal ekstraselliiler mateyalin nisasta ya da

seliloz manasinda kullanmasi ile tanimlanmigtir.®*™

Tanimlandigi bu dénemden
1970’11 yillara kadar farkli klinik prezentasyonlarla seyreden oliimciil bir hastalik
olarak kabul edildi. Hastaligin ana bileseninin amiloid fibrillerinin oldugunun
anlagilmasindan sonra,®® Benditt ve Eriksen klinik tiplerine gére amiloid maddesinin
farkli protein tipleri igerdigini saptadilar. Ayni arastirmacilar, daha Once
tanimlanmamig olan sekonder sistemik amiloidozda spesifik bir proteini
tanimladilar.**** N-terminal aminoasit sekans analizinin yapildig1 bu proteine ‘’protein
A’ (daha sonra protein AA olarak isimlendirildi) ad: verildi.** Yazarlar, farkli yapida
pek c¢ok amiloid fibrillerinin olabilecegini One siirdiiler. Aynmi1 yillarda Glenner ve
arkadaslari, primer amiloidozun monoklonal immiinoglobulin hafif zincirlerinin N-
terminal fragmentlerinden olustugunu tespit ettiler.*® Bu dénemden sonra, aminoasit
sekans analizleriyle pek cok farkli amiloid fibril proteinleri tanimlandi. Giiniimiizde,
yirmiden fazla farkli proteinin amiloid fibrilleri olusturabildigi bildirilmektedir.*®’
Amiloidoz, protein igerigindeki fibriller yapilarin ekstraselliiler nitelikte ¢esitli
organ(larda) depolanmasiyla karakterize, lokal ya da sistemik bir grup farkli hastaligi
kapsamakla birlikte,l"‘ temel olarak morfolojik bir tanimdir. Her ne kadar amiloid
fibrillerine neden olabilecek pek ¢ok farkli 6zellikte protein bulunsa da, tiim amiloid
fibrillerinin temel histokimyasal 6zellikleri benzerdir.*”*® Tiimii antiparalel yerlesimli,
beta kirmali tabaka konfigiirasyonunda olup,39 kendine 6zgli boyanma 06zellikleri
gostermektedir. Tiim amiloid fibrilleri, 151k mikroskobunda homojen ve amorf goriiniir,
hematoksilen-eozin ile pembe (Resim 2.1.1) ve kristal violet ile metakromatik boyanr.
Kongo Kirmizisi’na baglanarak (Resim 2.1.2) polarize 151k altinda klasik yesil rofle

vermektedir (Resim 2.1.3).%°



, X100.

Eosin

Resim 2.1.1: Amiloidoz, 151k mikroskopik goriiniim, Hemotoksilen-

Resim 2.1.2: Amiloidoz, 151tk mikroskopik goriiniim, Kongo Kirmizisi, x100.

Resim 2.1.3: Amiloidoz, polarize 151k altinda mikroskopik goériiniim, x100.



Elektron mikroskopik incelemede ise lineer, dallanmayan ve 7.5-10 nm genisliginde
fibriller olarak goriiniirler.** Amiloid depozitlerinde fibriler yapilarin disinda, bir takim
ortak fibriler olmayan igerikler de bulunmaktadir. Bu yapilar arasinda normal plazma
glikoproteini olan serum amiloid P bileseni, glikozaminglikanlar, apolipoprotein E, tip
IV kollojen ve laminin bulunmaktadir.***® Serum amiloid P bileseni, biitiin amiloid
tiplerinde bulunmaktadir.** Amiloid depolanmasi lokalize ya da sistemik, hizla hayati

tehdit edici boyutta ya da tesadiifi bulgu olarak karsimiza cikabilir,337384°

2.2. SISTEMIK AMIiLOIDOZ NEDENLERI VE KLINiK OZELLIKLERI

Giinlimiizde amiloid smiflandirmasi, amiloid fibrillerine neden olan Onciil
proteinin yapisina gore yapilmaktadir (tablo 2.2.1).3%%" Amiloidoz, baz1 kaynaklarca
klinik agidan lokalize, edinilmis sistemik ve herediter sistemik olarak da
siniflandirilabilmektedir.® Tim dinyada en sik gorillen amiloidoz tipleri, primer
sistemik amiloidoz (AL tip) ve sekonder sistemik amiloidoz (AA tip) olarak
bildirilmektedir. Gelismis {ilkelerde primer sistemik amiloidoz en sik tip olarak

31,37,45

bildirilmekteyken, tilkemizde ve gelismekte olan iilkelerde sekonder sistemik

amiloidoz en sik tip olarak bilinmektedir.*®*’

2.2.1. Primer Amiloidoz- AL Amiloidoz

Primer amiloidoz ya da AL amiloidoz (light-chain amyloidosis; hafif zincir
amiloidoz) olarak adlandirilan bu tipte, 6nciil proteinin kaynagr immiinoglobulin hafif
zincirlerdir. %% Immiinoglobulin hafif zincirlerin, degisken (variable) kismimin
tamami veya bir kismi amiloid fibrillerin kaynagim olusturmaktadir.*® Lambda hafif
zincirler, kappaya gore yaklasik olarak 3 kat daha fazla siklikla goriiliir.** Primer
amiloidozda 0Ozellikle monoklonal tip VI lambda sikliginda artis oldugu
bilinmektedir.****® Primer amiloidozlu hastalarda yaklasik %90 oraninda serum ve

idrarda monoklonal immiinoglobulin tespit edilir.®>*



Tablo 2.2.1. Amileid Fibril Yapisina Gére Amiloidoz Siniflandirmasi

Protein Onciil Dagihm  Tip Klinik Sendrom/Tutulum
AA Serum amiloid A Sistemik  Edinilmis  Sekonder amiloidoz

AL Immiinoglobulin hafif zincir ~ Sistemik  Edinilmis Primer amiloidoz

AApoAI Apolipoprotein Al Sistemik  Herediter Karaciger, bobrek, kalp
AAPOAII Apolipoprotein All Sistemik  Herediter Bobrek, kalp

AB,M 2-mikroglobulin Sistemik  Edinilmis Diyaliz

AP B protein dnciilii Lokalize  Edinilmis  Alzheimer hastaligt

ACys Sistatin C Sistemik  Herediter Serebral ve sistemik amiloidoz
ALys Lizozim Sistemik  Herediter Bobrek, karaciger, dalak

AGel Gelsolin Sistemik  Herediter Sistemik amiloidoz

AFib Fibrinojen a zincir Sistemik  Herediter Renal ve sistemik amiloidoz
ATTR Transthyretin Sistemik  Edinilmis Senil sistemik amiloidoz, kalp
ATTR Transthyretin Sistemik  Herediter Sinir sistemi ve sistemik amiloidoz

Multiple miyelomlu hastalarda yaklasik %12-15 oraninda primer amiloidoz
gelistigi goz Oniine alinirsa, immiinoglobulin hafif zincirlerin sadece az bir kisminin

amiloidojenik oldugu sé’)ylenebilir.50

Primer amiloidoz, Klinikte siklikla sistemik amiloidoz olarak gérﬁlﬁr.31’37’38’45

31,37,45 - . .
Primer amiloidoz insidansi

Geligmis tlilkelerde en sik goriilen amiloidoz tipidir.
Amerika Birlesik Devletleri ve Ingiltere’”de 5-12/milyon niifus/y1l  olarak

bildirilmektedir.***"*"  Ulkemizde primer amiloidoz insidansi hakkinda bilgi



bulunmamaktadir. Olgularin %15-25’ine asikar immiinoproliferatif hastalik (siklikla
1,250,551

multiple myelom) eslik ettigi bildirilmektedir.
Klinik ortaya ¢ikis (prezentasyon) ¢ok farkli 6zellikler gosterebilirse de, en sik
halsizlik ve kilo kaybi esliginde bobrek, kalp ve periferik sinir tutulumu ile karakterize

1,2,37,43,50,51

multisistem hastalik olarak goziikmektedir. Primer amiloidoz, beyin harig

hemen tiim organlarda tutuluma neden olabilir.>®> Hastalarda siklikla goriilen
semptomlar halsizlik, kilokaybi, agr1 (néropatik), nefes darligi, 6dem ve purpuratdlr.l’51
Fizik muayenede hepatomegali, splenomegali, makroglossi ve lenfadenopati
goriilebilir. Laboratuvar incelemede anemi, artmis serum kreatinini, hiperkalsemi,
proteiniiri, serum/idrar monoklonal immiinoglobulin ve kemik iliginde artmis plazma

hiicre yiizdesi tespit edilebilir.>%>

Primer amiloidozda en sik tutulumun gorildiigii
organ bobrektir.**>* Bsbrek tutulumu, tani aninda olgularin yaklasik yarisinda tespit
edilir.>>® Hastalarin biiyiik kisminda tani aninda proteiniiri, yaklasik dértte birinde ise
nefrotik sendrom mevcuttur. Zaman igerisinde yaklasik %40 oraninda nefrotik

sendrom gelisrnektedir.51'53

Bobrek tutumlunun bir diger gostergesi ise bozulmus
bobrek fonksiyonlardir. Yaklasik olarak %45 hastada tani aninda serum Kreatinin
diizeyi 1.3 mg/dl (>113 pmol/l) iizerindedir.”**® Bébreklerde amiloidoz yaygmligi ile
bobrek fonksiyonlari arasinda iliski gosterilememistir. Vaskiiler amiloid depolanmasi
olan renal amiloidozlu hastalarda, azalmis renal kan akimma baglh olarak,
proteiniiriden ziyade bozulmus renal fonksiyonlar 6n planda bildirilmektedir."? Bazi
hastalarda amiloid depolanmasi tiibiiler sistemde belirginlik gostererek, distal renal

4853 Bsbrekten sonra

tiibliler asidoz ve diyabetes insipidus tablolarina neden olabilir.
primer amiloidozda en fazla tutulumun gérildigi organ kalptir.m'53 Olgularin yaklagik
olarak %40’inda tan1 aninda kardiyak tutulum tespit edilmektedir."* En sik goriilen
klinik  durum, kardiyak amiloid depolanmasina bagli  gelisen restriktif
kardiyomiyopatidir.*®>* Restriktif kardiyomiyopati, ayni zamanda primer amiloidozda
mortalitenin yaklasik olarak yarisindan sorumludur. Ekokardiyografi ile tipik amiloid
depolanma bulgular1 bazi hastalarda tespit edilebilir. Kardiyomiyopati disinda,
kardiyak amiloid depolanmasi aritmilere ve hasta siniis sendromuna yol agabilir.*®>*
Kardiyak troponinler ve N-terminal pro-BNP (brain natriuretic peptide) miyokard
fonksiyon bozuklugunun duyarli gostergesi olmasi disinda, ayni zamanda primer
amiloidozlu hastalarda sagkalim igin giiglii belirteclerdir.? Primer amiloidozda sik

tutulan bir diger sistem sinir sistemidir.3"**° Hastalarin yaklasik olarak dértte birinde



tutulum goriilmektedir. Periferik sinir tutulumu agrili duyu polindropatisinden motor
defisitlere kadar uzanim gosterebilir. Karpal tiinel sendromu en sik karsilagilan
patolojilerden biridir. Otonom noropati ise terlemede azalma, ortostatik hipotansiyon,
gastrointestinal motilite bozukluklari, mesane disfonksiyonu ve impotansa neden
olabilir 4374653

En sik tutulumun gorildiigi bobrek, kalp ve sinir sistemi disinda primer
amiloidozda gastrointestinal sistem, dil, karaciger, dalak, deri, eklem ve hematolojik

1-4,37,48-53

sistem tutulumu olabilir. Gastrointestinal sistem tutulumunda motilite

bozukluklari, malabsorpsiyon, kanama ya da obstriiksiyon goriilebilir.' %483
Makroglossi gelismesi durumunda, yeme bozukluklari ve solunum sistemi
obstriiksiyonu meydana gelebilir. Karaciger tutulumunda hepatomegali goriilebilirse

4 Dalak tutulumu siklikla

de, hepatik fonksiyon anormallikleri siklikla hafiftir.
splenomegali ile kendini gdsterir ancak fonksiyonel hiposplenizm de gelisebilir."™
Fonksiyonel hiposplenizm gelismesi durumunda, bakteriyal enfeksiyonlara karsi
mortalite riski meydana gelir. Primer amiloidozda deri tutulumu, 6zellikle govde ve
yiizde purpura, ekimoz, papiil, nodiil ve plaklar seklinde goriilebilir.***® Primer
amiloidoz bazen sinovyum infiltrasyonu ile romatoid artrit benzeri bulgulara neden
olabilir. Nadir fakat ciddi bulgulardan biri de kanama diyatezi gelisimidir.>3>*%3
Primer amiloidozda kanama diyatezi, faktor 9 ve 10 eksikligi ya da artmus fibrinoliz

iliskili olabilir.>* Ayrica vaskiiler amiloid depolanmasi da kanamaya neden olabilir.?

Primer amiloidozda ortalama yasam siiresi 10 (6-15) ay civarmdadir.>*"** On

yillik yasam %5’in altinda bildirilmektedir.>* En énemli mortalite nedenleri konjestif
kalp yetmezligi, aritmiler ve bobrek yetmezligidir.‘l%3 Giliniimiizde primer amiloidoz
tedavisi, amiloid fibrillerinin olusumuna neden olan B hiicre klonu proliferasyonunu
engellemeye yoneliktir. Bu amagla uygulacak tedavi se¢enekleri, multiple myelom ile
benzerdir. Ancak, multiple myelomun eslik etmedigi primer amiloidozda, plazma
hiicre klonunun diisiik proliferasyona sahip oldugu ve bu nedenle kemoterapi

tedavisine daha az yanit verebilecegi diisiiniilmektedir.>">*

Bir diger 6nemli sorun da,
kemoterapi tedavisiyle plazma hiicre klonunun supresyonu saglansa da, amiloid fibril
regresyonunun klinik yararmim goriilebilmesi igin aylar ya da yillar gerekmesidir.>
Gintimiizde diisiik doz oral melphelan ile prednizolon; vincristine-adriamisin-

deksametazon ve yiiksek doz intraven6z melphelan-otolog kok hiicre transplantasyonu



kullamlmakta olan tedavi modaliteleridir.’**>°

Diger tedavi secenekleri arasinda
kemoterapi ile birlikte ya da tek basina talidomid ve ritiiksimab (anti-CD25

monoklonal antikoru) sayilabilir.*’

2.2.2. Sekonder Amiloidoz- AA Amiloidoz

Sekonder amiloidoz (AA amiloidoz, reaktif amiloidoz) sistemik amiloidozun
diger sik goriilen nedenidir. Gelismis iilkelerdekinin aksine, sekonder amiloidoz
gelismekte olan iilkelerdeki en sik sistemik amiloidoz nedenidir."*"*3" Devamli akut
faz yanitina neden olabilecek kronik inflamatuvar, infeksiyoz ve neoplastik her tiirli
hastalik komplikasyonu olarak ortaya ¢ikmaktadir.®**" Sekonder amiloidoz sikhig:
cografik bolgelere gore farkliik gostermekle birlikte, kronik inflamatuvar
hastaliklardaki biyopsi ve postmortem veriler, klinik asikar olmasa da %3.6-5.8
oraninda sekonder amiloidoz prevalans: oldugunu gostermektedir.”®®" Ulkemizde
yaymlanmis bobrek biyopsi calismalari géz Oniline alindiginda, sekonder amiloidoz
tiim bobrek biyopsilerinin %10.2-12.2’sini teskil etmektedir.*®®* Sekonder amiloidoza
neden olabilecek hastaliklar tablo 2.2.2°de gosterilmistir. Gelismis iilkelerde en sik
etiyolojik nedenler kronik inflamatuvar bag dokusu hastaliklariyken, tilkemizde en sik
ailesel Akdeniz atesi (AAA) bildirilmektedir.*®*’

Sekonder amiloidozda amiloid fibrillerinin kaynagi, dolasimda akut faz yaniti
olarak bulunan serum amiloid A proteininin  (SAA) fragmentlerinden
kaynaklanmaktadir.>*® SAA, yiiksek dansiteli lipoproteinin (HDL)  bir
apolipoproteinidir.®® insanlarda 11. kromozomun kisa kolunda 4 adet SAA geni
bulunmaktadir. SAAT ve SAA2 inflamasyona yanit olarak artis gosterir ve oldukca
benzer ozellikler tagirlar.®® SAA3 bir psddogendir. SAA4 ise akut uyarilara yanit
vermez.® C-reaktif protein (CRP) ile interlkin (IL)-1, IL-6 ve tiimdr nekroz faktorii
(TNF, tumour necrosis factor) gibi bazi sitokinlerin etkisiyle hepatositlerden

sentezlenir.®>%



Tablo 2.2.2. Sekonder Amiloidoza Neden Olabilecek Hastaliklar

Inflamatuvar Artritler
Ankilozan spondilit
Romatoid artrit

Juvenile idiyopatik artrit
Psoriatik artropati

Gut

Kronik infeksiyonlar
Bronsiektazi

Kronik piyelonefrit
Osteomiyelit

Tiiberkiiloz

Subakut bakteriyal endokardit

Lepra

Immiinyetmezlik

HIV/AIDS

Hiperimmiinoglobulin M Sendromu
Hipogamaglobulinemi

Siklik n6tropeni

Herediter Periyodik Atesler
Ailesel Akdeniz Atesi
Hiperimmiinoglobulin D Sendromu
Muckle-Wells Sendromu

TNF reseptor iligkili periyodik ates

inflamatuvar Barsak Hastahiklar:

Neoplaziler

Hodgkin Hastalig1

Renal hiicreli karsinom
Akciger ve gut adenokarsinomu
Sarkom

Karsinoid tiimor

Mezotelyoma

Sistemik Vaskiilitler
Behcet Hastalg:
Takayasu arteriti
Poliarteritis nodoza

Sistemik lupus eritematozus
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Her ne kadar SAA agirlikli olarak karacigerden sentezlenirse de, endotelyal
hiicreler, makrofajlar, aterosklerotik diiz kas hiicreleri ve romatoid artritli hastlarin
sinoviyumundan da salgilandigi bilinmektedir.®” Normal dokularda da SAA
bulunmasi, SAA’nin viicutta diizenleyici rolii oldugunu diisiindiirmektedir.®® Adezyon
molekiillerinin upregiilasyonu, nétrofil aktivasyonu, CD4+ T hiicrelerinden interferon-
y (IFN-y) saliniminin uyarilmasi ve metalloproteinaz sekresyonu SAA’nin diizenleyici
etkileri arasinda sayilabilir.®”®® Saglikli insanlarda ortalama 3 mg/I olan SAA plazma

® SAA’nm uzun

diizeyi, akut faz yanit1 sirasinda 2000 mg/l’ye kadar yiikselebilir.6
stireli fazla salinim1 sekonder amiloidoz gelisimi i¢in zemin hazirlasa da, heniiz nedeni
bilinmeyen sebeplerden o6tiirii kronik inflamatuvar hastaliklari olan hastalarin sadece az
bir kisminda amiloidoz gelismektedir.m‘71 SAA’nin hastalik seyrindeki diizeyi ile
bobrek yetmezligi, amiloid regresyonu ve Oliim arasinda da iliski oldugu tespit
edilmistir.” Kronik inflamatuvar hastalik varliginda, klinik olarak asikar sekonder
amiloidoz gelisimi hastaligin baslangicindan sonra siklikla 2 dekat kadar

siirmektedir.”®

Klinik ortaya ¢ikis farkliliklar gosterebilirse de en sik organ tutulumu bobrek

olarak bildirilmektedir.t*’

Bobrek tutulumu hemen her hastada goziikkmektedir.
Sekonder amiloidozlu hastalarda yapilan bir c¢alismada tani aninda hastalarin,
%97’sinde proteiniiri (=500 mg/giin) ya da bobrek fonksiyon bozuklugu (serum
kreatininin >1.5 mg/dl) oldugu tespit edilmistir.” Ayni calismada, tan1 aninda diyaliz
tedavisi gérmeyen hastalarda ortanca proteiniiri 3.9 gram/giin olarak tespit edilmis, son
dénem bobrek yetmezligi sikligi ise %11 olarak bildirilmistir.” Sekonder amiloidozda
bobrek tutulumu disinda karaciger, dalak ve gastrointestinal tutulum sik olarak

gtiriilmektedir.7‘8’46'47

Yapilan c¢alismalarda karaciger tutulumu fizik muayenede
hepatomegali olarak %9-30, serum amiloid P sintigrafisinde karacigerde amiloid
depozisyonu olarak %23 sikliginda bildirilmektedir.”*®*" Dalak tutulumu ise fizik
muayenede splenomegali olarak %11-20, serum amiloid P sintigrafisinde dalakta
amiloid depozisyonu olarak %99 sikliginda bildirilmektedir.”*®*" Gastrointestinal
tutulum siklig1 agisindan yeterli veri bulunmamakla birlikte bir ¢alismada %6.7
oraninda bildirilmistir.”*> Ancak rektum biyopsisi ile amiloidoz tamsmin %50-80
oraninda konulabildigi de goz 6niine alinmalidir.™ Sekonder amiloidozda bir diger sik

tutulum yeri adrenal bezler olarak bildirilmektedir.* Yapilan bir ¢alismada, 374

sekonder amiloidoz hastasinda, serum amiloid P sintigrafisinde %41 oraninda adrenal
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amiloid depozitleri gdsterilmistir.” Aym ¢alismada, sadece 5 hastada (%1.3)
glukokortikoid replasman ihtiyact oldugu belirtilmistir.” Primer amiloidozdakinin
aksine, kalp, sinir sistemi ve dilde amiloid depolanmasi sekonder amiloidozda nadiren

g:,rt')rl'ilmektedir.1'4

Sekonder amiloidozda hasta sagkalimi agisindan yeterli veri bulunmamaktadir.
Bergesio ve arkadaslarinin yaptig1 calismada sekonder amiloidozda ortalama sagkalim
79 ay, 2 yillik sagkalim ise %74 olarak rapor edilmistir.”® Lachmann ve arkadaslarimin
yaptig1 ¢alismada ise ortanca sagkalim 133 ay olarak bildirilmistir.” ileri yas, yiiksek
SAA diizeyi ve son donem bobrek hastaligi artmis mortalite ile iliskili olarak tespit
edilmistir.” Ayni caligmada altta yatan hastaligin periyodik ates sendromu olmasi ve
seri serum amiloid P sintigrafisinde regresyon olmasi azalmis mortalite ile
iliskilendirilmistir. Sekonder amiloidoz tedavisinde 6ncelikli amag, inflamasyona yol
acan hastaligin kontrol altma alnmasidir.’* Ulkemizde sekonder amiloidoz
etiyolojisinde en sik neden ailesel Akdeniz atesidir.*®*" Kolsisin tedavisi, AAA
tedavisinde ve komplikasyonlarin énlenmesinde en dnemli ve ilk sirada tercih edilen
modalitedir. Kolsisin tedavisi ile %65 oraninda hastalik remisyonu saglandigi ve

sekonder amiloidoz gelisiminin énlendigi bildirilmektedir.” "

2.2.3. Diger Amiloidoz Tipleri

Herediter sistemik amiloidoz, amiloid fibrillerinin transthyretin, apolipoprotein
Al, apolipoprotein All, lizozim, gelsolin ve fibrinojen A o zincirin genetik
varyantlarindan olustugu otozomal dominant hastaliklar1 igermektedir. Bu hastaliklarin

klinik 6zellikleri birbirinden farkliliklar gostermektedir (Tablo 2.2.1)

2.3. SISTEMIK AMILOIDOZ VE ADRENAL BEZLER

Primer ve sekonder sistemik amiloidozda adrenal bezlerde amiloid depolanmasi
histopatolojik olarak ve goriintiileme yontemleriyle bazi calismalarda gosterilmistir.”*
L7678 Ancak, klinik asikar adrenal yetmezlik gelisimi, adrenal kortekste yaygin ve agir

hasar olmadan beklenmediginden nadir olarak bildirilmektedir.”*®"® Adrenal
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yetmezlik etyolojisi a¢isindan amiloidozun hangi siklikta etken olduguna iliskin ise
yeterli veri bulunmamaktadir. Amiloidozda adrenal tutulum agisindan serum amiloid P
sintigrafi calismalarindan elde edilen veriler de bulunmaktadir.”® Yapilan bir
calismada, sekonder amiloidoz hastalarinda %41 oraninda adrenal amiloid
depolanmas1 tespit edilmistir.” Primer ve sekonder amiloidozlu hastalarin
degerlendirildigi diger bir ¢alismada ise, sekonder amiloidozda %20 oraninda adrenal
tutulum saptanirken, primer amiloidozda tespit edilmemistir.®® Bu ¢alismada hastalarin
%3’tinde adrenal yetmezlik oldugu belirtilmistir.° Eldeki verilerle, sistemik amiloidoz

hastalarinda adrenal amiloid depolanmasinin sik goriildiigii sdylenebilir.” "%

2.3.1. ADRENOKORTIKAL HORMONLAR VE STEROIDOGENEZ

Adrenal kortekste 3 temel hormon iiretilir: Glukokortikoidler (kortizol,
kortikosteron), mineralokortikoidler (aldosteron, deoksikortikosteron) ve seks
steroidleri (esas olarak androjenler). Biitiin adrenal steroidogenez igin 6nciil madde
kolesteroldiir. Kolesteroliin temel kaynagi dolasimdaki diisiik-dansiteli lipoproteindir
(LDL).®* Adrenal dokuda dolasimdan hiicre igine alim, hiicre yiizeyinde bulunan 6zgiil
LDL reseptorleri araciligiyla gergeklesir.®” Daha sonra LDL, reseptér aracili endositoz
ile igeri almir,® sonugta olusan vezikiiller lizozomlarla kaynasir ve hidrolizi takiben
serbest kolesterol agiga ¢ikar. Bununla beraber, kolesterol, adrenal kortekste de novo
olarak asetil CoA’dan sentezlenebilir. Ayrica, adrenal bezin yeni tanimlanan bir HDL
reseptorii araciigiyla HDL’yi de kullanabildigi gdsterilmistir.** Adrenal steroid

yapiminda rol oynayan yolaklar sekil 2.3.1.1’de gosterilmistir.

2.3.1.1. Adrenokortikal Hormon Sentezinin Diizenlenmesi

Glukokortikoidler nispeten yiiksek miktarlarda (10-20 mg/giin kortizol), ACTH
(adrenokortikotropin) kontroliinde zona fasikiilatadan salinirlar. Mineralokortikoidler,
disiik miktarlarda (100-150 pg/giin aldosteron), temel olarak anjiyotensin II’'nin
kontroliinde zona glomerulozadan salinirlar. Adrenal androjenler (DHEA, DHEA-S,
androstenedion) ise adrenal bezden en yiiksek miktarda salinan steroidlerdir (>20

mg/giin).
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2.3.1.2. Glukokortikoid Salimim, Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Aks1

ACTH, adrenal glukokortikoid biyosentez ve salmimini uyaran temel
hormondur. ACTH, 39 aminoasit yapisindadir. Ancak, 241 aminoasit yapisinda bir
onciil molekiil olan pro-opiomelanokortin (POMC)’in bir parcasi olarak 6n hipofizden
salinir. ACTH’nin ilk 24 aminoasit yapis1 biitiin tiirlerde ortaktir. Sentetik ACTH 1-24
(Synacthen) ticari olarak mevcuttur ve bu molekiil ile hipotalamo-hipofiz-adrenal aksi,

dolayisiyla adrenal rezervi degerlendirmek miimkiindiir.

‘ Kolesterol |

Kolesteral yan zincr

kindmas: 17a hidroksiaz/ 17a hidroksilaz/
* 17,20 livaz 1720 liyaz
| Pregnenclon '—" 17-0OH-pregnenolon ’—. DHEA
]

3 B hidroksi steroid 3 B hidroksi steroid

dehidrogenaz dehidragenaz l

21 hidreksil 21 hidrolsil :

idroksilaz idroksilaz AI‘Ier]EﬂlEf
r
Deoksikortikosteron 11-Decksikortizol
11 B hidroksilaz 11 B hidroksilaz l

[ |
Kortikosteron

Aldosteron sentaz

Glukokortikoid

Y

‘ Aldosteran |

Mineralokortikoid

Sekil 2.3.1.1: Adrenal Steroid Sentezi. Adrenokortikal hiicre iginde kolesteroliin
Steroidojenik akut diizenleyici protein (StAR) aracili alim sonrasi,

aldosteron, kortizol ve androjenlere doniigiimii.
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POMC salinimi ¢ok sayida faktoriin etkisi altindadir. Bunlarin en 6nemlileri,
kortikotropin salict hormon (CRH) ve arjinin vazopressindir (AVP). Digerleri endojen

sirkadiyan ritm, stres ve kortizoliin neden oldugu inhibisyondur (sekil 2.3.1.2).

CRH, hipotalamusta sentezlenir ve ACTH’nin temel uyarlclsldlr.85 AVP, Vg
reseptorii araciligiyla protein kinaz C’yi aktive eder ve CRH aracili salinimi artirir.®
Ote yandan, anjiyotensin Il, kolesistokinin, atriyal natriiiretik faktor (ANF) ve
vazoaktif peptidler de muhtemelen CRH kontrolii lizerinden ACTH saliimini
artirirlar.®” Proinflamatuar sitokinler, 6zellikle IL-1, IL-6 ve TNF-q, dogrudan ya da
CRH iizerinden ACTH salinimini artirirlar. Fiziksel stres, ates, cerrahi, yanik,
hipoglisemi, hipotansiyon ve egzersiz durumlarinda da ACTH ve kortizol yanit1 artar.
Biitin bu durumlar, strese karsi normal bir karsit diizenleyici yanit olarak

degerlendirilebilir.

ACTH sirkadiyan bir ritm ile pulsatil 6zellikte salinir ve uyanmayla en yiiksek
degerlere ulasir, giin i¢cinde giderek seviyeleri diiserek aksam en diisiikk diizeylere
iner.2® ACTH diizeyleri 05.00-09.00 saatleri arasinda en yiiksek, 18.00-24.00 saatleri
arasinda en disiiktiir. Sirkadiyan ritm hem gece-gindiiz hem uyku-uyamklik
paternlerinden etkilenir.

2.3.1.3. Adrenal Androjen Salinim

Adrenal androjenler, premenopozal kadinlarda dolasimdaki androjenlerin
Snemli bir bdlimiini (>%50) olusturur.® Erkeklerde temel olarak androjenler

testislerden kaynaklandiklarindan, adrenal bezin katkis1 cok daha azdir.

ACTH, androjen salinimini uyarir. DHEA ve androstenedion, kortizole benzer
sekilde sirkadiyan ritm gésterir.91 DHEA’nin yari-omrii 1-3 saat iken, DHEA-S’nin
yar1 6mrii 10-20 saattir. Bu nedenle DHEA-S sirkadiyen bir ritm gostermez.? Etkili bir
adrenal steroidogenez ve androjen sentezi, 3HSD ve 17-o hidroksilaz aktivitelerine

baghdir.
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2.3.2. ADRENOKORTIKAL HORMON YETERLILIiGININ
DEGERLENDIRILMESI

Primer ya da sekonder adrenal yetmezlik siiphesinde, endokrin degerlendirme
icin segilecek ilk test ACTH (adrenokortikotropik, co-syntropin) uyari testidir. 1966-
2002 yillar1 arasinda literatiiriin tarandig1 bir caligmada, 250 mikrogram ve 1
mikrogram ACTH testlerinin duyarlilik ve ozgilligi ROC (receiver-operating
characteristics) egrileri ¢izilerek ve egri altinda kalan alan hesaplama yontemleri kulla-

Sirkadiyan dizenleme

Stres ¥
yapicilar - Hipotalamus
(hipoglisemi, ;
hipotansiyon, l
cerrahi,
ates, . CRH
yaralanma) f \l{
[~ / Vazopressin
-y Y
' ) ,,/.ﬁf-'-’(:"(\ d =~ Proinflamatuar sitokinler
o
/ ¥
/ ACTH
/ i W

. Kortizol

Sekil 2.3.1.2: Adrenal Glukokortikoid Salinimmin Normal Regiilasyonu. ACTH, 6n
hipofizden 2 temel salicinin (CRH ve AVP) etkisiyle salinir. Diger
salicilar, 6rnegin sitokinler de rol oynar. CRH salinimi, igeriden belirlenen
bir sirkadiyan ritm ve ek stres yapicilarca belirlenir ve hipotalamustan olur.
Hem ACTH hem CRH’nin salinimi, kortizol ile inhibe olur. Bu da negatif

feedback mekanizmasinin 6nemini ortaya koyar.
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nilarak karsilastirilmistir.™® %95 Ozgilliik degerinde, primer adrenal yetmezlik i¢in 250
pg ACTH nin duyarlilign %97, sekonder adrenal yetmezlik icin 250 pg ACTH’ nin
duyarliligr %57 ve sekonder adrenal yetmezlik i¢in 1 pg ACTH nin duyarlilign %61
olarak bulunmustur. Yiiksek doz ACTH uyarisi i¢in egri altinda kalan alan, primer
adrenal yetmezlik i¢in sekonder adrenal yetmezlige gore belirgin olarak daha biiyilik
bulunmustur. Fakat 1 pg ACTH icin farklihik bulunmamistir. Yine %95 o6zgiilliik
degerinde, ROC analizinin 6zeti 250 pg ACTH uyarisinin sekonder adrenal yetmezlik
i¢in pozitif olabilirlik oran1 (likelihood ratio) 11.5 (%95 giiven araliginda 8.7-14.2) ve
negatif olabilirlik orani 0.45 (%95 giiven arahginda 0.3-0.6) olarak bulunmustur.** Bu
calismada sekonder adrenal yetmezlik sensivitesinin arttirilabilmesi i¢in, uyarilmis

kortizol diizeyinin 500-600 nmol/l sinir olarak kabul edilmesi gerektigi belirtilmistir.*®

Yakin tarihte, benzer bir ¢aligma 1965-2007 tarihleri arasinda yayinlanmis
caligmalari tarayarak, yine primer ve sekonder adrenal yetmezlikte 250 ve 1 pg ACTH
uyari testlerini karsﬂa@t1rm1st1r.94 Bu ¢alismada, sekonder adrenal yetmezlik i¢in 1 pg
ACTH uyar testinin 250 pg’ye gore daha duyarli olabilecegi, ancak primer adrenal
yetmezlikte yiiksek dozun duyarliliginin daha iyi oldugu sonucuna varilmistir. Bu
calismada arastiricilar, stres altinda olmayan bireylerde 1 pg ACTH uyarisindan 30
dakika sonra tayin edilen kortizol diizeylerinin 18-20 pg/dL (yaklasik olarak 500-550
nmol/l) sinir deger olarak alindiginda sekonder adrenal yetmezlik tanisi igin
giinlimiizde en uygun tam testi olabilecegini iddia etmislerdir.”* Yiiksek doz ACTH
uyar1 testinin sekonder adrenal yetmezlikte duyarliliginin diisiik olmasinin nedeni,
hipofizer yetersizligin adrenal atrofiye neden olacak kadar yeterli ve uzun zaman
almamig olma ihtimalidir. Fakat piyasada intavendz (i.v.) uygulanabilen 1 pg’lik

ACTH ampiilleri bulunmadig: da akilda tutulmalidir.

Bu testler disinda metirapon, insiilin hipoglisemi ve CRH gibi Kortizol
salmimini uyaracak testler de vardir. Insiilin ve metiraponun hipotalamik-hipofizer-
adrenal aks iizerinde avantajlari vardir, ancak riskleri de diger testlere gore fazladir.”
Ozellikle insiilin hipoglisemi testi epilepsi durumunda ve aterosklerotik kalp hastalig

Oykiisii olan yash bireylerde kontrendikedir.
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2.3.3. KORTIiZOLUN DOLASIMINDA VE LABORATUVAR
DEGERLENDIRMESINDE KORTIiZOL BAGLAYICI GLOBULIN

Dolasimda kortizoliin biiyiik bir kismi1 proteinlere bagli bulunmaktadir. Normal
kosullar altinda, kortizol %80-90 oraninda CBG’ye, %10-15 oraninda albumine
baglanir ve yaklasik %5-10 oraninda serbest (bagli olmayan) olarak dolasimda
bulunur.?’ CBG, kortizole yiiksek afinite ve diisiik kapasite ile baglanirken, albiimin
icin tam tersi gecerlidir.”? Fizyolojik kosullarda CBG, 400-500 nmol/l kortizol
diizeylerinde satiire olur ve bu diizeyden sonra albiimin bagli kortizol ve serbest

kortizol diizeyleri artar.?

CBG, 383 aminoasit dizini i¢eren, 52 kDa biiyiikligiinde, monomerik bir
glikoproteindir.?’ Her ne kadar serin proteaz inhibitor (serpin) ailesine ait olsa da bu
aktiviteyi tasimamaktadir. Karaciger CBG sentezinin temel yeri olmakla birlikte,
bobrek, endometrium ve akcigerde de iiretim gerceklesmektedir.?’ CBG minimal
ditirnal varyasyon gostermektedir. CBG’nin temel gorevi kortizoliin dolasiminda
dagilimmi saglamaktir. “’Serbest hormon hipotezi’’ne goére bir hormonun biyolojik
aktivitesi serbest kismindan etkilenir. Bu ag¢idan CBG, kortizol metabolizmasinda
major etkisi olmayan bir protein olarak diisiliniilebilir. Ancak CBG’nin in vitro
intraselliiler cAMP’yi uyardigi gé')sterilmistir.zo Ayrica inflamasyonda CBG’nin elastaz
ve proteaz gibi enzimler yardimiyla dokulara kortizol ge¢isi sagladigi
diisiiniilmektedir.”® Kortikotrofik hiicrelerde CBG varhgna iliskin indirek bulgular
(hiicrelerin  histopatolojik incelemesinde CBG ile boyanmasi), bu proteinin

intraselliller fonksiyonu olabilecegini diisiindiirmektedir.?’

Bazi klinik durumlarda CBG diizeyinde artma ve azalma izlenmektedir. Kronik
karaciger hastaligi, hipertiroidizm, sepsis, yanik, ¢oklu travma, koroner arter by-pass
cerrahisi ve nefrotik sendrom durumunda CBG diizeyinde azalma izlenirken; gebelik
ve anti-epileptik ila¢ kullaniminda artis gériilmektedir.??° CBG diizeyinin degistigi
klinik durumlarda, total kortizol diizey 6l¢limiiniin Serbest kortizol fraksiyonunu dogru
yansitmamasi, hastalarin degerlendirmesinde sorunlara neden olabilmektedir.? %%
Cerrahi operasyon yapilacak,” septik soklu® ve karaciger yetmezligi® olan hastalarda
yapilmis calismalarda serum kortizol diizeylerinin, CBG diizeyinin azalmasina bagl

olarak daha diisliik Olgiildligli tespit edilmistir. Bu caligmalarda serbest kortizol

diizeyinde artis oldugu, ancak rutin serum kortizol dl¢iimleri ile tespit edilemediginden
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adrenal rezerv degerlendirmesinin yanlis yorumlanabilecegi belirtilmistir. Bu amagla
“serbest kortizol indeksi’’ kavrami olusturulmustur.?*?® Serbest kortizol indeksi, CBG
diizeyinin azaldig1 ve serbest kortizol Sl¢iimiiniin yapilamadigr klinik durumlarda,
serbest kortizol degerinin tahmini esasina dayanir.?*?® Bu indeks serum kortizol
(nmol/l) diizeyinin, CBG (mg/l) diizeyine boliinmesi ile hesaplanmaktadir. Serbest
kortizol indeksinin 12 nmol/mg’dan yiiksek olmasi yeterli adrenal yanit olarak kabul
edilmektedir.?**® Septik soklu hastalarda serbest kotizol indeks Sl¢iimlerinin, adrenal
rezerv degerlendirmesinde, serbest kortizol diizeyine yakin bilgiler saglayarak daha

dogru sonuglar verdigi 6ne siiriilmektedir.*®

2.3.4. AMILOIDOZ VE ADRENOKORTIKAL HORMONLAR

Amiloidoza bagli adrenal yetmezlik sik olmamakla beraber vakalar seklinde
bildirilmektedir. Adrenal yetmezlik nedenleri arasinda amiloidoz yer almakla birlikte,
sikligi konusunda yeterli veri bulunmamaktadir. Farkli tan1 yontemleriyle, adrenal
yetmezlik klinigi olamayan az sayida sistemik amiloidozlu hastalarda yapilan adrenal
rezerv degerlendirme ¢alismalarinda, yetersiz kortizol yanitinin %7.1 ile %46 arasinda

16-21

saptandigi bildirilmektedir. Bu ¢alismalarin hi¢ birinde kortizol metabolizmasinda

onemli rol oynayan CBG ve serbest kortizol indeksi degerlendirilmemistir.

2.3.5. CALISMANIN AMACI

Sekonder renal amiloidozu olan hastalarda, adrenal korteksten salinan kortizol
diizeylerini ve yeterliligini, CBG ve serbest kortizol indeksleri de bakilarak tayin
etmektir. Bunun ortaya konmasi, hayati dnemi olabilen kortizol yetmezliginin erken
taninmasina ve klinikte gerekli durumlarda, gerekli 6nlemlerin alinmasina zemin
hazirlayacak bilgiler verebilir, ayn1 zamanda serbest kortizol diizeyinin tahmini ile

daha giivenilir sonuglar elde edilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA EVRENI

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Klinigi’'ne bagvuran
sekonder sistemik renal amiloidozlu hastalardan ¢alismaya uygun olabilecek adaylar
belirlendi. Hastaliklarinin tanis1 ve tedavi planina yonelik yapilmasi gereken tetkikler
(tam kan sayimi, serum biyokimya tetkiki, tam otomatik idrar tetkiki, 24 saatlik idrar

protein ve kreatinin diizeyi) istendi.

Sekonder sistemik amiloidozisi olan bu olgulardan 18-75 yas arasinda olup
diglama kriterlerinin (Tablo 3.1) hicbirine sahip olmayanlar, calisma igin uygun
adaylar olarak kabul edilerek ¢alismaya katilim i¢in davet edildi. Kontrol grubu olarak,
bilinen bir hastaligi ve gegirilmis renal parenkimal hastaligi olmayan, glomeriiler
filtrasyon hizi (>90 ml/dk/1.73 m?) ile idrar protein atilim: normal (<150 mg/giin)

smirlarda olan ve ilag kullanimi bulunmayan saglikli goniilliiler calismaya davet edildi.

Tablo 3.1.1: Calisma Dis1 Birakilma Nedenleri

Hipofizer yetmezlik, adrenokortikal yetmezlik, ve neden olabilecek kronik

hastalik (tiiberkiiloz gibi) dykiisii olmast

Renal replasman tedavisi varlig

Synacthen’e alerji Oykiisii

Gebelik

Cushing sendromu

Malignansi

Son 1 yil i¢inde 1 haftadan uzun siireli orta-yiiksek doz glukokortikoid kullanim1
Tip 2 Diabetes Mellitus varligi

18 yasindan kiiciik, 75 yasindan biiyiik olma
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Calismaya katilmay1 kabul eden hastalarin baslangi¢ kortizol ve CBG diizeyleri
tayin edildi. Ayrica, hastalarin adrenal rezervlerini degerlendirmek iizere 250 pg i.v.
ACTH (Synacthen®) ile uyar1 testi yapildi. ACTH uyaris1 sonrasi 30. ve 60.

dakikalarda serum kortizol diizeyleri tayin edildi.

Baslangic ve uyar testi sonrasi kan Ornekleri soguk zincirle laboratuvara
ulagtirildi. Santrifiij edilerek -80 C’de donduruldu ve ¢alisma bitiminde hastalarin tiim

serum Ornekleri (bazal kortizol, CBG ve uyarilmis kortizol) birlikte ¢alisildi.

3.2. ARASTIRMANIN ETiK YONU

Kesitsel nitelikte bir ¢alisma planlandi. Olgulara tetkik kapsaminda miidahale
yapildi. Miidahale calismasi olmasi nedeniyle, tiim olgulardan yazili onam formu
alindi. Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Bilimsel Arastirmalar
Degerlendirme Komisyonu’ndan etik kurul onayr alindi (Etik Kurul Goriisme Tarihi:

07.09.2011, Karar no: 2011-216).

3.3. OLCUMLER

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan tiim olgularda su Ol¢timler

yapildu:
- Serum kreatinin, albumin, 24 saatlik idrarda protein
-Kortizol: ELISA (DRG, Cortisol ELISA)

-CBG: ELISA (Biovendor, Human Corticosteroid Binding Globulin ELISA)

21



3.4. TANIMLAR

ACTH uyar: testi: Hastalardan gece 8-10 saatlik agligi takiben sabah saat
08%-09% arasinda kortizol ve CBG icin kan 6rnegi
alindi. Sonrasinda 250 pg ACTH (Synacthen®,
Novartis) i.v. olarak uygulandi. Uygulamadan sonra 30.
ve 60. dakikalarda serum kortizol tayini i¢in kan 6rnegi

alindi.

Uyarimis kortizol: ~ ACTH uyarisindan sonra 30. ve 60. dakikada 6l¢iilen

serum kortizol diizeyi

Yetersiz kortizol yamiti: Uyarllmig kortizol diizeyinin <550 nmol/l (19.93

mg/dl) olmasidir.

Serbest kortizol indeksi (FCI): Maksimum uarilmis kortizol diizeyinin (nmol/1),

serum CBG diizeyine (mg/1) orani, nmol/mg.

Subklinik Adrenal Yetmezlik: Uyarilmis kortizol diizeyinin <550 nmol/l veya
FCI <12 olmasidir.

3.5. ISTATISTIK

Degiskenler: Siirekli degiskenler siklik, ortalama ya da ortanca seklinde
belirtilmistir. Normal dagilima uyan siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma
(mean+SD), normal dagilima uymayan degiskenler ortanca ve ceyreklikler aras1 fark
25 ve 75 (IQR 25 ve 75) olarak verilmistir. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-

Smirnov testi ile degerlendirilmistir.

Karsilastirma testleri: Ortalama ve standart sapma ile verilen degerler i¢in
(karsilastirilan grup sayisina gore) t-test ya da tek yonlii ANOVA, ortanca ile verilen
degerler icin Mann-Whitney U test ya da Kruskal-Wallis testleri segilmistir. Sirali
degiskenler ise ki-kare testi, 6rneklem biiyiikliigiine gore de gerektiginde Fischer kesin
testleri kullamlmustir. Cift gozlii tablolarda p<0.05 degeri istatistiksel anlamli olarak

kabul edilmistir.
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Iliski (korrelasyon) analizi: Siirekli dlgiimle belirtilen tiim degiskenler arasinda
dogrusal iligki aranmistir. Normal dagilima uyanlarda Pearson, uymayanlarda
Spearman korelasyon katsayilar1 dikkate almmistir. iliski katsayis1 ‘r’ ile, dnemlilik
degeri ise ‘p’ ile belirtilmistir. Kategorik degiskenler (6rnegin, cinsiyet) ile siirekli

degiskenlerin (6rnegin, TSH, LDL-K, vs) iliskisi student t-testi ile degerlendirilmistir.

Cok degiskenli regresyon analizi: Bagimli degiskeni hangi bagimsiz
degiskenlerin etkilediginin tayini i¢in tek degiskenli analizde p-degeri <0.15 olanlarla,
bagimli degiskeni etkilemesi akla yatkin olanlar ‘geriye dogru eleme (backward
selection)’ modeline dahil edilmislerdir. Sonugta denklemde kalmasi gereken
degiskenler ve katsayilar1 hesaplanarak sonuglar1 verilmistir. Bagimsiz degiskenlerin
bagimli degiskeni yilizde ne kadar tamimlayabildiklerini gosteren tanimlayicilik
katsayisi R? ile ifade edilmistir. Bagimli degiskende olan degisimin ne kadarinin hangi

bagimsiz degisken tarafindan ortaya ¢ikarildig:  katsayisi ile verilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 30 olgu (20 sekonder amiloidoz hastasi, hasta grubu; 10 saglikli
goniillii, kontrol grubu) dahil edildi. Olgularin yas, cinsiyet, mevcut hastaliklar
(komorbidite) ve laboratuvar tetkikleri Tablo 4.1 ve 4.2’de O6zetlenmistir. Her iki

grubun ortalama yaglar1 ve cinsiyet sikliklar1 benzer olarak analiz edildi.

Tablo 4.1: Calismaya Dahil Edilen Olgularin Demografik Ozellikleri

Hasta grubu, n=20 Kontrol grubu, n=10

Ozellik
n (%) n (%)
Yas (ortalamaxzss) 43.4+16.4* 38+11.4*
Cinsiyet, K/E 9/11 (45)** 5/5 (50)**
AAA 12 (60) -
Bronsiektazi 3 (15) -
Ankilozan Spondilit 2 (10.0) -
Ulseratif kolit 1(5) -
Kronik osteomiyelit 1(5) -
Tespit edilemeyen 1(5) -
Hipertansiyon 5(16.7) 0 (0)
Kronik bobrek hastalig 8 (40) 0 (0)
Diyabetes Mellitus 0 (0) 0 (0)
Koroner arter hastahigi 0 (0) 0 (0)
KOAH 3 (15) 0(0)
Karaciger hastahig 0 (0) 0 (0)

KOAH, kronik obstriiktif akciger hastaligi; *p=0.36, **p=0.79.
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Olgularin sekonder amiloidoz etyolojisinde en sik neden AAA olarak tespit
edildi (%60). Hasta grubunda 17 (%85) olgunun nefotik diizeyde proteiniirisi oldugu, 8
(%40) olguda GFH’nin 60 ml/dk/1.73 m? altinda oldugu aldigi saptandi. Hasta
grubundaki olgulardan hicbiri son donem bobrek hastaligi nedeniyle renal replasman

tedavisi almamaktaydi.

Tablo 4.2: Calismaya Dahil Edilen Olgularin Laboratuvar Ozellikleri

Parametre Hasta Grubu Kontrol grubu p
n=20 n=10

Glukoz (mg/dl) 79.7£11.4 84.9+9.2 0.22

Kreatinin (mg/dl) 1.43+0.66 0.84+0.15 0.001

GFH* (ml/dk/1.73 m?) 52.9422.5 95.3+12.6 0.001

Albimin (g/l) 25.7+11.4 40.9£1.5 0.001

Proteiniiri (mg/giin) 6709+4448 104.9+26.5 0.001

*GFH, glomertiler filtrasyon hizi, tim parametrelere ait degerler ortalamazss olarak verilmistir.

Hasta ve kontrol grubundaki olgularin sabah (bazal) kortizol ve CBG diizeyler,
ACTH uyar testinde 30. ve 60. dakikadalardaki kortizol diizeyleri, maksimum Kortizol
diizeyiyle bazal kortizol arasindaki fark (kortizol artis1) ve serbest kortizol indeksleri
(FCI, uyarilmis kortizol [nmol/lI]J/CBG [mg/dl]; <12 ya da >12 nmol/mg olmas1) Tablo
4.3’de karsilagtirilmistir.
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Tablo 4.3: Olgularin Adrenal Rezerv Degerlendirme Sonuglari

Parametre

Hasta grubu

Kontrol grubu

n=20 n=10 P
Kortizol, 0.dk (nmol/1) 272+137.2 355.4443.5 0.02
Kortizol, 30.dk (nmol/l) 493.6+£172.9 602.1+87.5 0.03
Kortizol, 60.dk (nmol/1) 583.4+£172.4 724.1£90.3 0.007
Kortizol Artis1 (nmol/1) 311.4+131.1 367+93.9 0.24
CBG (mg/l) 18.7£10.8 40.4+1.8 0.001
Yetersiz kortizol yaniti, n (%) 7(35) 0(0) 0.033
FCI <12, n (%) 0(0) 0(0) -

CBG, kortikosteroid baglayici globulin; FCI, serbest kortizol indeksi, nmol/mg.

Sabah (bazal) kortizol ve CBG diizeyleri hasta grubunda, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda daha diisiik olarak bulundu. Hasta grubunda ortalama CBG
diizeyleri, kontrol grubuna goére daha diisiik olarak tespit edildi. Kortizol artisi
(maksimum kortizol diizeyi ile bazal kortizol diizeyi arasindaki fark) her iki grupta
benzer olarak saptandi. Her iki grupta, tiim olgular agisindan 60.dakika serum kortizol
diizeyinin 30.dakika serum kortizol diizeyden daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Uyarilmis kortizol diizeyi sinir degeri acisindan (<550 nmol/l), yetersiz kortizol yaniti,
hasta grubunda 7 (%35) olguda saptanirken, kontrol grubunda tiim olgularinki >550
nmol/l olarak saptandi. Serbest kotizol indeksi (FCI) ise, hem hasta hem de kontrol
grubunda tiim olgular i¢in >12 olarak tespit edildi. Baska bir deyisle adrenal
fonksiyon, kriter olarak FCI olarak kabul edildiginde subklinik adrenal yetmezlik
saptanmadi.  Uyarilmig kortizol dilizeyi smir degeri 500 nmol/l olarak

degerlendirildiginde ise, 5 (%25) sekonder renal amiloidozlu olguda yetersiz kortizol
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yaniti oldugu saptandi. Hasta grubundaki olgular proteiniiri (nefrotik diizeyde
proteiniiri olan ve olmayanlar) ve bobrek fonksiyon bozuklugu (GFH <30 ml/dk/1.73
m’> ve GFH 30-59 ml/dk/1.73 m? arasinda olanlar) derecelerine gore
degerlendirildiginde, yetersiz kortizol yaniti siklig1 agisindan farklilik saptanmadi

(proteiniiri igin p=0.41 ve GFH i¢in p=0.86).

Calismaya dahil edilen 30 hastanin 60. dakika serum kortizol diizeylerinin yas,
cinsiyet ve GFH ile korelasyon gostermedigi, CBG ve albumin ile pozitif, proteiniiri

ile negatif yonde korelasyon gosterdigi tespit edildi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Serum Kortizol ile Iliski Parametreler

Kortizol, 60.dakika

Parametre r katsayisi p-degeri
Yas -0.043 0.823
Cinsiyet -0.324 0.8
GFH 0.346 0.61
Albumin 0.494 0.005
Proteintiri -0.489 0.006
CBG 0.491 0.006

GFH, glomeriiler filtrasyon hiz1; CBG, kortizol baglayici globulin.

Calismaya dahil edilen 30 hastanin serum CBG diizeyinin GFH ve albumin ile

pozitif, proteiniiri ile negatif korelasyon gosterdigi tespit edildi (Tablo 4.5).

Hasta grubunda goreceli adrenal yetersizligi (yetersiz kortizol yaniti olmasi,
uyarilmis serum kortizol diizeyi <550 nmol/l) olan 7 olgu ile olmayan 13 olgunun
laboratuvar ozellikleri Tablo 4.6 de karsilastirilmistir. Kontrol grubunda tiim

olgularda kortizol yanit1 yeterliydi.
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Tablo 4.5: Serum CBG ile iliski Parametreler

CBG

Parametre r katsayisi p-degeri
Yas -0.013 0.94
Cinsiyet -0.216 0.25
GFH 0.676 <0.001
Albumin 0.507 0.004
Proteintiri -0.661 <0.001
Kortizol 0.dakika 0.322 0.082

GFH, glomeriiler filtrasyon hizi.

Tablo 4.6: Hasta Grubunda Yeterli Kortizol Yanit1 Olan ve Olmayan Olgularin

Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Kortizol <550 nmol/Il Kortizol >550 nmol/Il

(n=7) (n=13) P
Kortizol, 0.dk (nmol/l) 175.58+86.7 323.9+133.2 0.017
Kortizol, 30.dk (nmol/I) 342.3+122 575.1+139 0.002
Kortizol, 60.dk (nmol/I) 401+114.4 684.1499.4 <0.001
Kortizol Artisi (nmol/l) 225.4+64.4 357.7+136 0.009
CBG (mg/l) 12.9+6.2 21.8+11.7 0.04
Serum albiimin (g/1) 22 1+12.3 27.6£10.8 0.34
Proteiniiri (mg/giin) 7882+4854 6110+4294 0.42
GFH (ml/dk/1.73 m?) 52.1+22.1 53.3+23.6 0.91

CBG, kortizol baglayici globiilin; GFH, glomeriiler filtrasyon hiz1.

Calismamizda az sayida olgu olmasi nedeni ile kortizol ve CBG diizeylerini

etkileyen parametrelerin ¢ok degiskenli analiz degerlendirmesi, giivenilir sonug

elde edilemeyecegi diisiiniildiigiinden uygulanmadi.
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5. TARTISMA

Calismamizda sekonder renal amiloidozlu olgularda, saglikli olgulara gore
serum bazal kortizol, CBG, 30. ve 60.dakika serum kortizol diizeyleri daha diisikk
bulundu. Sekonder renal amiloidozlu olgularda uyarilmis kortizol diizeyine gére %35
olguda sublinik adrenal yetmezlik saptanirken, saglikli tiim olgularda normal adrenal
rezerv tespit edildi. Serbest kortizol indeksine goére degerlendirme yapildiginda ise

sekonder renal amiloidozlu tiim hastalarda FCI >12 olarak bulundu.

Sistemik amiloidozlu hastalarda azalmis serum CBG diizeyi nedeniyle, bagl
kortizol diizeyinde azalma meydana gelebilir. Bu hastalarda adrenal rezerv
degerlendirme  testlerinde, serum Kortizol diizeyinin CBG’den bagimsiz
degerlendirilmesi ya da serbest kortizol diizeyinin 6l¢iilmemesi yanlis pozitif sonug

degerlendirmesine neden olabilir.

Sekonder amiloidoz sistemik amiloidozun sik goriilen nedeni olup gelismekte
olan iilkelerdeki en sik sistemik amiloidoz nedenidir.** Kronik inflamatuvar,
infeksiy6z ve neoplastik hastaliklarin komplikasyonu olarak ortaya ¢ikmaktadir. 324>
Amiloid fibrillerinin kaynagi, dolasimda akut faz yaniti olarak bulunan serum amiloid
A proteininin (SAA) fragmentlerinden kaynaklanmaktadir.*"® Amiloid fibrillerinin
dokularda depolanmasiyla, bazi organ ve sistemlerde fonksiyon bozuklugu
goriilebilmektedir. En sik etkilenen organ bdbrek olup, klinikte glomeriiler ve/veya
tiibiilointerstisyel depolanma neticesinde proteiniiri ve/veya bobrek fonksiyon
bozuklugu ile Kkarakterizedir. Sistemik amiloidozda adrenal bezlerde amiloid
depolanmas1 histopatolojik olarak ve goriintiileme yontemleriyle bazi1 c¢aligmalarda
gosterilmis olmasina karsln,7’9'11‘76'78 klinik asikar adrenal yetmezlik gelisimi, adrenal

kortekste yaygin ve agir hasar olmadan beklenmediginden nadir olarak

bildirilmektedir.”®"®"
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Calismamiza katilan hasta grubunda, sekonder amiloidoz etiyolojisinde %60
oraninda ailesel Akdeniz atesi etken olarak goziikkmektedir. Sekonder amiloidoz
etiyolojisinde, gelismis iilkelerde inflamatuvar eklem hastaliklar1 en sik etken olarak

7,72 46,47

bildirilmekteyken,”’“ tilkemizde en sik nedenin AAA oldugu bildirilmektedir.

Calismamiza dahil edilen hasta sayisinin az olmasina ragmen, etiyolojik agidan
dagilim iilkemizde daha once yapilmis ¢alismalarla uyumlu olarak gt')ziikmektedir.46’47
Calismaya dahil edilen hasta grubunda ortalama proteiniiri 6709 (+4448) mg/giin,
serum albumin diizeyi 25.7 (+11.4) g/l ve GFH 52.9 (+22.5) ml/dk/1.73 m? olarak
tespit edildi. Hasta grubunda %85 olgunun nefrotik diizeyde proteiniirisi oldugu
saptandi. Sekonder amiloidozda tani aninda hemen tiim hastalarda proteiniiri ve/veya
bobrek fonksiyon bozuklugu oldugu diisiiniiliirse, hasta grubumuzun laboratuvar
ozellikleri literatiirle uyumlu olarak goziikmektedir.”” Hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda proteiniiri, serum albiimin diizeyleri ve GFH degerleri agisindan anlamli
farkliliklar tespit edildi. Hasta grubunun biiyliik kisminin sekonder amiloidoza bagl

proteiniirik ve azalmis bobrek fonksiyonlu oldugu g6z 6niine alinacak olursa, beklenen

bir sonug olarak yorumlanabilir.

Calismamizda sabah ve uyarilmis kortizol diizeyleri, hasta grubunda kontrol
grubuna gore belirgin daha diisiikk bulundu. Uyarilmis kortizol sinir degerine (550
mmol/l) gore hasta grubunda %35 oraninda yetersiz kortizol yaniti, baska bir deyisle
subklinik adrenal yetmezlik oldugu tespit edildi. Uyarilmis kortizol diizeyi sinir degeri
500 nmol/l olarak degerlendirildiginde ise, 5 (%25) sekonder amiloidozlu olguda
yetersiz kortizol yanit1 oldugu tespit edildi. Kontrol grubunda ise tiim olgularda her iki
uyarilmig kortizol sinir degerine gore yeterli kortizol yanit1 saptandi. Serbest kortizol
indeksleri acisindan hasta ve kontrol grubu degerlendirildiginde, her iki grupta da
ACTH uyarisiyla ile elde edilen yanitin tiim vakalar i¢in >12 oldugu, baska bir deyisle
yeterli adrenal rezerve sahip oldugu tespit edildi. Calismamizda bazal CBG diizeyler,
hasta grubunda kontrol grubuna gore belirgin daha diisiik bulundu. Bu farklilik, hasta
grubunda CBG’nin proteiniiri nedeniyle idrarla kaybiyla agiklanabilir. Ayrica,
inflamasyonun serum CBG diizeylerini, artmis sitokinler araciligi ile azalttigina iliskin
caligmalar bulunmaktadir. Sekonder amiloidozlu olgularin, altta yatan inflamatuvar
hastaliklar1 gbz oniine alinacak olursa, CBG diizeylerindeki diisiikliige etkisi olabilir.
Calismamizda ne yazik ki, hasta grubunun inflamasyon ve sitokin diizeyleri

degerlendirilememistir. Calismamizda, sabah (bazal) ve uyarilmis kortizol diizeyleri ile
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CBG ve serum albiimin arasinda pozitif, proteiniiri ile negatif korelasyon gosterdigi
saptandi. Kortizol dolasimda biiylik oranda CBG’ye, daha az oranda ise serum
albiimine baglanmaktadir. Proteiniiri nedeniyle serum CBG ve albiimin diizeylerinde
azalma meydana gelmesi beklenmektedir. Serum kortizol diizeyleri ile serum CBG,
albimin ve proteiniiri arasindaki bu iligki, muhtemelen bu patofizyolojik
mekanizmalara baglidir. Calismamizda serum CBG diizeyinin ise serum kortizol,

albiimin ve GFH ile pozitif, proteiniiri ile negatif korelasyon gosterdigi saptandi.

Literatiirde, adrenal yetmezlik semptom ve bulgulart olmayan sekonder renal
amiloidozlu hastalarda adrenal rezervi degerlendiren az sayida g¢alisma bulunmaktadir.
Bu alanda yapilmis ilk ¢alisma, 1990 yilinda Arik ve arkadaslar1 tarafindan renal
amiloidozlu hastalardaki ACTH uyari ¢alismasidir.'” Calismaya adrenal yetmezlige
neden olabilecek tiiberkiiloz gibi ek hastaligi olmayan, serum kreatinin diizeyi 1.6
mg/dl’den az ve adrenal yetmezlik acisindan semptomlari olmayan 15 renal
amiloidozlu hasta ile 12 saglikli olgu (kontrol grubu) dahil edilmistir. Renal
amiloidozlu hastalar arasinda 9 olgu sekonder amiloidoz, 6 olgu primer amiloidoz
olarak bildirilmistir. ACTH uyan testi i¢in, 250 pg synacthen intramuskiiler olarak
uygulanmis ve 30.dakikadaki kortizol degerleri uyarilmis kortizol olarak kabul
edilmistir. Calismada ACTH uyan testinde bazal kortizol diizeyine gore, uyarilmis
kortizol diizeyinde en az 6.8 ug/dl (188 nmol/l) artis olmamasi ya da uyarilmis kortizol
diizeyinin 19.7 pg/dl (543 nmol/l) altinda olmasi yetersiz Kkortizol yaniti olarak
degerlendirilmistir. Bazal kortizol diizeyleri hasta grubunda 278+104 nmol/l, kontrol
grubunda ise 408+75 nmol/l; uyarilmis kortizol diizeyleri ise hasta grubunda 518+207
nmol/l, kontrol grubunda 871176 nmol/l olarak tespit edilmistir. Hasta grubunda 7
(%46) olguda yetersiz kortizol yaniti tespit edilmistir. Bu ¢alismada, her iki grup
arasinda bazal kortizol diizeyleri agisindan anlamli fark olup olmadigi belirtilmemis
olup, ACTH uyar testinde bazal diizeye gore kortizol artis1, saglikli kontrol grubunda
daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Arastirmacilar, renal amiloidoz hastalarinda
anormal adrenal rezerv sikligiin yiiksek oldugunu ve bu nedenle ACTH uyari testinin

bu gruptaki tiim hastalarda yapilmasinin uygun olabilecegini belirtmislerdir.*’

Bu alanda yapilmis bir diger ¢alisma, yine 1990 yilinda Danby ve arkadaslar
tarafindan gergeklestirilmistir.zo Bu ¢alismada 22 renal amiloidozlu hastadan 16

hastaya (10 sekonder amiloidoz ve 6 primer amiloidoz) ACTH uyar1 testi (250 pg)
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uygulanmis ve 7 (%43.75) hastada yetersiz kortizol yaniti tespit edilmistir. Calismada
ayrica 4 (%18.2) hastanin adrenal kriz nedeniyle exitus oldugu bildirilmistir. El-
Reshaid ve arkadaslar1t 1994 yilinda 10 renal amiloidoz hastasina ACTH uyar1 testi
(250 png) uygulatmlslardlr.21 Renal amiloidoz etiyolojisinde 3 hastanin primer,
digerlerinin ise sekonder amiloidoz oldugu, sekonder amiloidozlu hastalarin ikisinde
ise tiiberkiilozun etken oldugu belirtilmistir. ACTH uyart testinde 30. ve 60.
dakikalardaki uyarilmis kortizol diizeyinin, bazal kortizol diizeyine gore 200 nmol/I
artis gostermesi normal yanit olarak kabul edilmistir. Bu calismada 2 (%20) hastada
anormal adrenal yanit tespit edilmistir. Belirtilen her iki ¢alismada da kontrol grubu
bulunmamaktadir. Danby ve arkadaslarinin yaptigi calismada hastalarin bir kismi
hemodiyaliz tedavisi gé')rmekteyken,20 El-Reshaid ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada

hastalarin bir kisminin kreatinin klirensi <10 ml/dakika olarak bildirilmistir.21

Gilindiiz ve arkadaglari, 1995 ve 2001 yillarinda renal amiloidozlu hastalarda
adrenal rezervi degerlendiren iki ¢alisma gerceklestirmislerdir. Bu calismalardan ilki,
14 renal amiloidozlu ve 10 saglikli kontrol olgunun, disik doz ve yiiksek doz ACTH
uyart testi ile degerlendirildikleri calismadir.”® Her iki ACTH uyari testi i¢in de bazal,
30., 60., 90. ve 120. dakikalarin herhangi birinde serum kortizol diizeyinin 18 pg/dl
altinda olmasi yetersiz kortizol yaniti olarak kabul edilmistir. Calismada amiloidoz
grubunun primer ya da sekonder amiloidoz olup olmadiklar: ve etiyolojik nedenleri
belirtilmemis, iki olgunun ise hemodiyaliz tedavisi aldigi bildirilmistir. Yiiksek doz
(250 pg) ACTH uyarn testinde higbir renal amiloidoz olgusunda yetersiz kortizol yaniti
saptanmazken, diisik doz (1 pg) ACTH uyan testinde sadece bir olguda yetersiz
kortizol yaniti saptanmistir. Arastirmacilar, Onceki ¢alismalarin aksine renal
amiloidozlu hastalarda adrenal fonksiyon bozuklugunun nadir oldugunu ve subklinik
adrenal yetmezlik saptanmasi amaci1 ile diisik doz ACTH uyarn testi ile
degerlendirmenin daha uygun olabilecegini belirtmislerdir.'® Diger c¢aligmada ise
arastirmacilar, 21 renal amiloidozlu ve 16 saglikli olguda yine hem diisiik doz hem de
yiiksek doz ACTH wuyart testi uygulayarak adrenal rezerv degerlendirmesi
gerg:eklestirmislerdir.18 Bu ¢alismada da renal amiloidoz etiyolojileri bildirilmemis
olup iki hastanin periton, bir hastanin ise hemodiyaliz tedavisi aldig1 belirtilmistir.
ACTH uyan testlerinde bazal, 30., 60., 90. ve 120.dakikalarin herhangi birinde serum
kortizol diizeyinin 20 ug/dl (550 nmol/l olarak belirtilmistir) altinda olmas1 yetersiz
kortizol yanit1 olarak kabul edilmistir. Diisik doz ACTH uyar testinde 4 (%]19),
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yiikksek doz ACTH uyar testinde ise 2 (%9.5) renal amiloidozlu olguda yetersiz
kortizol yaniti oldugu tespit edilmistir. Arastirmacilar, renal amloidozda adrenal
fonksiyon bozuklugunun sik goriildiigiinii ve adrenal rezerv degerlendirmesinde diisiik

doz ACTH uyari testinin daha duyarl1 olabilecegini Vurgulamlslardlr.18

Yakin donemdeki bir ¢alismada ise 40 AAA bulunan (20 amiloidozlu, 20
amiloidozu bulunmayan) hasta grubu ve 20 saglikli kontrol grubuna ACTH uyari testi

100 Caligmanin amaci, sekonder amiloidozlu AAA hastalarinda adrenal

uygulanmustir.
fonksiyonun degerlendirilmesi olarak belirtilmistir. ACTH uyar1 testi, 250 pg
synacthen’in i.v. olarak uygulanmis, 30. ve 60. dakikalardan herhangi birinde
uyarilmis kortizol diizeyinin 18 mg/dl iizerinde olmasi normal yanit olarak
degerlendirilmistir. Calismada sekonder amiloidoz kabul edilen 20 olgunun dérdiinde,
bobrek biyopsisi ile amiloidoz tanis1 konulamadigi ancak olgularin nefrotik sendrom
gelistirmeleri nedeni ile amiloidoz kabul edildikleri belirtilmistir. Ayrica amiloidoz
bulunan olgularin %50’sinin GFH degerlerinin 30 ml/dakika altinda oldugu, bes
hastaninsa renal replasman tedavisi aldig1 belirtilmistir. Caligmadaki hasta grubunun
ortalama proteiniiri, serum albiimin, kreatinin ve GFH degerleri bildirilmemistir.
Ortalama bazal kortizol diizeyleri, AAA amiloid pozitif grubpta 21.2+7 mg/dl, AAA
amiloid negatif grupta 23.7+7.8 mg/dl ve kontrol grubunda 25.3+10 mg/dl olarak tespit
edilmistir. Calismaya dahil edilen olgularin (her ii¢ grup i¢in de) hig birisinde yetersiz
kortizol yanit1 tespit edilmemistir. Her {i¢ grup arasinda bazal, 30. ve 60. dakikalardaki
serum kortizol diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmasa da, amiloid
grubunda bazal ve uyarilmig kortizol degerlerinin daha diisiik oldugu belirtilmistir.
Aragtirmacilar, amiloidozlu AAA hastalarinin daha diisiik kortizol degerlerine sahip

olmalarina ragmen asikar adrenal yetmezlik gostermedigini vurgulamislardir.

Bizim c¢alismamizin bahsedilen diger c¢alismalarla kiyaslandiginda bazi
farkliliklar1 bulunmaktadir. Calismamiza dahil edilen olgular g6z oniine alinacak
olursa (sekonder renal amiloidoz), Arik ve arkadaslari, Danby ve arkadaslari ile El-
Reshaid ve arkadaslarinin yaptiklart g¢alismalarda hem primer hem de sekonder
amiloidozlu hastalar dahil edilmistir. Giindiiz ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmalarda
amiloidoz etiyolojileri belirtilmemistir. Yilmaz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ise
amiloid grubunun sekonder amilodoz oldugu kabul edilebilir. Calismamizda, diger

calismalarda oldugu gibi, farkli renal fonksiyon diizeylerine sahip olgular
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bulunmaktadir, ancak renal replasman tedavisi goren hasta bulunmamaktadir.
Calismamizda, ACTH uyar testi 250 pg synacthen’in i.v. olarak uygulanmasi ile
gergeklestirilmis, 30. ve 60. dakikalardan herhangi birinde uyarilmis kortizol diizeyinin
550 nmol/l (19.93 mg/dl) tizerinde olmasi normal yanit olarak degerlendirilmistir.
ACTH uyarn testinde, uyarilmis kortizol diizeyi i¢in siir degerin ne olmas1 gerektigi
konusunda literatiirde bazi farkli 6neriler bulunmaktadir. Bu farklilik, yiiksek doz
ACTH uyan testinin yorumlanmasinda, olas1 hafif adrenal disfonksiyonlu (6zellikle
sekonder adrenal disfonksiyonlu) olgularin atlanmamasi agisindan Onem arz
etmektedir. Yapilan bir caligmada, primer adrenal yetmezlik i¢in 250 pg ACTH’ nin
duyarliligr %97, sekonder adrenal yetmezlik i¢cin 250 pg ACTH nin duyarliligi %57
olarak bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada sekonder adrenal yetmezlik icin 1 pg ACTH nin
duyarliligt %61 olarak bulunmustur, bu nedenle sekonder adrenal yetmezlik
duyarliligmin arttirilabilmesi i¢in uyarilmis kortizol diizeyinin 500-600 nmol/l sinir
olarak kabul edilmesi gerektigi belirtilmistir.** Calismamizda uyarilmis kortizol sinir
diizeyi 550 nmol/l olarak degerlendirilmistir. Eger bu deger 500 nmol/l olarak kabul
edilecek olusa, yetersiz kortizol yaniti ya da subklinik adrenal yetmezlik sikligi
%35’den %25’e diismektedir. Calismamizda ve bu alanda daha once yapilmis olan
diger calismalarda ne yazik ki, serbest kortizol diizeyi degerlendirilmediginden hangi
esik degerin yeterli olup olmadigi konusunda net bir yorum yapmak giiclesmektedir.
Literatiirde, bildigimiz kadar1 ile amiloidoza bagli sadece bir sekonder adrenal
yetmezlik vakasi bulunmaktadir.’® Ancak, amiloidozlu hastalarda yapilan adrenal
rezerv calismalarinda plazma ACTH diizeylerinin degerlendirilmemis olmasi goz
oniine alinirsa, amiloidozda sekonder adrenal yetmezlik siklikligi agisindan yorum
yapmak uygun olmayacaktir. Calismamizda, diger ¢calismalardan farkli olarak, bazal ve
uyarilmis kortizol diizeylerinin proteiniiri, serum albiimin, CBG ve GFH ile olan
iliskisi incelenmistir. Calismamizda ayrica, ACTH uyar testi degerlendirilirken CBG
diizeyleri dikkate alinmistir. Bilgimize gore, amiloidozlu hastalarda serum CBG

diizeyi ve serbest kortizol indeksini arastiran baska bir caligma bulunmamaktadir.

Calismamizda, ACTH uyar testine gore sekonder renal amiloidozlu 7 (%35)
olguda yetersiz kortizol yaniti tespit edildi. Bu olgularin hepsinde serum CBG
diizeyleri normaldan diisiik olarak saptandi. Yetersiz kortizol yanitt gosteren tim
olgularin serbest kortizol indeksleri ise normal sinirlarda bulundu. Serum CBG

diizeyleri ile proteiniiri arasinda negatif korelasyon bulundugu da g6z oniine alinarak,
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sekonder amiloidozlu ve proteiniirik hastalarda bazal ve uyarilmis serum kortizol
diizeylerinin CBG diizeyi ile birlikte degerlendirilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.
Calismamizda sekonder renal amiloidozlu olgulardaki ortalama CBG diizeyleri,
saglikli kontrol grubundaki olgularla kiyaslandiginda diisiik olarak bulunmustur.
Normal kosullar altinda kortizoliin %80-90 oraninda CBG’ye bagl olarak dolasimda
bulundugu bilinmektedir.?® Temel olarak karacigerde sentezlenen CBG’nin, kronik
karaciger hastaligi, hipertiroidizm, sepsis, yanik, ¢oklu travma, koroner arter by-pass

22-29

cerrahisi ve nefrotik sendrom durumunda azaldigi bilinmektedir. Cerrahi

® olan hastalarda

operasyon yapilacak,”” septik soklu® ve karaciger yetmezligi®
yapilmig calismalarda serum kortizol diizeylerinin, CBG diizeyinin azalmasina bagl
olarak daha diisiik ol¢iildiigii tespit edilmistir. Bu ¢alismalarda FCI >12 olmas1 yeterli
adrenal rezerv gostergesi olarak kabul edilmistir. Nefrotik sendromlu hastalarda serum
CBG disiikliigii, proteiniiri nedeniyle CBG’nin idrarla kaybina baglanmaktadir.?3?*%’
Calismamizda serum CBG diizeyinin, serum albiimin ile pozitif yonde korelasyon
gosterdiginin saptanmasi da bu savi destekler nitelikte olup, literatiirle uyumlu olarak
goziikmektedir. CBG diizeyinin azaldig1 ve serbest kortizol 6l¢iimiiniin yapilamadigi
klinik durumlarda, serbest kortizol degerinin tahmini esasina dayanan serbest kortizol

indeksi, 242

calismamizdaki olgularda degerlendirilmis ve higbir olguda <12 tespit
edilmemistir. Bu nedenle, sekonder amiloidozlu ve proteiniirik hastalarda bazal ve
uyarilmig serum kortizol diizeylerinin CBG diizeyi ile birlikte degerlendirilmesi ve
serbest kortizol indeksinin hesaplanmasi uygun yaklasim olarak disiiniilebilir. Elde
ettigimiz sonuglar, benzer hasta grubunda adrenal rezervi arasgtiran ¢alismalarda CBG
ve serbest Kortizol indeksi degerlendirilmediginden kiyaslanamamistir. Bilgimize gore

1% Brennan ve arkadaslari

bu agidan irdelenmis bir olgu sunumu bulunmaktadir.
tarafindan rapor edilen 53 yasindaki kadin olguda, amiloidoza bagl nefrotik sendrom
(13 gram/giin proteiniiri) doneminde bulanti ve kusma nedeniyle adrenal yetmezlik
stiphesi ile ACTH uyan testi yapildig1 bildirilmistir. Test sonucunda anormal yanit
saptanmast (uyarilmis kortizol 359 nmol/l) nedeniyle glukokortikoid replasman
tedavisi baglandigi, ancak hastanin sikayetlerinin ge¢memesi nedeniyle medikal
tedaviye biraktigi bildirilmistir. Bu nedenle takipte ACTH uyari testi yinelenmis ve
ayn1 zamanda serum CBG diizeyi de degerlendirilmistir. Kontrol ACTH uyar1 testinde
serum CBG ve uyarilmis kortizol diizeyleri diisiikk olarak bulunmus (serum CBG, 23

mg/l; uyarilmis kortizol, 458 nmol/l) ancak serum aldesteron ve ACTH diizeyi normal

saptanmistir. Olgunun izleminde son donem bdbrek hastaligi gelismesi nedeniyle
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hemodiyaliz tedavisi baslandiktan sonra tekrar edilen ACTH uyar1 testinde (bu siradaki
giinliik idrar miktar1 <30 ml), onceki degerlerle kiyaslandiginda hem CBG hem de
kortizol diizeylerinde artis oldugu ve normal uyarilmis kortizol diizeyleri saptandigi
rapor edilmistir (serum CBG, 42.5 mg/l; uyarilmis kortizol, 910 nmol/l). Belirtilen
olgu sunumunda oldugu gibi, serum CBG diisiikliigi ACTH uyan testinde yanlig

pozitif degerlendirmelere neden olabilmektedir.

Calismamizda sekonder renal amiloidozlu hasta grubunda serbest kortizol
indekslerine gére anormal sonug saptanmamis olmasina karsilik, literatiirde sistemik
(hem primer hem de sekonder) amiloidozlu hastalarda klinik asikar adrenal yetmezlikli

7.76.7780101-103 (a1, smamizdaki hasta grubunda ve

olgularin bildirildigi unutulmamalidir.
daha once renal amiloidozlu hastalardaki adrenal rezervi degerlendiren ¢alismalardaki
olgularda, klinik olarak adrenal yetmezligi disiindiirecek semptom ve bulgular
bulunmamaktadir. Bu agidan degerlendirilecek olursa, ¢alismamiz sekonder renal
amiloidozlu  olgularda  subklinik  adrenal yetmezlik  arastirmast  olarak

degerlendirilmelidir. Bu nedenle semptom ve bulgulart mevcut olan amiloidozlu

hastalarda adrenal yetmezlik tanist her zaman aklida tutulmalidir.

Calismamizin bazi kisithliklart bulunmaktadir. Ilk olarak calismamiza az
sayida olgu dahil edilebilmistir. Ulkemizde sekonder amiloidozun sik goriildiigii g6z
Oniine alinirsa daha fazla olgu sayisi ile ¢alisma yapilmasi daha giivenilir sonuglar
saglayacaktir. Calismamizin bir diger kisitliligi, adrenal rezerv degerlendirmesinde en
iyi metod olarak kabul edilen serbest kortizol diizeyinin ve primer adrenal yetmezlikte
onemli degisiklik gosteren ACTH diizeyinin teknik ve mali yetersizlikler nedeniyle
degerlendirilememis olmasidir. Farkli hasta gruplarinda serbest kortizol indeksinin,
serbest kortizol diizeyini yansittigi bazi ¢aligmalarla gosterilmis olmasina kargin, bu
indeks sekonder amiloidoz hastalarinda ya da CBG’nin idrarla kaybina bagh diisiik
oldugu proteiniirik hasta gruplarinda daha o6nce kullanilmamigtir. Bu nedenle
calismamizda elde ettigimiz verilerin uygun planli yeni ¢alismalarla desteklenmesi

katki saglayacaktir.
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5.SONUC VE ONERILER

Sekonder renal amiloidozlu hastalarda, kortizol metabolizmasinda 6nemli
rol oynayan kortikosteroid baglayict globulin (CBG) diizeyinde degisiklik

olabilir.

Sekonder renal amiloidozlu hastalarda, muhtemelen proteiniiri nedeniyle
CBG’nin idrarla kaybina bagli serum CBG diizeylerinde diisiikliik

olmaktadir.

Sekonder renal amiloidozlu hastalarda, subklinik adrenal yetmezlik
acisindan ACTH uyar testi yapilacaksa, hafif adrenal disfonksiyon ve olasi
sekonder adrenal yetmezligin de goz Oniine alinarak, uyarilmis kortizol
diizeyi igin smir degerin 550 nmol/l olarak kabul edilmesi daha uygun

olabilir.

Sekonder amiloidozlu hastalarda ACTH uyar1 testi yorumlanirken, olasi
yanlis pozitif degerlendirmeleri 6nlemek amaci ile serbest Kkortizol

indeksinin degerlendirmesi daha uygun olabilir.

* Calismamizda elde ettigimiz sonuglarin, daha fazla hasta sayisi iceren, ACTH

ve serbest kortizol diizeyinin de olgiildiigii, serbest kortizol indeksinin
givenilirliginin ~ kiyaslanacagi  yeni calismalarla  desteklenmesi

gerekmektedir.
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