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ÖZET 

PiĢkinpaĢa S. Sekonder Renal Amiloidozlu Olguların Adrenal Yetmezlik 

Açısından Değerlendirilmesi. Ankara Numune Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi, 

Nefroloji Kliniği, Yandal Uzmanlık Tezi. Ankara, 2012. 

Arka Plan: Sistemik amiloidoz, pek çok sistemi etkileyerek morbidite ve mortaliteye 

yol açabilen bir hastalıktır. Sekonder amiloidoz ülkemizde sistemik amiloidozun en sık 

nedenidir. Sistemik amiloidozda en sık organ tutulumu,  proteinüri ve/veya fonksiyon 

bozukluğu Ģeklinde böbrek olarak bildirilmektedir. Amiloidozda endokrin sistem 

tutulumu olabildiği de bilinmektedir. Adrenal amiloid birikimi önemli mortaliteye 

neden olabilmesi açısından önemlidir. Adrenal bezlerde amiloid infiltrasyonu bazı 

görüntüleme yöntemleri ve otopsi raporlarında bildirilse de, aĢikar adrenal fonksiyon 

bozukluğu nispeten az sıklıktadır. Sistemik amiloidozlu hastalarda adrenal rezerv 

değerlendirmesi bu açıdan önem kazanmaktadır. Kortizol, serumda %80-90 oranında 

CBG (kortizol bağlayıcı globulin)’ye bağlanmaktadır. Kortizolün CBG’ye 

bağlanmasındaki azalma, serbest kortizol düzeyinde artıĢa neden olabilmektedir. Serum 

CBG düzeylerinin değiĢtiği durumlarda serbest kortizol düzeyini tahmin etmek 

amacıyla serbest kortizol indeksi (FCI, serum kortizol/serum CBG) kullanımı 

önerilmektedir. Sistemik amiloidozlu hastalarda proteinüri nedeniyle azalmıĢ serum 

CBG düzeyi, adrenal rezerv değerlendirilmesinde farklı sonuçlara neden olabilir. 

Amaç: Sekonder renal amiloidozlu hastalarda, adrenal rezerv değerlendirmesinde 

uyarılmıĢ kortizol düzeyleri yanında serum CBG ve serbest kortizol indeksinin 

araĢtırılması amaçlandı. 

Yöntem: 18-75 yaĢ arasında, sekonder renal amiloidozlu (n=20, hasta grubu) ve sağlıklı 

gönüllü (n=10, kontrol grubu) olgulara intravenöz 250 µg ACTH ile uyarı testi yapıldı. 

Sabah kortizol, CBG ve uyarılmıĢ (ACTH injeksiyonundan 30 ve 60 dakika sonra) 

kortizol düzeyleri için kan örnekleri alındı. Anormal kortizol yanıtı (subklinik adrenal 

yetmezlik) uyarılmıĢ kortizol düzeyinin <550 nmol/l ya da FCI <12 olması olarak kabul 

edildi. 

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

Hasta ve kontrol grubunun ortalama yaĢ ve cinsiyet sıklıkları benzer olarak bulundu 
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(sırasıyla yaĢ için 43.4±16.4 ve 38±11.4 yıl, p=0.36; erkek cinsiyet için %50 ve %45, 

p=0.79). Hasta grubunda serum kreatinin (1.43±0.66 karĢı 0.84±0.15 mg/dl, p=0.001) 

ve idrar protein miktarı daha yüksek (6709±4448 karĢı 104.9±26.5 mg/gün, p=0.001), 

tahmin edilen glomerüler filtrasyon hızı (52.9±22.5 karĢı 90.3±12.6 ml/dk/1.73 m
2
, 

p=0.001) ve serum albümin daha düĢük (25.7±11.4 karĢı 40.9±1.5 g/l, p=0.001) 

bulundu. Hasta grubunda, kontrol grubuna göre ortalama serum bazal kortizol (sırasıyla 

272±137.2 ve 355.4±43.5 nmol/l, p=0.02), CBG (sırasıyla 18.7±10.8 ve 40.4±1.8 mg/dl, 

p=0.001), 30. dakika serum kortizol (sırasıyla 493.6±172.9 ve 602.1±87.5 nmol/l, 

p=0.03) ve 60.dakika serum kortizol (sırasıyla 583.4±172.4 ve 724.1±90.3 nmol/l, 

p=0.007) düzeyleri daha düĢük bulundu. Hasta grubunda 7 (%35) olguda uyarılmıĢ 

kortizol düzeyi <550 nmol/l olarak saptanırken, kontrol grubunda tüm olguların 

uyarılmıĢ kortizol düzeyi >550 nmol/l saptandı (p=0.033). Hem hasta hem kontrol 

grubu için tüm olguların FCI değeri >12 olarak saptandı.   

TartıĢma: Sistemik amiloidozda proteinüri nedeniyle serum CBG düzeylerinde azalma 

meydana gelebilir. Sistemik amiloidozlu hastalarda azalmıĢ serum CBG düzeyi 

nedeniyle, bağlı kortizol düzeyinde azalma olurken serbest kortizol düzeyinde artıĢ 

meydana gelebilir. Bu hastalarda adrenal rezerv değerlendirme testlerinde, serum 

kortizol düzeyinin CBG’den bağımsız değerlendirilmesi ya da serbest kortizol 

düzeyinin ölçülmemesi yanlıĢ pozitif sonuç değerlendirmesine neden olabilir.  

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

yetmezlik 
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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 µg, intravenously) was performed. Basal cortisol, 

CBG, cortisol at 30
th

 and 60
th

 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 
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respectively). Patients with secondary amyloidosis had higher serum creatinine 

(1.43±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
2
, 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
th

 minute serum cortisol (493.6±172.9 vs 602.1±87.5 nmol/l, p=0.03) and 

30
th

 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/l, 

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  



viii 

 

ĠÇĠNDEKĠLER 

 

Sayfa No: 

TEġEKKÜR ........................................................................................................... iii 

ÖZET ...................................................................................................................... iv 

ABSTRACT ........................................................................................................... vi 

ĠÇĠNDEKĠLER ..................................................................................................... viii 

SĠMGELER VE KISALTMALAR ......................................................................... x 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ ................................................................................................ xi 

TABLOLAR DĠZĠNĠ ............................................................................................. xii 

1.  GĠRĠġ ................................................................................................................ 1 

2.  GENEL BĠLGĠLER .......................................................................................... 3 

2.1.  AMĠLOĠDOZ TANIMI VE TEMEL ÖZELLĠKLERĠ ........................... 3 

2.2.  SĠSTEMĠK AMĠLOĠDOZ NEDENLERĠ 

         VE KLĠNĠK ÖZELLĠKLERĠ .................................................................. 5 

2.2.1. Primer Amiloidoz- AL Amiloidoz ................................................ 5 

2.2.2. Sekonder Amiloidoz- AL Amiloidoz ............................................ 9 

2.2.3. Diğer Amiloidoz Tipleri.............................................................. 12 

2.3.  SĠSTEMĠK AMĠLOĠDOZ VE ADRENAL BEZLER .......................... 12 

2.3.1.  ADRENOKORTĠKAL HORMONLAR  

            VE STEROĠDOGENEZ ........................................................... 13 

     2.3.1.1 Adrenokortikal Hormon Sentezinin Düzenlenmesi ............. 13 

     2.3.1.2 Glukokortikoid Salınımı, Hipotalamus- 

                 Hipofiz-Adrenal Aksı ........................................................... 14 

     2.3.1.3 Adrenal Androjen Salınımı .................................................. 15 

2.3.2.  ADRENOKORTĠKAL HORMON  

            YETERLĠLĠĞĠNĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ ......................... 16 



ix 

 

2.3.3.  KORTĠZOLÜN DOLAġIMINDA VE  

            LABORATUVAR DEĞERLENDĠRMESĠNDE  

            KORTĠZOL BAĞLAYICI GLOBULĠN .................................. 18 

2.3.4.  AMĠLODOZ VE ADRENOKORTĠKAL HORMONLAR ...... 19 

2.3.5.  ÇALIġMANIN AMACI ........................................................... 19 

3.  GEREÇ VE YÖNTEM .................................................................................. 20 

3.1.  ÇALIġMA EVRENĠ ............................................................................. 20 

3.2.  ARAġTIRMANIN ETĠK YÖNÜ ......................................................... 21 

3.3.  ÖLÇÜMLER ......................................................................................... 21 

3.4.  TANIMLAR  ........................................................................................ 21 

3.5.  ĠSTATĠSTĠK ......................................................................................... 22 

4.  BULGULAR .................................................................................................. 24 

4.1.  OLGULARA AĠT ÖZELLĠKLER........................................................ 24 

4.2. OLGULARIN ADRENAL REZERV  

         DEĞERLENDĠRME TESTLERĠ .......................................................... 25 

4.3. KORTĠZOL VE CBG ĠLE ĠLĠġKĠLĠ PARAMETRELER ................... 27 

5.  TARTIġMA .................................................................................................... 29 

6.  SONUÇ VE ÖNERĠLER ............................................................................... 37 

7.  KAYNAKLAR ............................................................................................... 38 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



x 

 

SĠMGELER VE KISALTMALAR 

 

AAA Ailesel Akdeniz AteĢi 

ACTH Adrenokortikotropik Hormon 

ANF Atriyal natriüretik faktör 

AVP Arjinin vazopressin 

cAMP Siklik adenozin monofosfat 

CBG Cortikosteroid bağlayıcı globulin 

CRH Kortikotropin salıcı hormon 

CRP C-reaktif protein 

DHEA Dehidroepiandrosteron 

DHEA-S Dehidroepiandrosteron-sülfat 

FCI Free cortisol index-serbest kortizol indeksi 

HDL Yüksek dansiteli kolesterol 

IL Ġnterlökin 

IFN Ġnterferon 

i.v. Ġntravenöz 

LDL DüĢük dansiteli kolesterol 

POMC Proopiyomelanokortin 

SAA Serum Amiloid A proteini 

TG Trigliserit 

TNF Tümör nekroz faktörü 

 

 

 

 

 

 

 



xi 

 

ġEKĠLLER-RESĠMLER DĠZĠNĠ 

Resim Sayfa No: 

2.1.1: Amiloidoz, Hematoksilen-Eozin. ............................................................... .4 

2.1.2: Amiloidoz, Kongo Kırmızısı ....................................................................... 4 

2.1.3: Amiloidoz, Polarize IĢık Mikroskopi ......................................................... .4 

 

ġekil Sayfa No: 

2.3.1.1 :  Adrenal Steroid Sentezi ...................................................................... 14 

2.3.1.2 :  Adrenal glukokortikoid salınımının normal regülasyonu ................... 16 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xii 

 

TABLOLAR DĠZĠNĠ 

Tablo Sayfa No: 

2.2.1 :  Amiloid Fibril Yapısına Göre Amiloidoz Sınıflandırması ................... 6 

2.2.2 :  Sekonder Amiloidoza Neden Olabilecek Hastalıklar ......................... 10 

3.1.1 :  ÇalıĢma DıĢı Bırakılma Nedenleri .................................................... ..20 

4.1         : ÇalıĢmaya Dahil Edilen Olguların Demografik Özellikleri .............. .24 

4.2     :    ÇalıĢmaya Dahil Edilen Olguların Laboratuvar Özellikleri...…….…25 

4.3 : Olguların Adrenal Rezerv Değerlendirme Sonuçları ......................... 26 

4.4 :  Serum Kortizol ĠliĢkili Parametreler  .................................................. 27 

4.5 :  Serum CBG ĠliĢkili Parametreler  ....................................................... 28 

          4.6         :  Hasta Grubunda Yeterli Kortizol Yanıtı Olan ve Olmayan 

                             Olguların Laboratuvar Özelliklerinin KarĢılaĢtırılması…………...…28 

 

 

 

 

 



1 

 

1. GĠRĠġ 

  

Amiloidoz, protein içeriğindeki fibriller yapıların ekstrasellüler nitelikte çeşitli 

organlarda depolanmasıyla karakterize bir grup hastalığı kapsamaktadır. Amiloidoz 

pek çok organda görülebilirse de, klinik pratikte en sık böbrek, kalp, karaciğer, dalak, 

gastrointestinal sistem ve sinir sistemi tutulumu bildirilmektedir.
1-4

 Organ tutulumu 

amiloidozun tipine göre farklılıklar gösterebilmektedir. Amiloidozda endokrin sistem 

tutulumu olabildiği bilinmektedir.
1-6

 Amiloid birikimi tiroid, testis ve adrenal bezlerde 

diğer endokrin organlara göre daha sık olarak bildirilmektedir.
5-6

 Her ne kadar adrenal 

bezlerde amiloid infiltrasyonu bazı görüntüleme yöntemleri (serum amiloid P 

sintigrafisi) ve otopsi raporlarında bildirilse de,
7-8

 aşikar adrenal fonksiyon bozukluğu 

nispeten az sıklıktadır.
9-10

 Adrenal yetmezlik, hayatı tehdit edici komplikasyonlara 

neden olabilmesi açısından önem göstermektedir.
11-16

 Erken tanı konması ve uygun 

medikal tedavi başlanması halinde ise komplikasyonların önüne geçilmesi 

mümkündür. Sistemik amiloidozlu hastalarda adrenal rezerv değerlendirmesi bu açıdan 

önem kazanmaktadır. Hastalığın seyrinde görülebilen otonom nöropati, böbrek 

yetmezliği ve gastrointestinal sistem bozuklukları adrenal yetmezlik tanısını 

güçleştirebilir.
5-6

   

Sistemik amiloidozlu hastalarda adrenal rezervin nasıl etkilendiğine dair net 

veriler bulunmamaktadır. Literatürde sistemik amiloidoz hastalarında vücuttaki 

kortizol rezervini araştıran az sayıda çalışma mevcuttur. Farklı tanı kriterleriyle ve az 

sayıda hastada yapılan bu araştırmaların sonuçları, adrenal rezerv değerlendirmesi 

amacıyla yapılan ACTH (adrenokortikotropik hormon, co-syntropin) uyarı 

(stimülasyon) testlerinde yetersiz kortizol yanıtının %7.1 ile %46 arasında olduğunu 

göstermektedir.
17-21

 Bu çalışmaların hiç birinde kortizol metabolizmasında önemli rol 

oynayan kortizol bağlayıcı globulin (CBG, cortisol binding globulin, corticosteroid 

binding globulin, transcortin) değerlendirilmemiştir.
17-21

 Kortizol, serumda %80-90 

oranında CBG’ye bağlanmaktadır.
22-26

 Kortizolün, CBG’ye bağlanmasındaki azalma 

serbest kortizol düzeyinde artışı neden olabilmektedir. Nefrotik sendromlu hastalarda 

yapılan bir kaç çalışmada, kortizol bağlayıcı globulinin idrarla kaybı ve düşük serum 

düzeyleri gösterilmiştir.
24,27-29

 Sistemik amiloidozlu hastaların önemli bir kısmında 
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proteinürinin eşlik ettiği düşünülecek olursa, adrenal rezerv değerlendirilmesinde CBG 

düzeyinin de dikkate alınması gerekebileceği akla gelmektedir. 

Bu araştırmada, ‘Sekonder renal amiloidozlu hastalarda adrenal rezervin 

değerlendirmesinde, kortizol bağlayıcı globulinin azalmış etkisi olabilir’ hipotezini 

araştırdık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. AMĠLOĠDOZ TANIMI VE TEMEL ÖZELLĠKLERĠ 

‘’Amiloidoz’’ ilk olarak 19. yüzyıl ortalarında Wirchow tarafından, otopsi 

sırasında karaciğerde tespit edilen anormal ekstrasellüler mateyalin nişasta ya da 

selüloz manasında kullanması ile tanımlanmıştır.
30-31 

Tanımlandığı bu dönemden 

1970’li yıllara kadar farklı klinik prezentasyonlarla seyreden ölümcül bir hastalık 

olarak kabul edildi. Hastalığın ana bileşeninin amiloid fibrillerinin olduğunun 

anlaşılmasından sonra,
32

 Benditt ve Eriksen klinik tiplerine göre amiloid maddesinin 

farklı protein tipleri içerdiğini saptadılar. Aynı araştırmacılar, daha önce 

tanımlanmamış olan sekonder sistemik amiloidozda spesifik bir proteini 

tanımladılar.
33-34

 N-terminal aminoasit sekans analizinin yapıldığı bu proteine ‘’protein 

A’’ (daha sonra protein AA olarak isimlendirildi) adı verildi.
34

 Yazarlar, farklı yapıda 

pek çok amiloid fibrillerinin olabileceğini öne sürdüler. Aynı yıllarda Glenner ve 

arkadaşları, primer amiloidozun monoklonal immünoglobulin hafif zincirlerinin N-

terminal fragmentlerinden oluştuğunu tespit ettiler.
35

 Bu dönemden sonra, aminoasit 

sekans analizleriyle pek çok farklı amiloid fibril proteinleri tanımlandı. Günümüzde, 

yirmiden fazla farklı proteinin amiloid fibrilleri oluşturabildiği bildirilmektedir.
36-37

  

Amiloidoz, protein içeriğindeki fibriller yapıların ekstrasellüler nitelikte çeşitli 

organ(larda) depolanmasıyla karakterize, lokal ya da sistemik bir grup farklı hastalığı 

kapsamakla birlikte,
1-4 

temel olarak morfolojik bir tanımdır. Her ne kadar amiloid 

fibrillerine neden olabilecek pek çok farklı özellikte protein bulunsa da, tüm amiloid 

fibrillerinin temel histokimyasal özellikleri benzerdir.
37-38

 Tümü antiparalel yerleşimli, 

beta kırmalı tabaka konfigürasyonunda olup,
39

 kendine özgü boyanma özellikleri 

göstermektedir. Tüm amiloid fibrilleri, ışık mikroskobunda homojen ve amorf görünür, 

hematoksilen-eozin ile pembe (Resim 2.1.1) ve kristal violet ile metakromatik boyanır. 

Kongo Kırmızısı’na bağlanarak (Resim 2.1.2) polarize ışık altında klasik yeşil röfle 

vermektedir (Resim 2.1.3).
40
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Resim 2.1.1: Amiloidoz, ışık mikroskopik görünüm, Hemotoksilen-Eosin, x100. 

 

Resim 2.1.2: Amiloidoz, ışık mikroskopik görünüm, Kongo Kırmızısı, x100. 

 

Resim 2.1.3: Amiloidoz, polarize ışık altında mikroskopik görünüm, x100. 
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Elektron mikroskopik incelemede ise lineer, dallanmayan ve 7.5-10 nm genişliğinde 

fibriller olarak görünürler.
32

 Amiloid depozitlerinde fibriler yapıların dışında, bir takım 

ortak fibriler olmayan içerikler de bulunmaktadır. Bu yapılar arasında normal plazma 

glikoproteini olan serum amiloid P bileşeni, glikozaminglikanlar, apolipoprotein E, tip 

IV kollojen ve laminin bulunmaktadır.
41-43

 Serum amiloid P bileşeni, bütün amiloid 

tiplerinde bulunmaktadır.
44

 Amiloid depolanması lokalize ya da sistemik, hızla hayatı 

tehdit edici boyutta ya da tesadüfi bulgu olarak karşımıza çıkabilir.
31,37,38,45

  

 

2.2. SĠSTEMĠK AMĠLOĠDOZ NEDENLERĠ VE KLĠNĠK ÖZELLĠKLERĠ 

Günümüzde amiloid sınıflandırması, amiloid fibrillerine neden olan öncül 

proteinin yapısına göre yapılmaktadır (tablo 2.2.1).
31,36-37

 Amiloidoz, bazı kaynaklarca 

klinik açıdan lokalize, edinilmiş sistemik ve herediter sistemik olarak da 

sınıflandırılabilmektedir.
45

 Tüm dünyada en sık görülen amiloidoz tipleri, primer 

sistemik amiloidoz (AL tip) ve sekonder sistemik amiloidoz (AA tip) olarak 

bildirilmektedir. Gelişmiş ülkelerde primer sistemik amiloidoz en sık tip olarak 

bildirilmekteyken,
31,37,45

 ülkemizde ve gelişmekte olan ülkelerde sekonder sistemik 

amiloidoz en sık tip olarak bilinmektedir.
46,47

     

 

2.2.1. Primer Amiloidoz- AL Amiloidoz 

Primer amiloidoz ya da AL amiloidoz (light-chain amyloidosis; hafif zincir 

amiloidoz) olarak adlandırılan bu tipte, öncül proteinin kaynağı immünoglobulin hafif 

zincirlerdir.
31,37,38,45

 İmmünoglobulin hafif zincirlerin, değişken (variable) kısmının 

tamamı veya bir kısmı amiloid fibrillerin kaynağını oluşturmaktadır.
48

 Lambda hafif 

zincirler, kappaya göre yaklaşık olarak 3 kat daha fazla sıklıkla görülür.
1,31

 Primer 

amiloidozda özellikle monoklonal tip VI lambda sıklığında artış olduğu 

bilinmektedir.
1,49,50

 Primer amiloidozlu hastalarda yaklaşık %90 oranında serum ve 

idrarda monoklonal immünoglobulin tespit edilir.
50,51
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Tablo 2.2.1. Amiloid Fibril Yapısına Göre Amiloidoz Sınıflandırması 

Protein Öncül Dağılım Tip Klinik Sendrom/Tutulum 

AA Serum amiloid A Sistemik Edinilmiş Sekonder amiloidoz 

AL Immünoglobulin hafif zincir Sistemik Edinilmiş Primer amiloidoz 

AApoAI Apolipoprotein AI Sistemik Herediter Karaciğer, böbrek, kalp 

AAPoAII Apolipoprotein AII Sistemik Herediter Böbrek, kalp 

Aβ2M β2-mikroglobulin Sistemik Edinilmiş Diyaliz 

Aβ Β protein öncülü Lokalize Edinilmiş Alzheimer hastalığı 

ACys Sistatin C Sistemik Herediter Serebral ve sistemik amiloidoz 

ALys Lizozim Sistemik Herediter Böbrek, karaciğer, dalak 

AGel Gelsolin Sistemik Herediter Sistemik amiloidoz 

AFib Fibrinojen α zincir Sistemik Herediter Renal ve sistemik amiloidoz 

ATTR Transthyretin Sistemik Edinilmiş Senil sistemik amiloidoz, kalp 

ATTR Transthyretin Sistemik Herediter Sinir sistemi ve sistemik amiloidoz 

 

Multiple miyelomlu hastalarda yaklaşık %12-15 oranında primer amiloidoz 

geliştiği göz önüne alınırsa, immünoglobulin hafif zincirlerin sadece az bir kısmının 

amiloidojenik olduğu söylenebilir.
50  

Primer amiloidoz, klinikte sıklıkla sistemik amiloidoz olarak görülür.
31,37,38,45

 

Gelişmiş ülkelerde en sık görülen amiloidoz tipidir.
31,37,45 

Primer amiloidoz insidansı 

Amerika Birleşik Devletleri ve İngiltere’de 5-12/milyon nüfus/yıl olarak 

bildirilmektedir.
31,37,51

 Ülkemizde primer amiloidoz insidansı hakkında bilgi 
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bulunmamaktadır. Olguların %15-25’ine aşikar immünoproliferatif hastalık (sıklıkla 

multiple myelom) eşlik ettiği bildirilmektedir.
1,2,50,51

 
 

Klinik ortaya çıkış (prezentasyon) çok farklı özellikler gösterebilirse de, en sık 

halsizlik ve kilo kaybı eşliğinde böbrek, kalp ve periferik sinir tutulumu ile karakterize 

multisistem hastalık olarak gözükmektedir.
1,2,37,43,50,51

 Primer amiloidoz, beyin hariç 

hemen tüm organlarda tutuluma neden olabilir.
52

 Hastalarda sıklıkla görülen 

semptomlar halsizlik, kilokaybı, ağrı (nöropatik), nefes darlığı, ödem ve purpuradır.
1,51

 

Fizik muayenede hepatomegali, splenomegali, makroglossi ve lenfadenopati 

görülebilir. Laboratuvar incelemede anemi, artmış serum kreatinini, hiperkalsemi, 

proteinüri, serum/idrar monoklonal immünoglobulin ve kemik iliğinde artmış plazma 

hücre yüzdesi tespit edilebilir.
50-52 

Primer amiloidozda en sık tutulumun görüldüğü 

organ böbrektir.
48-53

 Böbrek tutulumu, tanı anında olguların yaklaşık yarısında tespit 

edilir.
51-53

 Hastaların büyük kısmında tanı anında proteinüri, yaklaşık dörtte birinde ise 

nefrotik sendrom mevcuttur. Zaman içerisinde yaklaşık %40 oranında nefrotik 

sendrom gelişmektedir.
51-53

 Böbrek tutumlunun bir diğer göstergesi ise bozulmuş 

böbrek fonksiyonlardır. Yaklaşık olarak %45 hastada tanı anında serum kreatinin 

düzeyi 1.3 mg/dl (>113 µmol/l) üzerindedir.
51-53

 Böbreklerde amiloidoz yaygınlığı ile 

böbrek fonksiyonları arasında ilişki gösterilememiştir. Vasküler amiloid depolanması 

olan renal amiloidozlu hastalarda, azalmış renal kan akımına bağlı olarak, 

proteinüriden ziyade bozulmuş renal fonksiyonlar ön planda bildirilmektedir.
1-2

 Bazı 

hastalarda amiloid depolanması tübüler sistemde belirginlik göstererek, distal renal 

tübüler asidoz ve diyabetes insipidus tablolarına neden olabilir.
48-53

 Böbrekten sonra 

primer amiloidozda en fazla tutulumun görüldüğü organ kalptir.
51-53

 Olguların yaklaşık 

olarak %40’ında tanı anında kardiyak tutulum tespit edilmektedir.
1-4

 En sık görülen 

klinik durum, kardiyak amiloid depolanmasına bağlı gelişen restriktif 

kardiyomiyopatidir.
48-53

 Restriktif kardiyomiyopati, aynı zamanda primer amiloidozda 

mortalitenin yaklaşık olarak yarısından sorumludur. Ekokardiyografi ile tipik amiloid 

depolanma bulguları bazı hastalarda tespit edilebilir. Kardiyomiyopati dışında, 

kardiyak amiloid depolanması aritmilere ve hasta sinüs sendromuna yol açabilir.
48-53

 

Kardiyak troponinler ve N-terminal pro-BNP (brain natriuretic peptide) miyokard 

fonksiyon bozukluğunun duyarlı göstergesi olması dışında, aynı zamanda primer 

amiloidozlu hastalarda sağkalım için güçlü belirteçlerdir.
2
 Primer amiloidozda sık 

tutulan bir diğer sistem sinir sistemidir.
37,48-53

 Hastaların yaklaşık olarak dörtte birinde 
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tutulum görülmektedir. Periferik sinir tutulumu ağrılı duyu polinöropatisinden motor 

defisitlere kadar uzanım gösterebilir. Karpal tünel sendromu en sık karşılaşılan 

patolojilerden biridir. Otonom nöropati ise terlemede azalma, ortostatik hipotansiyon, 

gastrointestinal motilite bozuklukları, mesane disfonksiyonu ve impotansa neden 

olabilir.
1-4,37,48-53

  

En sık tutulumun görüldüğü böbrek, kalp ve sinir sistemi dışında primer 

amiloidozda gastrointestinal sistem, dil, karaciğer, dalak, deri, eklem ve hematolojik 

sistem tutulumu olabilir.
1-4,37,48-53

 Gastrointestinal sistem tutulumunda motilite 

bozuklukları, malabsorpsiyon, kanama ya da obstrüksiyon görülebilir.
1-4,37,48-53

 

Makroglossi gelişmesi durumunda, yeme bozuklukları ve solunum sistemi 

obstrüksiyonu meydana gelebilir. Karaciğer tutulumunda hepatomegali görülebilirse 

de, hepatik fonksiyon anormallikleri sıklıkla hafiftir.
1-4

 Dalak tutulumu sıklıkla 

splenomegali ile kendini gösterir ancak fonksiyonel hiposplenizm de gelişebilir.
1-4

 

Fonksiyonel hiposplenizm gelişmesi durumunda, bakteriyal enfeksiyonlara karşı 

mortalite riski meydana gelir. Primer amiloidozda deri tutulumu, özellikle gövde ve 

yüzde purpura, ekimoz, papül, nodül ve plaklar şeklinde görülebilir.
48,53

 Primer 

amiloidoz bazen sinovyum infiltrasyonu ile romatoid artrit benzeri bulgulara neden 

olabilir. Nadir fakat ciddi bulgulardan biri de kanama diyatezi gelişimidir.
2,48,51,53

 

Primer amiloidozda kanama diyatezi, faktör 9 ve 10 eksikliği ya da artmış fibrinoliz 

ilişkili olabilir.
2,53

 Ayrıca vasküler amiloid depolanması da kanamaya neden olabilir.
2 

Primer amiloidozda ortalama yaşam süresi 10 (6-15) ay civarındadır.
2,37,51

 On 

yıllık yaşam %5’in altında bildirilmektedir.
51

 En önemli mortalite nedenleri konjestif 

kalp yetmezliği, aritmiler ve böbrek yetmezliğidir.
48-53

 Günümüzde primer amiloidoz 

tedavisi, amiloid fibrillerinin oluşumuna neden olan B hücre klonu proliferasyonunu 

engellemeye yöneliktir. Bu amaçla uygulacak tedavi seçenekleri, multiple myelom ile 

benzerdir. Ancak, multiple myelomun eşlik etmediği primer amiloidozda, plazma 

hücre klonunun düşük proliferasyona sahip olduğu ve bu nedenle kemoterapi 

tedavisine daha az yanıt verebileceği düşünülmektedir.
37,54

 Bir diğer önemli sorun da, 

kemoterapi tedavisiyle plazma hücre klonunun supresyonu sağlansa da, amiloid fibril 

regresyonunun klinik yararının görülebilmesi için aylar ya da yıllar gerekmesidir.
55

 

Günümüzde düşük doz oral melphelan ile prednizolon; vincristine-adriamisin-

deksametazon ve yüksek doz intravenöz melphelan-otolog kök hücre transplantasyonu 
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kullanılmakta olan tedavi modaliteleridir.
1-4,48-55

 Diğer tedavi seçenekleri arasında 

kemoterapi ile birlikte ya da tek başına talidomid ve ritüksimab (anti-CD25 

monoklonal antikoru) sayılabilir.
37

  

 

2.2.2. Sekonder Amiloidoz- AA Amiloidoz 

Sekonder amiloidoz (AA amiloidoz, reaktif amiloidoz) sistemik amiloidozun 

diğer sık görülen nedenidir. Gelişmiş ülkelerdekinin aksine, sekonder amiloidoz 

gelişmekte olan ülkelerdeki en sık sistemik amiloidoz nedenidir.
1-4,7,31,37

 Devamlı akut 

faz yanıtına neden olabilecek kronik inflamatuvar, infeksiyöz ve neoplastik her türlü 

hastalık komplikasyonu olarak ortaya çıkmaktadır.
31,45-47

 Sekonder amiloidoz sıklığı 

coğrafik bölgelere göre farklılık göstermekle birlikte, kronik inflamatuvar 

hastalıklardaki biyopsi ve postmortem veriler, klinik aşikar olmasa da %3.6-5.8 

oranında sekonder amiloidoz prevalansı olduğunu göstermektedir.
56,57

 Ülkemizde 

yayınlanmış böbrek biyopsi çalışmaları göz önüne alındığında, sekonder amiloidoz 

tüm böbrek biyopsilerinin %10.2-12.2’sini teşkil etmektedir.
58-61

 Sekonder amiloidoza 

neden olabilecek hastalıklar tablo 2.2.2’de gösterilmiştir. Gelişmiş ülkelerde en sık 

etiyolojik nedenler kronik inflamatuvar bağ dokusu hastalıklarıyken, ülkemizde en sık 

ailesel Akdeniz ateşi (AAA) bildirilmektedir.
46,47 

Sekonder amiloidozda amiloid fibrillerinin kaynağı, dolaşımda akut faz yanıtı 

olarak bulunan serum amiloid A proteininin (SAA) fragmentlerinden 

kaynaklanmaktadır.
37,62

 SAA, yüksek dansiteli lipoproteinin (HDL) bir 

apolipoproteinidir.
63

 İnsanlarda 11. kromozomun kısa kolunda 4 adet  SAA  geni 

bulunmaktadır. SAA1 ve SAA2 inflamasyona yanıt olarak artış gösterir ve oldukça 

benzer özellikler taşırlar.
64

 SAA3 bir psödogendir. SAA4 ise akut uyarılara yanıt 

vermez.
64

 C-reaktif protein  (CRP) ile interlökin (IL)-1, IL-6 ve tümör nekroz faktörü 

(TNF, tumour necrosis factor) gibi bazı sitokinlerin etkisiyle hepatositlerden 

sentezlenir.
65,66
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Tablo 2.2.2. Sekonder Amiloidoza Neden Olabilecek Hastalıklar 

Ġnflamatuvar Artritler Herediter Periyodik AteĢler 

Ankilozan spondilit Ailesel Akdeniz Ateşi 

Romatoid artrit Hiperimmünoglobulin D Sendromu 

Juvenile idiyopatik artrit Muckle-Wells Sendromu 

Psöriatik artropati TNF reseptör ilişkili periyodik ateş 

Gut  

 

 

Ġnflamatuvar Barsak Hastalıkları 

 

Kronik Ġnfeksiyonlar Neoplaziler 

Bronşiektazi Hodgkin Hastalığı 

Kronik piyelonefrit Renal hücreli karsinom 

Osteomiyelit Akciğer ve gut adenokarsinomu 

Tüberküloz Sarkom 

Subakut bakteriyal endokardit Karsinoid tümör 

Lepra Mezotelyoma 

  

Ġmmünyetmezlik Sistemik Vaskülitler 

HIV/AIDS Behçet Hastalğı 

Hiperimmünoglobulin M Sendromu Takayasu arteriti 

Hipogamaglobulinemi Poliarteritis nodoza 

Siklik nötropeni Sistemik lupus eritematozus 
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Her ne kadar SAA ağırlıklı olarak karaciğerden sentezlenirse de, endotelyal 

hücreler, makrofajlar, aterosklerotik düz kas hücreleri ve romatoid artritli hastların 

sinoviyumundan da salgılandığı bilinmektedir.
67

 Normal dokularda da SAA 

bulunması, SAA’nın vücutta düzenleyici rolü olduğunu düşündürmektedir.
68

 Adezyon 

moleküllerinin upregülasyonu, nötrofil aktivasyonu, CD4+ T hücrelerinden interferon-

ɣ (IFN-ɣ) salınımının uyarılması ve metalloproteinaz sekresyonu SAA’nın düzenleyici 

etkileri arasında sayılabilir.
67,68

 Sağlıklı insanlarda ortalama 3 mg/l olan SAA plazma 

düzeyi, akut faz yanıtı sırasında 2000 mg/l’ye kadar yükselebilir.
69

  SAA’nın uzun 

süreli fazla salınımı sekonder amiloidoz gelişimi için zemin hazırlasa da, henüz nedeni 

bilinmeyen sebeplerden ötürü kronik inflamatuvar hastalıkları olan hastaların sadece az 

bir kısmında amiloidoz gelişmektedir.
70,71

 SAA’nin hastalık seyrindeki düzeyi ile 

böbrek yetmezliği, amiloid regresyonu ve ölüm arasında da ilişki olduğu tespit 

edilmiştir.
7
 Kronik inflamatuvar hastalık varlığında, klinik olarak aşikar sekonder 

amiloidoz gelişimi hastalığın başlangıcından sonra sıklıkla 2 dekat kadar 

sürmektedir.
7,8

  

Klinik ortaya çıkış farklılıklar gösterebilirse de en sık organ tutulumu böbrek 

olarak bildirilmektedir.
1-4,7

 Böbrek tutulumu hemen her hastada gözükmektedir. 

Sekonder amiloidozlu hastalarda yapılan bir çalışmada tanı anında hastaların, 

%97’sinde proteinüri (≥500 mg/gün) ya da böbrek fonksiyon bozukluğu (serum 

kreatininin ≥1.5 mg/dl) olduğu tespit edilmiştir.
7
 Aynı çalışmada, tanı anında diyaliz 

tedavisi görmeyen hastalarda ortanca proteinüri 3.9 gram/gün olarak tespit edilmiş, son 

dönem böbrek yetmezliği sıklığı ise %11 olarak bildirilmiştir.
7
 Sekonder amiloidozda 

böbrek tutulumu dışında karaciğer, dalak ve gastrointestinal tutulum sık olarak 

görülmektedir.
7,8,46,47

 Yapılan çalışmalarda karaciğer tutulumu fizik muayenede 

hepatomegali olarak %9-30, serum amiloid P sintigrafisinde karaciğerde amiloid 

depozisyonu olarak %23 sıklığında bildirilmektedir.
7,46,47

 Dalak tutulumu ise fizik 

muayenede splenomegali olarak %11-20, serum amiloid P sintigrafisinde dalakta 

amiloid depozisyonu olarak %99 sıklığında bildirilmektedir.
7,46,47

 Gastrointestinal 

tutulum sıklığı açısından yeterli veri bulunmamakla birlikte bir çalışmada %6.7 

oranında bildirilmiştir.
72

 Ancak rektum biyopsisi ile amiloidoz tanısının %50-80 

oranında konulabildiği de göz önüne alınmalıdır.
1-4

 Sekonder amiloidozda bir diğer sık 

tutulum yeri adrenal bezler olarak bildirilmektedir.
4
 Yapılan bir çalışmada, 374 

sekonder amiloidoz hastasında, serum amiloid P sintigrafisinde %41 oranında adrenal 
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amiloid depozitleri gösterilmiştir.
7
 Aynı çalışmada, sadece 5 hastada (%1.3) 

glukokortikoid replasman ihtiyacı olduğu belirtilmiştir.
7
 Primer amiloidozdakinin 

aksine, kalp, sinir sistemi ve dilde amiloid depolanması sekonder amiloidozda nadiren 

görülmektedir.
1-4 

Sekonder amiloidozda hasta sağkalımı açısından yeterli veri bulunmamaktadır. 

Bergesio ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada sekonder amiloidozda ortalama sağkalım 

79 ay, 2 yıllık sağkalım ise %74 olarak rapor edilmiştir.
73

 Lachmann ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada ise ortanca sağkalım 133 ay olarak bildirilmiştir.
7
 İleri yaş, yüksek 

SAA düzeyi ve son dönem böbrek hastalığı artmış mortalite ile ilişkili olarak tespit 

edilmiştir.
7
 Aynı çalışmada altta yatan hastalığın periyodik ateş sendromu olması ve 

seri serum amiloid P sintigrafisinde regresyon olması azalmış mortalite ile 

ilişkilendirilmiştir. Sekonder amiloidoz tedavisinde öncelikli amaç, inflamasyona yol 

açan hastalığın kontrol altına alınmasıdır.
1-4

 Ülkemizde sekonder amiloidoz 

etiyolojisinde en sık neden ailesel Akdeniz ateşidir.
46,47

 Kolşisin tedavisi, AAA 

tedavisinde ve komplikasyonların önlenmesinde en önemli ve ilk sırada tercih edilen 

modalitedir. Kolşisin tedavisi ile %65 oranında hastalık remisyonu sağlandığı ve 

sekonder amiloidoz gelişiminin önlendiği bildirilmektedir.
74-75

  

 

2.2.3. Diğer Amiloidoz Tipleri 

Herediter sistemik amiloidoz, amiloid fibrillerinin transthyretin, apolipoprotein 

AI, apolipoprotein AII, lizozim, gelsolin ve fibrinojen A α zincirin genetik 

varyantlarından oluştuğu otozomal dominant hastalıkları içermektedir. Bu hastalıkların 

klinik özellikleri birbirinden farklılıklar göstermektedir (Tablo 2.2.1) 

 

2.3. SĠSTEMĠK AMĠLOĠDOZ VE ADRENAL BEZLER 

Primer ve sekonder sistemik amiloidozda adrenal bezlerde amiloid depolanması 

histopatolojik olarak ve görüntüleme yöntemleriyle bazı çalışmalarda gösterilmiştir.
7,9-

11,76-78
 Ancak, klinik aşikar adrenal yetmezlik gelişimi, adrenal kortekste yaygın ve ağır 

hasar olmadan beklenmediğinden nadir olarak bildirilmektedir.
76,78,79

 Adrenal 
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yetmezlik etyolojisi açısından amiloidozun hangi sıklıkta etken olduğuna ilişkin ise 

yeterli veri bulunmamaktadır. Amiloidozda adrenal tutulum açısından serum amiloid P 

sintigrafi çalışmalarından elde edilen veriler de bulunmaktadır.
7,80

 Yapılan bir 

çalışmada, sekonder amiloidoz hastalarında %41 oranında adrenal amiloid 

depolanması tespit edilmiştir.
7
 Primer ve sekonder amiloidozlu hastaların 

değerlendirildiği diğer bir çalışmada ise, sekonder amiloidozda %20 oranında adrenal 

tutulum saptanırken, primer amiloidozda tespit edilmemiştir.
80

 Bu çalışmada hastaların 

%3’ünde adrenal yetmezlik olduğu belirtilmiştir.
80

 Eldeki verilerle, sistemik amiloidoz 

hastalarında adrenal amiloid depolanmasının sık görüldüğü söylenebilir.
7,79,80 

 

2.3.1. ADRENOKORTĠKAL HORMONLAR VE STEROĠDOGENEZ 

 Adrenal kortekste 3 temel hormon üretilir: Glukokortikoidler (kortizol, 

kortikosteron), mineralokortikoidler (aldosteron, deoksikortikosteron) ve seks 

steroidleri (esas olarak androjenler). Bütün adrenal steroidogenez için öncül madde 

kolesteroldür. Kolesterolün temel kaynağı dolaşımdaki düşük-dansiteli lipoproteindir 

(LDL).
81

 Adrenal dokuda dolaşımdan hücre içine alım, hücre yüzeyinde bulunan özgül 

LDL reseptörleri aracılığıyla gerçekleşir.
82

 Daha sonra LDL, reseptör aracılı endositoz 

ile içeri alınır,
83

 sonuçta oluşan veziküller lizozomlarla kaynaşır ve hidrolizi takiben 

serbest kolesterol açığa çıkar. Bununla beraber, kolesterol, adrenal kortekste de novo 

olarak asetil CoA’dan sentezlenebilir. Ayrıca, adrenal bezin yeni tanımlanan bir HDL 

reseptörü aracılığıyla HDL’yi de kullanabildiği gösterilmiştir.
84

 Adrenal steroid 

yapımında rol oynayan yolaklar şekil 2.3.1.1’de gösterilmiştir.  

 

2.3.1.1. Adrenokortikal Hormon Sentezinin Düzenlenmesi 

Glukokortikoidler nispeten yüksek miktarlarda (10-20 mg/gün kortizol), ACTH 

(adrenokortikotropin) kontrolünde zona fasikülatadan salınırlar. Mineralokortikoidler, 

düşük miktarlarda (100-150 µg/gün aldosteron), temel olarak anjiyotensin II’nin 

kontrolünde zona glomerulozadan salınırlar. Adrenal androjenler (DHEA, DHEA-S, 

androstenedion) ise adrenal bezden en yüksek miktarda salınan steroidlerdir (>20 

mg/gün).  
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2.3.1.2. Glukokortikoid Salınımı, Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Aksı 

ACTH, adrenal glukokortikoid biyosentez ve salınımını uyaran temel 

hormondur. ACTH, 39 aminoasit yapısındadır. Ancak, 241 aminoasit yapısında bir 

öncül molekül olan pro-opiomelanokortin (POMC)’in bir parçası olarak ön hipofizden 

salınır. ACTH’nın ilk 24 aminoasit yapısı bütün türlerde ortaktır. Sentetik ACTH 1-24 

(Synacthen) ticari olarak mevcuttur ve bu molekül ile hipotalamo-hipofiz-adrenal aksı, 

dolayısıyla adrenal rezervi değerlendirmek mümkündür.  

 

 

ġekil 2.3.1.1: Adrenal Steroid Sentezi. Adrenokortikal hücre içinde kolesterolün 

Steroidojenik akut düzenleyici protein (StAR) aracılı alım sonrası, 

aldosteron, kortizol ve androjenlere dönüşümü.  
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POMC salınımı çok sayıda faktörün etkisi altındadır. Bunların en önemlileri, 

kortikotropin salıcı hormon (CRH) ve arjinin vazopressindir (AVP). Diğerleri endojen 

sirkadiyan ritm, stres ve kortizolün neden olduğu inhibisyondur (şekil 2.3.1.2).  

CRH, hipotalamusta sentezlenir ve ACTH’nın temel uyarıcısıdır.
85

 AVP, V1B 

reseptörü aracılığıyla protein kinaz C’yi aktive eder ve CRH aracılı salınımı artırır.
86

 

Öte yandan, anjiyotensin II, kolesistokinin, atriyal natriüretik faktör (ANF) ve 

vazoaktif peptidler de muhtemelen CRH kontrolü üzerinden ACTH salınımını 

artırırlar.
87

 Proinflamatuar sitokinler, özellikle IL-1, IL-6 ve TNF-α, doğrudan ya da 

CRH üzerinden ACTH salınımını artırırlar. Fiziksel stres, ateş, cerrahi, yanık, 

hipoglisemi, hipotansiyon ve egzersiz durumlarında da ACTH ve kortizol yanıtı artar. 

Bütün bu durumlar, strese karşı normal bir karşıt düzenleyici yanıt olarak 

değerlendirilebilir.  

ACTH sirkadiyan bir ritm ile pulsatil özellikte salınır ve uyanmayla en yüksek 

değerlere ulaşır, gün içinde giderek seviyeleri düşerek akşam en düşük düzeylere 

iner.
88

 ACTH düzeyleri 05.00-09.00 saatleri arasında en yüksek, 18.00-24.00 saatleri 

arasında en düşüktür.
89

 Sirkadiyan ritm hem gece-gündüz hem uyku-uyanıklık 

paternlerinden etkilenir.  

 

2.3.1.3. Adrenal Androjen Salınımı 

Adrenal androjenler, premenopozal kadınlarda dolaşımdaki androjenlerin 

önemli bir bölümünü (>%50) oluşturur.
90

 Erkeklerde temel olarak androjenler 

testislerden kaynaklandıklarından, adrenal bezin katkısı çok daha azdır.  

ACTH, androjen salınımını uyarır. DHEA ve androstenedion, kortizole benzer 

şekilde sirkadiyan ritm gösterir.
91

 DHEA’nın yarı-ömrü 1-3 saat iken, DHEA-S’nin 

yarı ömrü 10-20 saattir. Bu nedenle DHEA-S sirkadiyen bir ritm göstermez.
92

 Etkili bir 

adrenal steroidogenez ve androjen sentezi, 3βHSD ve 17-α hidroksilaz aktivitelerine 

bağlıdır.  
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2.3.2.  ADRENOKORTĠKAL HORMON YETERLĠLĠĞĠNĠN 

DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Primer ya da sekonder adrenal yetmezlik şüphesinde, endokrin değerlendirme 

için seçilecek ilk test ACTH (adrenokortikotropik, co-syntropin) uyarı testidir. 1966-

2002 yılları arasında literatürün tarandığı bir çalışmada, 250 mikrogram ve 1 

mikrogram ACTH testlerinin duyarlılık ve özgüllüğü ROC (receiver-operating 

characteristics) eğrileri çizilerek ve eğri altında kalan alan hesaplama yöntemleri kulla- 

 

 

ġekil 2.3.1.2: Adrenal Glukokortikoid Salınımının Normal Regülasyonu. ACTH, ön 

hipofizden 2 temel salıcının (CRH ve AVP) etkisiyle salınır. Diğer 

salıcılar, örneğin sitokinler de rol oynar. CRH salınımı, içeriden belirlenen 

bir sirkadiyan ritm ve ek stres yapıcılarca belirlenir ve hipotalamustan olur. 

Hem ACTH hem CRH’nın salınımı, kortizol ile inhibe olur. Bu da negatif 

feedback mekanizmasının önemini ortaya koyar.  
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nılarak karşılaştırılmıştır.
13

 %95 özgüllük değerinde, primer adrenal yetmezlik için 250 

µg ACTH’nın duyarlılığı %97, sekonder adrenal yetmezlik için 250 µg ACTH’nın 

duyarlılığı %57 ve sekonder adrenal yetmezlik için 1 µg ACTH’nın duyarlılığı %61 

olarak bulunmuştur. Yüksek doz ACTH uyarısı için eğri altında kalan alan, primer 

adrenal yetmezlik için sekonder adrenal yetmezliğe göre belirgin olarak daha büyük 

bulunmuştur. Fakat 1 µg ACTH için farklılık bulunmamıştır. Yine %95 özgüllük 

değerinde, ROC analizinin özeti 250 µg ACTH uyarısının sekonder adrenal yetmezlik 

için pozitif olabilirlik oranı (likelihood ratio) 11.5 (%95 güven aralığında 8.7-14.2) ve 

negatif olabilirlik oranı 0.45 (%95 güven aralığında 0.3-0.6) olarak bulunmuştur.
13

 Bu 

çalışmada sekonder adrenal yetmezlik sensivitesinin arttırılabilmesi için, uyarılmış 

kortizol düzeyinin 500-600 nmol/l sınır olarak kabul edilmesi gerektiği belirtilmiştir.
13 

Yakın tarihte, benzer bir çalışma 1965-2007 tarihleri arasında yayınlanmış 

çalışmaları tarayarak, yine primer ve sekonder adrenal yetmezlikte 250 ve 1 µg ACTH 

uyarı testlerini karşılaştırmıştır.
94

 Bu çalışmada, sekonder adrenal yetmezlik için 1 µg 

ACTH uyarı testinin 250 µg’ye göre daha duyarlı olabileceği, ancak primer adrenal 

yetmezlikte yüksek dozun duyarlılığının daha iyi olduğu sonucuna varılmıştır. Bu 

çalışmada araştırıcılar, stres altında olmayan bireylerde 1 µg ACTH uyarısından 30 

dakika sonra tayin edilen kortizol düzeylerinin 18-20 µg/dL (yaklaşık olarak 500-550 

nmol/l) sınır değer olarak alındığında sekonder adrenal yetmezlik tanısı için 

günümüzde en uygun tanı testi olabileceğini iddia etmişlerdir.
94

 Yüksek doz ACTH 

uyarı testinin sekonder adrenal yetmezlikte duyarlılığının düşük olmasının nedeni, 

hipofizer yetersizliğin adrenal atrofiye neden olacak kadar yeterli ve uzun zaman 

almamış olma ihtimalidir. Fakat piyasada intavenöz (i.v.) uygulanabilen 1 µg’lık 

ACTH ampülleri bulunmadığı da akılda tutulmalıdır.  

Bu testler dışında metirapon, insülin hipoglisemi ve CRH gibi kortizol 

salınımını uyaracak testler de vardır. İnsülin ve metiraponun hipotalamik-hipofizer-

adrenal aks üzerinde avantajları vardır, ancak riskleri de diğer testlere göre fazladır.
95

 

Özellikle insülin hipoglisemi testi epilepsi durumunda ve aterosklerotik kalp hastalığı 

öyküsü olan yaşlı bireylerde kontrendikedir. 
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2.3.3. KORTĠZOLÜN DOLAġIMINDA VE LABORATUVAR 

DEĞERLENDĠRMESĠNDE KORTĠZOL BAĞLAYICI GLOBULĠN 

Dolaşımda kortizolün büyük bir kısmı proteinlere bağlı bulunmaktadır. Normal 

koşullar altında, kortizol %80-90 oranında CBG’ye, %10-15 oranında albumine 

bağlanır ve yaklaşık %5-10 oranında serbest (bağlı olmayan)  olarak dolaşımda 

bulunur.
20

 CBG, kortizole yüksek afinite ve düşük kapasite ile bağlanırken, albümin 

için tam tersi geçerlidir.
22

 Fizyolojik koşullarda CBG, 400-500 nmol/l kortizol 

düzeylerinde satüre olur ve bu düzeyden sonra albümin bağlı kortizol ve serbest 

kortizol düzeyleri artar.
22

  

CBG, 383 aminoasit dizini içeren, 52 kDa büyüklüğünde, monomerik bir 

glikoproteindir.
20

 Her ne kadar serin proteaz inhibitör (serpin) ailesine ait olsa da bu 

aktiviteyi taşımamaktadır. Karaciğer CBG sentezinin temel yeri olmakla birlikte, 

böbrek, endometrium ve akciğerde de üretim gerçekleşmektedir.
20

 CBG minimal 

diürnal varyasyon göstermektedir. CBG’nin temel görevi kortizolün dolaşımında 

dağılımını sağlamaktır. ‘’Serbest hormon hipotezi’’ne göre bir hormonun biyolojik 

aktivitesi serbest kısmından etkilenir. Bu açıdan CBG, kortizol metabolizmasında 

majör etkisi olmayan bir protein olarak düşünülebilir. Ancak CBG’nin in vitro 

intrasellüler cAMP’yi uyardığı gösterilmiştir.
20

 Ayrıca inflamasyonda CBG’nin elastaz 

ve proteaz gibi enzimler yardımıyla dokulara kortizol geçişi sağladığı 

düşünülmektedir.
20

 Kortikotrofik hücrelerde CBG varlığına ilişkin indirek bulgular 

(hücrelerin histopatolojik incelemesinde CBG ile boyanması), bu proteinin 

intrasellüler fonksiyonu olabileceğini düşündürmektedir.
20 

Bazı klinik durumlarda CBG düzeyinde artma ve azalma izlenmektedir. Kronik 

karaciğer hastalığı, hipertiroidizm, sepsis, yanık, çoklu travma, koroner arter by-pass 

cerrahisi ve nefrotik sendrom durumunda CBG düzeyinde azalma izlenirken; gebelik 

ve anti-epileptik ilaç kullanımında artış görülmektedir.
22-29

 CBG düzeyinin değiştiği 

klinik durumlarda, total kortizol düzey ölçümünün serbest kortizol fraksiyonunu doğru 

yansıtmaması, hastaların değerlendirmesinde sorunlara neden olabilmektedir.
22-25,96

 

Cerrahi operasyon yapılacak,
97

 septik şoklu
98

 ve karaciğer yetmezliği
99 

olan hastalarda 

yapılmış çalışmalarda serum kortizol düzeylerinin, CBG düzeyinin azalmasına bağlı 

olarak daha düşük ölçüldüğü tespit edilmiştir. Bu çalışmalarda serbest kortizol 

düzeyinde artış olduğu, ancak rutin serum kortizol ölçümleri ile tespit edilemediğinden 
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adrenal rezerv değerlendirmesinin yanlış yorumlanabileceği belirtilmiştir. Bu amaçla 

‘’serbest kortizol indeksi’’ kavramı oluşturulmuştur.
24-26

 Serbest kortizol indeksi, CBG 

düzeyinin azaldığı ve serbest kortizol ölçümünün yapılamadığı klinik durumlarda, 

serbest kortizol değerinin tahmini esasına dayanır.
24-26

 Bu indeks serum kortizol 

(nmol/l) düzeyinin, CBG (mg/l) düzeyine bölünmesi ile hesaplanmaktadır. Serbest 

kortizol indeksinin 12 nmol/mg’dan yüksek olması yeterli adrenal yanıt olarak kabul 

edilmektedir.
24-26

 Septik şoklu hastalarda serbest kotizol indeks ölçümlerinin, adrenal 

rezerv değerlendirmesinde, serbest kortizol düzeyine yakın bilgiler sağlayarak daha 

doğru sonuçlar verdiği öne sürülmektedir.
98 

 

2.3.4.  AMĠLOĠDOZ VE ADRENOKORTĠKAL HORMONLAR 

Amiloidoza bağlı adrenal yetmezlik sık olmamakla beraber vakalar şeklinde 

bildirilmektedir. Adrenal yetmezlik nedenleri arasında amiloidoz yer almakla birlikte, 

sıklığı konusunda yeterli veri bulunmamaktadır. Farklı tanı yöntemleriyle, adrenal 

yetmezlik kliniği olamayan az sayıda sistemik amiloidozlu hastalarda yapılan adrenal 

rezerv değerlendirme çalışmalarında, yetersiz kortizol yanıtının %7.1 ile %46 arasında 

saptandığı bildirilmektedir.
16-21

 Bu çalışmaların hiç birinde kortizol metabolizmasında 

önemli rol oynayan CBG ve serbest kortizol indeksi değerlendirilmemiştir. 

 

2.3.5. ÇALIġMANIN AMACI 

Sekonder renal amiloidozu olan hastalarda, adrenal korteksten salınan kortizol 

düzeylerini ve yeterliliğini, CBG ve serbest kortizol indeksleri de bakılarak tayin 

etmektir. Bunun ortaya konması, hayati önemi olabilen kortizol yetmezliğinin erken 

tanınmasına ve klinikte gerekli durumlarda, gerekli önlemlerin alınmasına zemin 

hazırlayacak bilgiler verebilir, aynı zamanda serbest kortizol düzeyinin tahmini ile 

daha güvenilir sonuçlar elde edilebilir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. ÇALIġMA EVRENĠ 

Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Nefroloji Kliniği’ne başvuran 

sekonder sistemik renal amiloidozlu hastalardan çalışmaya uygun olabilecek adaylar 

belirlendi. Hastalıklarının tanısı ve tedavi planına yönelik yapılması gereken tetkikler 

(tam kan sayımı, serum biyokimya tetkiki, tam otomatik idrar tetkiki, 24 saatlik idrar 

protein ve kreatinin düzeyi) istendi.  

Sekonder sistemik amiloidozisi olan bu olgulardan 18-75 yaş arasında olup 

dışlama kriterlerinin (Tablo 3.1) hiçbirine sahip olmayanlar, çalışma için uygun 

adaylar olarak kabul edilerek çalışmaya katılım için davet edildi. Kontrol grubu olarak, 

bilinen bir hastalığı ve geçirilmiş renal parenkimal hastalığı olmayan, glomerüler 

filtrasyon hızı (>90 ml/dk/1.73 m
2
) ile idrar protein atılımı normal (<150 mg/gün) 

sınırlarda olan ve ilaç kullanımı bulunmayan sağlıklı gönüllüler çalışmaya davet edildi. 

 

Tablo 3.1.1: Çalışma Dışı Bırakılma Nedenleri 

Hipofizer yetmezlik, adrenokortikal yetmezlik,  ve neden olabilecek kronik 

hastalık (tüberküloz gibi) öyküsü olması  

Renal replasman tedavisi varlığı 

Synacthen’e alerji öyküsü 

Gebelik 

Cushing sendromu 

Malignansi 

Son 1 yıl içinde 1 haftadan uzun süreli orta-yüksek doz glukokortikoid kullanımı 

Tip 2 Diabetes Mellitus varlığı 

18 yaşından küçük, 75 yaşından büyük olma 
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Çalışmaya katılmayı kabul eden hastaların başlangıç kortizol ve CBG düzeyleri 

tayin edildi. Ayrıca, hastaların adrenal rezervlerini değerlendirmek üzere 250 µg i.v. 

ACTH (Synacthen®) ile uyarı testi yapıldı. ACTH uyarısı sonrası 30. ve 60. 

dakikalarda serum kortizol düzeyleri tayin edildi. 

Başlangıç ve uyarı testi sonrası kan örnekleri soğuk zincirle laboratuvara 

ulaştırıldı. Santrifüj edilerek -80 C’de donduruldu ve çalışma bitiminde hastaların tüm 

serum örnekleri (bazal kortizol, CBG ve uyarılmış kortizol) birlikte çalışıldı. 

 

3.2. ARAġTIRMANIN ETĠK YÖNÜ 

Kesitsel nitelikte bir çalışma planlandı. Olgulara tetkik kapsamında müdahale 

yapıldı. Müdahale çalışması olması nedeniyle, tüm olgulardan yazılı onam formu 

alındı. Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Bilimsel Araştırmalar 

Değerlendirme Komisyonu’ndan etik kurul onayı alındı (Etik Kurul Görüşme Tarihi: 

07.09.2011, Karar no: 2011-216). 

 

3.3. ÖLÇÜMLER 

Çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan tüm olgularda şu ölçümler 

yapıldı: 

- Serum kreatinin, albumin, 24 saatlik idrarda protein  

-Kortizol: ELİSA (DRG, Cortisol ELİSA)  

-CBG: ELİSA (Biovendor, Human Corticosteroid Binding Globulin ELİSA) 
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3.4. TANIMLAR  

ACTH uyarı testi:   Hastalardan gece 8-10 saatlik açlığı takiben sabah saat 

08
00

-09
00

 arasında kortizol ve CBG için kan örneği 

alındı. Sonrasında 250 µg ACTH (Synacthen®, 

Novartis) i.v. olarak uygulandı. Uygulamadan sonra 30. 

ve 60. dakikalarda serum kortizol tayini için kan örneği 

alındı. 

Uyarılmış kortizol:    ACTH uyarısından sonra 30. ve 60. dakikada ölçülen 

serum kortizol düzeyi 

Yetersiz kortizol yanıtı: Uyarılmış kortizol düzeyinin <550 nmol/l (19.93 

mg/dl) olmasıdır. 

Serbest kortizol indeksi (FCI): Maksimum uarılmış kortizol düzeyinin (nmol/l), 

serum CBG düzeyine (mg/l) oranı, nmol/mg. 

Subklinik Adrenal Yetmezlik: Uyarılmış kortizol düzeyinin <550 nmol/l veya 

FCI <12 olmasıdır. 

 

3.5. ĠSTATĠSTĠK 

Değişkenler: Sürekli değişkenler sıklık, ortalama ya da ortanca şeklinde 

belirtilmiştir. Normal dağılıma uyan sürekli değişkenler ortalama ve standart sapma 

(mean±SD), normal dağılıma uymayan değişkenler ortanca ve çeyreklikler arası fark 

25 ve 75 (IQR 25 ve 75) olarak verilmiştir. Normal dağılıma uygunluk Kolmogorov-

Smirnov testi ile değerlendirilmiştir.  

Karşılaştırma testleri: Ortalama ve standart sapma ile verilen değerler için 

(karşılaştırılan grup sayısına göre) t-test ya da tek yönlü ANOVA, ortanca ile verilen 

değerler için Mann-Whitney U test ya da Kruskal-Wallis testleri seçilmiştir. Sıralı 

değişkenler ise ki-kare testi, örneklem büyüklüğüne göre de gerektiğinde Fischer kesin 

testleri kullanılmıştır. Çift gözlü tablolarda p<0.05 değeri istatistiksel anlamlı olarak 

kabul edilmiştir. 
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İlişki (korrelasyon) analizi: Sürekli ölçümle belirtilen tüm değişkenler arasında 

doğrusal ilişki aranmıştır. Normal dağılıma uyanlarda Pearson, uymayanlarda 

Spearman korelasyon katsayıları dikkate alınmıştır. İlişki katsayısı ‘r’ ile, önemlilik 

değeri ise ‘p’ ile belirtilmiştir. Kategorik değişkenler (örneğin, cinsiyet) ile sürekli 

değişkenlerin (örneğin, TSH, LDL-K, vs) ilişkisi student t-testi ile değerlendirilmiştir. 

Çok değişkenli regresyon analizi: Bağımlı değişkeni hangi bağımsız 

değişkenlerin etkilediğinin tayini için tek değişkenli analizde p-değeri <0.15 olanlarla, 

bağımlı değişkeni etkilemesi akla yatkın olanlar ‘geriye doğru eleme (backward 

selection)’ modeline dahil edilmişlerdir. Sonuçta denklemde kalması gereken 

değişkenler ve katsayıları hesaplanarak sonuçları verilmiştir. Bağımsız değişkenlerin 

bağımlı değişkeni yüzde ne kadar tanımlayabildiklerini gösteren tanımlayıcılık 

katsayısı R
2
 ile ifade edilmiştir. Bağımlı değişkende olan değişimin ne kadarının hangi 

bağımsız değişken tarafından ortaya çıkarıldığı β katsayısı ile verilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya 30 olgu (20 sekonder amiloidoz hastası, hasta grubu; 10 sağlıklı 

gönüllü, kontrol grubu) dahil edildi. Olguların yaş, cinsiyet, mevcut hastalıklar 

(komorbidite) ve laboratuvar tetkikleri Tablo 4.1 ve 4.2’de özetlenmiştir. Her iki 

grubun ortalama yaşları ve cinsiyet sıklıkları benzer olarak analiz edildi. 

  

Tablo 4.1: Çalışmaya Dahil Edilen Olguların Demografik Özellikleri 

Özellik 
Hasta grubu, n=20 

n (%) 

Kontrol grubu, n=10 

n (%) 

YaĢ (ortalama±ss) 43.4±16.4* 38±11.4* 

Cinsiyet, K/E 9/11 (45)** 5/5 (50)** 

   AAA 12 (60) - 

   Bronşiektazi 3 (15) - 

   Ankilozan Spondilit 2 (10.0) - 

   Ülseratif kolit 

   Kronik osteomiyelit 

   Tespit edilemeyen 

1 (5) 

1 (5) 

1 (5) 

- 

- 

- 

Hipertansiyon 5 (16.7) 0 (0) 

Kronik böbrek hastalığı 8 (40) 0 (0) 

Diyabetes Mellitus 0 (0) 0 (0) 

Koroner arter hastalığı 0 (0) 0 (0) 

KOAH 3 (15) 0 (0) 

Karaciğer hastalığı 0 (0) 0 (0) 

KOAH, kronik obstrüktif akciğer hastalığı; *p=0.36, **p=0.79. 
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Olguların sekonder amiloidoz etyolojisinde en sık neden AAA olarak tespit 

edildi (%60). Hasta grubunda 17 (%85) olgunun nefotik düzeyde proteinürisi olduğu, 8 

(%40) olguda GFH’nın 60 ml/dk/1.73 m
2
 altında olduğu aldığı saptandı. Hasta 

grubundaki olgulardan hiçbiri son dönem böbrek hastalığı nedeniyle renal replasman 

tedavisi almamaktaydı.  

 

Tablo 4.2: Çalışmaya Dahil Edilen Olguların Laboratuvar Özellikleri 

Parametre Hasta Grubu 

n=20 

Kontrol grubu 

n=10 

p 

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
2
) 52.9±22.5 95.3±12.6 0.001 

Albümin (g/l) 25.7±11.4 40.9±1.5 0.001 

Proteinüri (mg/gün) 6709±4448 104.9±26.5 0.001 

*GFH, glomerüler filtrasyon hızı, tüm parametrelere ait değerler ortalama±ss olarak verilmiştir. 

 

 

Hasta ve kontrol grubundaki olguların sabah (bazal) kortizol ve CBG düzeyleri, 

ACTH uyarı testinde 30. ve 60. dakikadalardaki kortizol düzeyleri, maksimum kortizol 

düzeyiyle bazal kortizol arasındaki fark (kortizol artışı) ve serbest kortizol indeksleri 

(FCI, uyarılmış kortizol [nmol/l]/CBG [mg/dl]; ≤12 ya da >12 nmol/mg olması) Tablo 

4.3’de karşılaştırılmıştır.  
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Tablo 4.3: Olguların Adrenal Rezerv Değerlendirme Sonuçları 

Parametre 
Hasta grubu 

 n=20 

Kontrol grubu 

 n=10 
p 

Kortizol, 0.dk (nmol/l) 272±137.2 355.4±43.5 0.02 

Kortizol, 30.dk (nmol/l) 493.6±172.9 602.1±87.5 0.03 

Kortizol, 60.dk (nmol/l) 583.4±172.4 724.1±90.3 0.007 

Kortizol Artışı (nmol/l) 311.4±131.1 367±93.9 0.24 

CBG (mg/l) 18.7±10.8 40.4±1.8 0.001 

Yetersiz kortizol yanıtı, n (%) 7 (35) 0 (0) 0.033 

FCI <12, n (%) 0 (0) 0 (0) - 

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

 

Sabah (bazal) kortizol ve CBG düzeyleri hasta grubunda, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında daha düşük olarak bulundu. Hasta grubunda ortalama CBG 

düzeyleri, kontrol grubuna göre daha düşük olarak tespit edildi. Kortizol artışı 

(maksimum kortizol düzeyi ile bazal kortizol düzeyi arasındaki fark) her iki grupta 

benzer olarak saptandı. Her iki grupta, tüm olgular açısından 60.dakika serum kortizol 

düzeyinin 30.dakika serum kortizol düzeyden daha yüksek olduğu tespit edildi. 

Uyarılmış kortizol düzeyi sınır değeri açısından (<550 nmol/l), yetersiz kortizol yanıtı, 

hasta grubunda 7 (%35) olguda saptanırken, kontrol grubunda tüm olgularınki >550 

nmol/l olarak saptandı. Serbest kotizol indeksi (FCI) ise, hem hasta hem de kontrol 

grubunda tüm olgular için >12 olarak tespit edildi. Başka bir deyişle adrenal 

fonksiyon, kriter olarak FCI olarak kabul edildiğinde subklinik adrenal yetmezlik 

saptanmadı. Uyarılmış kortizol düzeyi sınır değeri 500 nmol/l olarak 

değerlendirildiğinde ise, 5 (%25) sekonder renal amiloidozlu olguda yetersiz kortizol 
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yanıtı olduğu saptandı. Hasta grubundaki olgular proteinüri (nefrotik düzeyde 

proteinüri olan ve olmayanlar) ve böbrek fonksiyon bozukluğu (GFH <30 ml/dk/1.73 

m
2
 ve GFH 30-59 ml/dk/1.73 m

2
 arasında olanlar) derecelerine göre 

değerlendirildiğinde, yetersiz kortizol yanıtı sıklığı açısından farklılık saptanmadı 

(proteinüri için p=0.41 ve GFH için p=0.86). 

 

Çalışmaya dahil edilen 30 hastanın 60. dakika serum kortizol düzeylerinin yaş, 

cinsiyet ve GFH ile korelasyon göstermediği, CBG ve albumin ile pozitif, proteinüri 

ile negatif yönde korelasyon gösterdiği tespit edildi (Tablo 4.4).  

 

Tablo 4.4:  Serum Kortizol İle İlişki Parametreler  

 Kortizol, 60.dakika 

Parametre r katsayısı p-değeri 

Yaş -0.043 0.823 

Cinsiyet -0.324 0.8 

GFH 0.346 0.61 

Albumin 0.494 0.005 

Proteinüri -0.489 0.006 

CBG 0.491 0.006 

GFH, glomerüler filtrasyon hızı; CBG, kortizol bağlayıcı globulin. 

 

Çalışmaya dahil edilen 30 hastanın serum CBG düzeyinin GFH ve albumin ile 

pozitif, proteinüri ile negatif korelasyon gösterdiği tespit edildi (Tablo 4.5). 

Hasta grubunda göreceli adrenal yetersizliği (yetersiz kortizol yanıtı olması, 

uyarılmış serum kortizol düzeyi <550 nmol/l) olan 7 olgu ile olmayan 13 olgunun 

laboratuvar özellikleri Tablo 4.6’ de karşılaştırılmıştır. Kontrol grubunda tüm 

olgularda kortizol yanıtı yeterliydi.  
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Tablo 4.5:  Serum CBG İle İlişki Parametreler  

 CBG 

Parametre r katsayısı p-değeri 

Yaş -0.013 0.94 

Cinsiyet -0.216 0.25 

GFH 0.676 <0.001 

Albumin 0.507 0.004 

Proteinüri -0.661 <0.001 

Kortizol 0.dakika 0.322 0.082 

GFH, glomerüler filtrasyon hızı. 

 

          Tablo 4.6: Hasta Grubunda Yeterli Kortizol Yanıtı Olan ve Olmayan Olguların 

Laboratuvar Özelliklerinin Karşılaştırılması 

 Kortizol <550 nmol/l 

(n=7) 

Kortizol >550 nmol/l 

(n=13) 
p 

Kortizol, 0.dk (nmol/l) 175.58±86.7 323.9±133.2 0.017 

Kortizol, 30.dk (nmol/l) 342.3±122 575.1±139 0.002 

Kortizol, 60.dk (nmol/l) 401±114.4 684.1±99.4 <0.001 

Kortizol Artışı (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 albümin (g/l) 22.1±12.3 27.6±10.8 0.34 

Proteinüri (mg/gün) 7882±4854 6110±4294 0.42 

GFH (ml/dk/1.73 m
2
)

 

52.1±22.1 53.3±23.6 0.91 

CBG, kortizol bağlayıcı globülin; GFH, glomerüler filtrasyon hızı. 

 

Çalışmamızda az sayıda olgu olması nedeni ile kortizol ve CBG düzeylerini 

etkileyen parametrelerin çok değişkenli analiz değerlendirmesi, güvenilir sonuç 

elde edilemeyeceği düşünüldüğünden uygulanmadı. 
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5. TARTIġMA 

 

Çalışmamızda sekonder renal amiloidozlu olgularda, sağlıklı olgulara göre 

serum bazal kortizol, CBG, 30. ve 60.dakika serum kortizol düzeyleri daha düşük 

bulundu. Sekonder renal amiloidozlu olgularda uyarılmış kortizol düzeyine göre %35 

olguda sublinik adrenal yetmezlik saptanırken, sağlıklı tüm olgularda normal adrenal 

rezerv tespit edildi. Serbest kortizol indeksine göre değerlendirme yapıldığında ise 

sekonder renal amiloidozlu tüm hastalarda FCI >12 olarak bulundu.  

Sistemik amiloidozlu hastalarda azalmış serum CBG düzeyi nedeniyle, bağlı 

kortizol düzeyinde azalma meydana gelebilir. Bu hastalarda adrenal rezerv 

değerlendirme testlerinde, serum kortizol düzeyinin CBG’den bağımsız 

değerlendirilmesi ya da serbest kortizol düzeyinin ölçülmemesi yanlış pozitif sonuç 

değerlendirmesine neden olabilir.  

Sekonder amiloidoz sistemik amiloidozun sık görülen nedeni olup gelişmekte 

olan ülkelerdeki en sık sistemik amiloidoz nedenidir.
1-4

 Kronik inflamatuvar, 

infeksiyöz ve neoplastik hastalıkların komplikasyonu olarak ortaya çıkmaktadır.
31,45-47

 

Amiloid fibrillerinin kaynağı, dolaşımda akut faz yanıtı olarak bulunan serum amiloid 

A proteininin (SAA) fragmentlerinden kaynaklanmaktadır.
37,62

 Amiloid fibrillerinin 

dokularda depolanmasıyla, bazı organ ve sistemlerde fonksiyon bozukluğu 

görülebilmektedir. En sık etkilenen organ böbrek olup, klinikte glomerüler ve/veya 

tübülointerstisyel depolanma neticesinde proteinüri ve/veya böbrek fonksiyon 

bozukluğu ile karakterizedir. Sistemik amiloidozda adrenal bezlerde amiloid 

depolanması histopatolojik olarak ve görüntüleme yöntemleriyle bazı çalışmalarda 

gösterilmiş olmasına karşın,
7,9-11,76-78

 klinik aşikar adrenal yetmezlik gelişimi, adrenal 

kortekste yaygın ve ağır hasar olmadan beklenmediğinden nadir olarak 

bildirilmektedir.
76,78,79

  

 

 

 



30 

 

Çalışmamıza katılan hasta grubunda, sekonder amiloidoz etiyolojisinde %60 

oranında ailesel Akdeniz ateşi etken olarak gözükmektedir. Sekonder amiloidoz 

etiyolojisinde, gelişmiş ülkelerde inflamatuvar eklem hastalıkları en sık etken olarak 

bildirilmekteyken,
7,72

 ülkemizde en sık nedenin AAA olduğu bildirilmektedir.
46,47

 

Çalışmamıza dahil edilen hasta sayısının az olmasına rağmen, etiyolojik açıdan 

dağılım ülkemizde daha önce yapılmış çalışmalarla uyumlu olarak gözükmektedir.
46,47

 

Çalışmaya dahil edilen hasta grubunda ortalama proteinüri 6709 (±4448) mg/gün, 

serum albumin düzeyi 25.7 (±11.4) g/l ve GFH 52.9 (±22.5) ml/dk/1.73 m
2
 olarak 

tespit edildi. Hasta grubunda %85 olgunun nefrotik düzeyde proteinürisi olduğu 

saptandı. Sekonder amiloidozda tanı anında hemen tüm hastalarda proteinüri ve/veya 

böbrek fonksiyon bozukluğu olduğu düşünülürse, hasta grubumuzun laboratuvar 

özellikleri literatürle uyumlu olarak gözükmektedir.
7,72

 Hasta grubu ve kontrol grubu 

arasında proteinüri, serum albümin düzeyleri ve GFH değerleri açısından anlamlı 

farklılıklar tespit edildi. Hasta grubunun büyük kısmının sekonder amiloidoza bağlı 

proteinürik ve azalmış böbrek fonksiyonlu olduğu göz önüne alınacak olursa, beklenen 

bir sonuç olarak yorumlanabilir.  

Çalışmamızda sabah ve uyarılmış kortizol düzeyleri, hasta grubunda kontrol 

grubuna göre belirgin daha düşük bulundu. Uyarılmış kortizol sınır değerine (550 

mmol/l) göre hasta grubunda %35 oranında yetersiz kortizol yanıtı, başka bir deyişle 

subklinik adrenal yetmezlik olduğu tespit edildi. Uyarılmış kortizol düzeyi sınır değeri 

500 nmol/l olarak değerlendirildiğinde ise, 5 (%25) sekonder amiloidozlu olguda 

yetersiz kortizol yanıtı olduğu tespit edildi. Kontrol grubunda ise tüm olgularda her iki 

uyarılmış kortizol sınır değerine göre yeterli kortizol yanıtı saptandı. Serbest kortizol 

indeksleri açısından hasta ve kontrol grubu değerlendirildiğinde, her iki grupta da 

ACTH uyarısıyla ile elde edilen yanıtın tüm vakalar için >12 olduğu, başka bir deyişle 

yeterli adrenal rezerve sahip olduğu tespit edildi. Çalışmamızda bazal CBG düzeyleri, 

hasta grubunda kontrol grubuna göre belirgin daha düşük bulundu. Bu farklılık, hasta 

grubunda CBG’nin proteinüri nedeniyle idrarla kaybıyla açıklanabilir. Ayrıca, 

inflamasyonun serum CBG düzeylerini, artmış sitokinler aracılığı ile azalttığına ilişkin 

çalışmalar bulunmaktadır. Sekonder amiloidozlu olguların, altta yatan inflamatuvar 

hastalıkları göz önüne alınacak olursa, CBG düzeylerindeki düşüklüğe etkisi olabilir. 

Çalışmamızda ne yazık ki, hasta grubunun inflamasyon ve sitokin düzeyleri 

değerlendirilememiştir. Çalışmamızda, sabah (bazal) ve uyarılmış kortizol düzeyleri ile 
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CBG ve serum albümin arasında pozitif, proteinüri ile negatif korelasyon gösterdiği 

saptandı. Kortizol dolaşımda büyük oranda CBG’ye, daha az oranda ise serum 

albümine bağlanmaktadır. Proteinüri nedeniyle serum CBG ve albümin düzeylerinde 

azalma meydana gelmesi beklenmektedir. Serum kortizol düzeyleri ile serum CBG, 

albümin ve proteinüri arasındaki bu ilişki, muhtemelen bu patofizyolojik 

mekanizmalara bağlıdır. Çalışmamızda serum CBG düzeyinin ise serum kortizol, 

albümin ve GFH ile pozitif, proteinüri ile negatif korelasyon gösterdiği saptandı.  

Literatürde, adrenal yetmezlik semptom ve bulguları olmayan sekonder renal 

amiloidozlu hastalarda adrenal rezervi değerlendiren az sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Bu alanda yapılmış ilk çalışma, 1990 yılında Arık ve arkadaşları tarafından renal 

amiloidozlu hastalardaki ACTH uyarı çalışmasıdır.
17

 Çalışmaya adrenal yetmezliğe 

neden olabilecek tüberküloz gibi ek hastalığı olmayan, serum kreatinin düzeyi 1.6 

mg/dl’den az ve adrenal yetmezlik açısından semptomları olmayan 15 renal 

amiloidozlu hasta ile 12 sağlıklı olgu (kontrol grubu) dahil edilmiştir. Renal 

amiloidozlu hastalar arasında 9 olgu sekonder amiloidoz, 6 olgu primer amiloidoz 

olarak bildirilmiştir. ACTH uyarı testi için, 250 µg synacthen intramusküler olarak 

uygulanmış ve 30.dakikadaki kortizol değerleri uyarılmış kortizol olarak kabul 

edilmiştir. Çalışmada ACTH uyarı testinde bazal kortizol düzeyine göre, uyarılmış 

kortizol düzeyinde en az 6.8 µg/dl (188 nmol/l) artış olmaması ya da uyarılmış kortizol 

düzeyinin 19.7 µg/dl (543 nmol/l) altında olması yetersiz kortizol yanıtı olarak 

değerlendirilmiştir. Bazal kortizol düzeyleri hasta grubunda 278±104 nmol/l, kontrol 

grubunda ise 408±75 nmol/l; uyarılmış kortizol düzeyleri ise hasta grubunda 518±207 

nmol/l, kontrol grubunda 871±176 nmol/l olarak tespit edilmiştir. Hasta grubunda 7 

(%46) olguda yetersiz kortizol yanıtı tespit edilmiştir. Bu çalışmada, her iki grup 

arasında bazal kortizol düzeyleri açısından anlamlı fark olup olmadığı belirtilmemiş 

olup, ACTH uyarı testinde bazal düzeye göre kortizol artışı, sağlıklı kontrol grubunda 

daha yüksek olarak tespit edilmiştir. Araştırmacılar, renal amiloidoz hastalarında 

anormal adrenal rezerv sıklığının yüksek olduğunu ve bu nedenle ACTH uyarı testinin 

bu gruptaki tüm hastalarda yapılmasının uygun olabileceğini belirtmişlerdir.
17 

Bu alanda yapılmış bir diğer çalışma, yine 1990 yılında Danby ve arkadaşları 

tarafından gerçekleştirilmiştir.
20

 Bu çalışmada 22 renal amiloidozlu hastadan 16 

hastaya (10 sekonder amiloidoz ve 6 primer amiloidoz) ACTH uyarı testi (250 µg) 
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uygulanmış ve 7 (%43.75) hastada yetersiz kortizol yanıtı tespit edilmiştir. Çalışmada 

ayrıca 4 (%18.2) hastanın adrenal kriz nedeniyle exitus olduğu bildirilmiştir. El-

Reshaid ve arkadaşları 1994 yılında 10 renal amiloidoz hastasına ACTH uyarı testi 

(250 µg) uygulamışlardır.
21

 Renal amiloidoz etiyolojisinde 3 hastanın primer, 

diğerlerinin ise sekonder amiloidoz olduğu, sekonder amiloidozlu hastaların ikisinde 

ise tüberkülozun etken olduğu belirtilmiştir. ACTH uyarı testinde 30. ve 60. 

dakikalardaki uyarılmış kortizol düzeyinin, bazal kortizol düzeyine göre 200 nmol/l 

artış göstermesi normal yanıt olarak kabul edilmiştir. Bu çalışmada 2 (%20) hastada 

anormal adrenal yanıt tespit edilmiştir. Belirtilen her iki çalışmada da kontrol grubu 

bulunmamaktadır. Danby ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada hastaların bir kısmı 

hemodiyaliz tedavisi görmekteyken,
20

 El-Reshaid ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

hastaların bir kısmının kreatinin klirensi <10 ml/dakika olarak bildirilmiştir.
21

 

Gündüz ve arkadaşları, 1995 ve 2001 yıllarında renal amiloidozlu hastalarda 

adrenal rezervi değerlendiren iki çalışma gerçekleştirmişlerdir. Bu çalışmalardan ilki, 

14 renal amiloidozlu ve 10 sağlıklı kontrol olgunun, düşük doz ve yüksek doz ACTH 

uyarı testi ile değerlendirildikleri çalışmadır.
19

 Her iki ACTH uyarı testi için de bazal, 

30., 60., 90. ve 120. dakikaların herhangi birinde serum kortizol düzeyinin 18 µg/dl 

altında olması yetersiz kortizol yanıtı olarak kabul edilmiştir. Çalışmada amiloidoz 

grubunun primer ya da sekonder amiloidoz olup olmadıkları ve etiyolojik nedenleri 

belirtilmemiş, iki olgunun ise hemodiyaliz tedavisi aldığı bildirilmiştir. Yüksek doz 

(250 µg) ACTH uyarı testinde hiçbir renal amiloidoz olgusunda yetersiz kortizol yanıtı 

saptanmazken, düşük doz (1 µg) ACTH uyarı testinde sadece bir olguda yetersiz 

kortizol yanıtı saptanmıştır. Araştırmacılar, önceki çalışmaların aksine renal 

amiloidozlu hastalarda adrenal fonksiyon bozukluğunun nadir olduğunu ve subklinik 

adrenal yetmezlik saptanması amacı ile düşük doz ACTH uyarı testi ile 

değerlendirmenin daha uygun olabileceğini belirtmişlerdir.
19

 Diğer çalışmada ise 

araştırmacılar, 21 renal amiloidozlu ve 16 sağlıklı olguda yine hem düşük doz hem de 

yüksek doz ACTH uyarı testi uygulayarak adrenal rezerv değerlendirmesi 

gerçekleştirmişlerdir.
18

 Bu çalışmada da renal amiloidoz etiyolojileri bildirilmemiş 

olup iki hastanın periton, bir hastanın ise hemodiyaliz tedavisi aldığı belirtilmiştir. 

ACTH uyarı testlerinde bazal, 30., 60., 90. ve 120.dakikaların herhangi birinde serum 

kortizol düzeyinin 20 µg/dl (550 nmol/l olarak belirtilmiştir) altında olması yetersiz 

kortizol yanıtı olarak kabul edilmiştir. Düşük doz ACTH uyarı testinde 4 (%19), 
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yüksek doz ACTH uyarı testinde ise 2 (%9.5) renal amiloidozlu olguda yetersiz 

kortizol yanıtı olduğu tespit edilmiştir. Araştırmacılar, renal amloidozda adrenal 

fonksiyon bozukluğunun sık görüldüğünü ve adrenal rezerv değerlendirmesinde düşük 

doz ACTH uyarı testinin daha duyarlı olabileceğini vurgulamışlardır.
18 

Yakın dönemdeki bir çalışmada ise 40 AAA bulunan (20 amiloidozlu, 20 

amiloidozu bulunmayan) hasta grubu ve 20 sağlıklı kontrol grubuna ACTH uyarı testi 

uygulanmıştır.
100

 Çalışmanın amacı, sekonder amiloidozlu AAA hastalarında adrenal 

fonksiyonun değerlendirilmesi olarak belirtilmiştir. ACTH uyarı testi, 250 µg 

synacthen’in i.v. olarak uygulanmış, 30. ve 60. dakikalardan herhangi birinde 

uyarılmış kortizol düzeyinin 18 mg/dl üzerinde olması normal yanıt olarak 

değerlendirilmiştir. Çalışmada sekonder amiloidoz kabul edilen 20 olgunun dördünde, 

böbrek biyopsisi ile amiloidoz tanısı konulamadığı ancak olguların nefrotik sendrom 

geliştirmeleri nedeni ile amiloidoz kabul edildikleri belirtilmiştir. Ayrıca amiloidoz 

bulunan olguların %50’sinin GFH değerlerinin 30 ml/dakika altında olduğu, beş 

hastanınsa renal replasman tedavisi aldığı belirtilmiştir. Çalışmadaki hasta grubunun 

ortalama proteinüri, serum albümin, kreatinin ve GFH değerleri bildirilmemiştir. 

Ortalama bazal kortizol düzeyleri,  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 

edilmiştir. Çalışmaya dahil edilen olguların (her üç grup için de) hiç birisinde yetersiz 

kortizol yanıtı tespit edilmemiştir. Her üç grup arasında bazal, 30. ve 60. dakikalardaki 

serum kortizol düzeyleri açısından istatistiksel anlamlı fark bulunmasa da, amiloid 

grubunda bazal ve uyarılmış kortizol değerlerinin daha düşük olduğu belirtilmiştir. 

Araştırmacılar, amiloidozlu AAA hastalarının daha düşük kortizol değerlerine sahip 

olmalarına rağmen aşikar adrenal yetmezlik göstermediğini vurgulamışlardır. 

Bizim çalışmamızın bahsedilen diğer çalışmalarla kıyaslandığında bazı 

farklılıkları bulunmaktadır. Çalışmamıza dahil edilen olgular göz önüne alınacak 

olursa (sekonder renal amiloidoz), Arık ve arkadaşları, Danby ve arkadaşları ile El-

Reshaid ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarda hem primer hem de sekonder 

amiloidozlu hastalar dahil edilmiştir. Gündüz ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarda 

amiloidoz etiyolojileri belirtilmemiştir. Yılmaz ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 

amiloid grubunun sekonder amilodoz olduğu kabul edilebilir. Çalışmamızda, diğer 

çalışmalarda olduğu gibi, farklı renal fonksiyon düzeylerine sahip olgular 
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bulunmaktadır, ancak renal replasman tedavisi gören hasta bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda, ACTH uyarı testi 250 µg synacthen’in i.v. olarak uygulanması ile 

gerçekleştirilmiş, 30. ve 60. dakikalardan herhangi birinde uyarılmış kortizol düzeyinin 

550 nmol/l (19.93 mg/dl) üzerinde olması normal yanıt olarak değerlendirilmiştir. 

ACTH uyarı testinde, uyarılmış kortizol düzeyi için sınır değerin ne olması gerektiği 

konusunda literatürde bazı farklı öneriler bulunmaktadır. Bu farklılık, yüksek doz 

ACTH uyarı testinin yorumlanmasında, olası hafif adrenal disfonksiyonlu (özellikle 

sekonder adrenal disfonksiyonlu) olguların atlanmaması açısından önem arz 

etmektedir. Yapılan bir çalışmada, primer adrenal yetmezlik için 250 µg ACTH’nın 

duyarlılığı %97, sekonder adrenal yetmezlik için 250 µg ACTH’nın duyarlılığı %57 

olarak bildirilmiştir. Aynı çalışmada sekonder adrenal yetmezlik için 1 µg ACTH’nın 

duyarlılığı %61 olarak bulunmuştur, bu nedenle sekonder adrenal yetmezlik 

duyarlılığının arttırılabilmesi için uyarılmış kortizol düzeyinin 500-600 nmol/l sınır 

olarak kabul edilmesi gerektiği belirtilmiştir.
13

 Çalışmamızda uyarılmış kortizol sınır 

düzeyi 550 nmol/l olarak değerlendirilmiştir. Eğer bu değer 500 nmol/l olarak kabul 

edilecek olusa, yetersiz kortizol yanıtı ya da subklinik adrenal yetmezlik sıklığı 

%35’den %25’e düşmektedir. Çalışmamızda ve bu alanda daha önce yapılmış olan 

diğer çalışmalarda ne yazık ki, serbest kortizol düzeyi değerlendirilmediğinden hangi 

eşik değerin yeterli olup olmadığı konusunda net bir yorum yapmak güçleşmektedir. 

Literatürde, bildiğimiz kadarı ile amiloidoza bağlı sadece bir sekonder adrenal 

yetmezlik vakası bulunmaktadır.
104

 Ancak, amiloidozlu hastalarda yapılan adrenal 

rezerv çalışmalarında plazma ACTH düzeylerinin değerlendirilmemiş olması göz 

önüne alınırsa, amiloidozda sekonder adrenal yetmezlik sıklıklığı açısından yorum 

yapmak uygun olmayacaktır. Çalışmamızda, diğer çalışmalardan farklı olarak, bazal ve 

uyarılmış kortizol düzeylerinin proteinüri, serum albümin, CBG ve GFH ile olan 

ilişkisi incelenmiştir. Çalışmamızda ayrıca, ACTH uyarı testi değerlendirilirken CBG 

düzeyleri dikkate alınmıştır. Bilgimize göre, amiloidozlu hastalarda serum CBG 

düzeyi ve serbest kortizol indeksini araştıran başka bir çalışma bulunmamaktadır.     

Çalışmamızda, ACTH uyarı testine göre sekonder renal amiloidozlu 7 (%35) 

olguda yetersiz kortizol yanıtı tespit edildi. Bu olguların hepsinde serum CBG 

düzeyleri normaldan düşük olarak saptandı. Yetersiz kortizol yanıtı gösteren tüm 

olguların serbest kortizol indeksleri ise normal sınırlarda bulundu. Serum CBG 

düzeyleri ile proteinüri arasında negatif korelasyon bulunduğu da göz önüne alınarak, 
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sekonder amiloidozlu ve proteinürik hastalarda bazal ve uyarılmış serum kortizol 

düzeylerinin CBG düzeyi ile birlikte değerlendirilmesi gerekliliği ortaya çıkmaktadır. 

Çalışmamızda sekonder renal amiloidozlu olgulardaki ortalama CBG düzeyleri, 

sağlıklı kontrol grubundaki olgularla kıyaslandığında düşük olarak bulunmuştur. 

Normal koşullar altında kortizolün %80-90 oranında CBG’ye bağlı olarak dolaşımda 

bulunduğu bilinmektedir.
20

 Temel olarak karaciğerde sentezlenen CBG’nin, kronik 

karaciğer hastalığı, hipertiroidizm, sepsis, yanık, çoklu travma, koroner arter by-pass 

cerrahisi ve nefrotik sendrom durumunda azaldığı bilinmektedir.
22-29

 Cerrahi 

operasyon yapılacak,
97

 septik şoklu
98

 ve karaciğer yetmezliği
99 

olan hastalarda 

yapılmış çalışmalarda serum kortizol düzeylerinin, CBG düzeyinin azalmasına bağlı 

olarak daha düşük ölçüldüğü tespit edilmiştir. Bu çalışmalarda FCI >12 olması yeterli 

adrenal rezerv göstergesi olarak kabul edilmiştir. Nefrotik sendromlu hastalarda serum 

CBG düşüklüğü, proteinüri nedeniyle CBG’nin idrarla kaybına bağlanmaktadır.
23,24,27

 

Çalışmamızda serum CBG düzeyinin, serum albümin ile pozitif yönde korelasyon 

gösterdiğinin saptanması da bu savı destekler nitelikte olup, literatürle uyumlu olarak 

gözükmektedir. CBG düzeyinin azaldığı ve serbest kortizol ölçümünün yapılamadığı 

klinik durumlarda, serbest kortizol değerinin tahmini esasına dayanan serbest kortizol 

indeksi,
24-26

 çalışmamızdaki olgularda değerlendirilmiş ve hiçbir olguda <12 tespit 

edilmemiştir. Bu nedenle, sekonder amiloidozlu ve proteinürik hastalarda bazal ve 

uyarılmış serum kortizol düzeylerinin CBG düzeyi ile birlikte değerlendirilmesi ve 

serbest kortizol indeksinin hesaplanması uygun yaklaşım olarak düşünülebilir. Elde 

ettiğimiz sonuçlar, benzer hasta grubunda adrenal rezervi araştıran çalışmalarda CBG 

ve serbest kortizol indeksi değerlendirilmediğinden kıyaslanamamıştır. Bilgimize göre 

bu açıdan irdelenmiş bir olgu sunumu bulunmaktadır.
105

 Brennan ve arkadaşları 

tarafından rapor edilen 53 yaşındaki kadın olguda, amiloidoza bağlı nefrotik sendrom 

(13 gram/gün proteinüri) döneminde bulantı ve kusma nedeniyle adrenal yetmezlik 

şüphesi ile ACTH uyarı testi yapıldığı bildirilmiştir. Test sonucunda anormal yanıt 

saptanması (uyarılmış kortizol 359 nmol/l) nedeniyle glukokortikoid replasman 

tedavisi başlandığı, ancak hastanın şikayetlerinin geçmemesi nedeniyle medikal 

tedaviye bıraktığı bildirilmiştir. Bu nedenle takipte ACTH uyarı testi yinelenmiş ve 

aynı zamanda serum CBG düzeyi de değerlendirilmiştir. Kontrol ACTH uyarı testinde 

serum CBG ve uyarılmış kortizol düzeyleri düşük olarak bulunmuş (serum CBG, 23 

mg/l; uyarılmış kortizol, 458 nmol/l) ancak serum aldesteron ve ACTH düzeyi normal 

saptanmıştır. Olgunun izleminde son dönem böbrek hastalığı gelişmesi nedeniyle 
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hemodiyaliz tedavisi başlandıktan sonra tekrar edilen ACTH uyarı testinde (bu sıradaki 

günlük idrar miktarı <30 ml), önceki değerlerle kıyaslandığında hem CBG hem de 

kortizol düzeylerinde artış olduğu ve normal uyarılmış kortizol düzeyleri saptandığı 

rapor edilmiştir (serum CBG, 42.5 mg/l; uyarılmış kortizol, 910 nmol/l). Belirtilen 

olgu sunumunda olduğu gibi, serum CBG düşüklüğü ACTH uyarı testinde yanlış 

pozitif değerlendirmelere neden olabilmektedir. 

Çalışmamızda sekonder renal amiloidozlu hasta grubunda serbest kortizol 

indekslerine göre anormal sonuç saptanmamış olmasına karşılık, literatürde sistemik 

(hem primer hem de sekonder) amiloidozlu hastalarda klinik aşikar adrenal yetmezlikli 

olguların bildirildiği unutulmamalıdır.
7,76,77,80,101-103

 Çalışmamızdaki hasta grubunda ve 

daha önce renal amiloidozlu hastalardaki adrenal rezervi değerlendiren çalışmalardaki 

olgularda, klinik olarak adrenal yetmezliği düşündürecek semptom ve bulgular 

bulunmamaktadır. Bu açıdan değerlendirilecek olursa, çalışmamız sekonder renal 

amiloidozlu olgularda subklinik adrenal yetmezlik araştırması olarak 

değerlendirilmelidir. Bu nedenle semptom ve bulguları mevcut olan amiloidozlu 

hastalarda adrenal yetmezlik tanısı her zaman aklıda tutulmalıdır. 

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. İlk olarak çalışmamıza az 

sayıda olgu dahil edilebilmiştir. Ülkemizde sekonder amiloidozun sık görüldüğü göz 

önüne alınırsa daha fazla olgu sayısı ile çalışma yapılması daha güvenilir sonuçlar 

sağlayacaktır. Çalışmamızın bir diğer kısıtlılığı, adrenal rezerv değerlendirmesinde en 

iyi metod olarak kabul edilen serbest kortizol düzeyinin ve primer adrenal yetmezlikte 

önemli değişiklik gösteren ACTH düzeyinin teknik ve mali yetersizlikler nedeniyle 

değerlendirilememiş olmasıdır. Farklı hasta gruplarında serbest kortizol indeksinin, 

serbest kortizol düzeyini yansıttığı bazı çalışmalarla gösterilmiş olmasına karşın, bu 

indeks sekonder amiloidoz hastalarında ya da CBG’nin idrarla kaybına bağlı düşük 

olduğu proteinürik hasta gruplarında daha önce kullanılmamıştır. Bu nedenle 

çalışmamızda elde ettiğimiz verilerin uygun planlı yeni çalışmalarla desteklenmesi 

katkı sağlayacaktır.   
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5.SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

*  Sekonder renal amiloidozlu hastalarda, kortizol metabolizmasında önemli 

rol oynayan kortikosteroid bağlayıcı globulin (CBG) düzeyinde değişiklik 

olabilir. 

*  Sekonder renal amiloidozlu hastalarda, muhtemelen proteinüri nedeniyle 

CBG’nin idrarla kaybına bağlı serum CBG düzeylerinde düşüklük 

olmaktadır. 

*  Sekonder renal amiloidozlu hastalarda, subklinik adrenal yetmezlik 

açısından ACTH uyarı testi yapılacaksa, hafif adrenal disfonksiyon ve olası 

sekonder adrenal yetmezliğin de göz önüne alınarak, uyarılmış kortizol 

düzeyi için sınır değerin 550 nmol/l olarak kabul edilmesi daha uygun 

olabilir. 

*  Sekonder amiloidozlu hastalarda ACTH uyarı testi yorumlanırken, olası 

yanlış pozitif değerlendirmeleri önlemek amacı ile serbest kortizol 

indeksinin değerlendirmesi daha uygun olabilir. 

* Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçların, daha fazla hasta sayısı içeren, ACTH 

ve serbest kortizol düzeyinin de ölçüldüğü, serbest kortizol indeksinin 

güvenilirliğinin kıyaslanacağı yeni çalışmalarla desteklenmesi 

gerekmektedir. 
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