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ÖZET
Bu çalışmanın amacı renal amiloidozisli hastalar-

da adrenal bezlerin hormonal ve radyolojik olarak
değerlendirilmesi ve eğer varsa hafif adrenal yetersiz-
liğin belirlenmesinde düşük doz ACTH uyarı testinin
önemini göstermektir. Çalışmaya 14 renal amiloido-
zisli hasta ile 10 sağlıklı kişi alınarak her birine 15
gün arayla 1 l^g'lık düşük doz ve 250 ^.g'lık standart
doz Synacthen ile intravenöz ACTH uyarı testi yapıl-
dı. Bazal değer de dahil Synacthen verilmesinden
sonraki herhangi bir kortizol değerinin 18.0 pigldl
(500 nmollL)'den yüksek olması normal adrenal fonk-
siyon olarak değerlendirildi. Sağlıklı kontrollerin
hepsi, amiloidozisli hastaların 13'ü yukarıdaki kriteri
sağlarken; amiloidozisli bir hastanın düşük doz
ACTH uyarısına kortizol cevabı yetersizdi. Bu hasta
yüksek doz ACTH uyarısına ise yeterli kortizol cevabı
sağladı. Pik serum kortizol cevapları dozlar arasında
ve gruplar arasında farklılık göstermezken, her iki
grupta da standart doz ACTH uyarısından sonra pik
düzeylere ulaşma zamanı daha geçti. Adrenal bez bü-
yüklükleri bilgisayarlı tomografi ile ölçüldü ve hasta
grubunda sol adrenal bezin maksimal genişliği kont-
rol değerlerden anlamlı olarak daha fazla bulundu
(p-0.01). Bu bulgular amiloidozisli hastalarda amilo-
id birikimine bağlı olarak adrenal bezlerin büyüdüğü-
nü ve bu hastalarda subklinik adrenal yetersizliğin
araştırılmasında düşük doz ACTH uyarı testinin da-
ha duyarlı ve kullanılabilir olduğunu desteklemekte-
dir.

Anahtar Kelimeler: Amiloidozis, Adrenal tutulum,
ACTH uyarı testi, Adrenal bezlerin bilgisayarlı to-
mografisi

SUMMARY
The aim of the present study was to evaluate the

usefullnes of low dose ACTH stimulation test for both
assesment of adrenal function and determination mild
adrenal insufficiency, and to determine adrenal gland
sizes radiologically in patients with renal amyloido-
sis. 14 patients with renal amyloidosis as patient gro-
up and 10 healthy subjects as control group were inc-
luded in the study, and intravenous ACTH stimulation
tests were performed with 15 days interval as 1 μg

low dose and 250 μg high dose.The criteria for nor-

mal response to ACTH stimulation test were determi-

ned as peak Cortisol level higher than 18.0 μ^dl (500

nmol IL). All healthy controls and 13 of 14 patients

with amyloidosis had at least one of above mentioned

criteria; but serum Cortisol response to low dose

ACTH stimulation test in patients with amyloidosis

was insufficient. This patient responsed sufficiently to

high dose ACTH stimulation test. Although no diffe-

rence was seen in peak serum Cortisol response bet-

ween doses and groups, time for reaching peak levels

after high dose ACTH stimulation test were delayed in

both groups. In our study adrenal gland sizes were as-

sessed with CT and left adrenal gland's maximal

width were significantly higher in patient group

(p=0.01). Our findings support that in patients with

renal amyloidosis adrenal gland were increased in si-

ze, and in these patients low dose ACTH stimulation

test is sensitive and useful for detecting mild adrenal

insufficiency.
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GÎRÎŞ

Amiloidozis hiyalen, eozinofilik ve mukopolisak-

karit içeren proteinöz bir maddenin doku ve organlarda

birikimi ile karakterize heterojen bir hastalık grubudur

(1). Amiloid hemen her organda depolanabilmekle bir-

likte, böbrek tutulumu prognozu belirleyen organ tutu-

lumudur. Proteinim, nefrotik sendrom ve böbrek yet-

mezliği sık bulgularıdır (2,3). Adrenal tutulum ise

otopsi çalışmalarında değişik serilerde %47-96 ora-

nında bildirilmekle birlikte amiloidozis aşikar primer

adrenokortikal yetmezliğin nadir bir nedeni olarak bi-

linmektedir (2,4,5). Amiloidozisde adrenal fonksiyon-

ların araştırılmasında standart 250 μg ACTH-(l-24)

uyarı testi kullanılmıştır (2,4,6). Farmakolojik dozlar-

da ACTH uyarısı sağlayan bu testin adrenal korteksin

maksimal sekretuvar kapasitesinin değerlendirilmesin-

de yararlı olduğu ve subklinik adrenokortikal yetersiz-

liğin gözden kaçmasına neden olabileceği bildirilmek-

tedir (7,8). Diğer taraftan, adrenal bez tutulumunu işa-

ret eden radyolojik çalışmaya da rastlanılmamıştır. Bu

çalışmada; renal amiloidozisli hastalarda adrenal kor-

teks tutulumunu değerlendirmek için düşük ve standart

doz ACTH uyarı testlerine serum kortizol cevabı ölçül-

dü ve adrenal bezlerin boyutları bilgisayarlı tomografi

(BT) belirlendi.

HASTALAR VE YÖNTEM

Çalışmaya daha önce böbrek ve/veya rektal biyopsi

ile amiloidozis tanısı alan, proteinüri, nefrotik sendrom

ve böbrek yetmezliği şeklinde böbrek tutulum bulgula-

rı bulunan yaşları 10-53 ( 30.2±13.3) yıl arasında de-

ğişen 9'u kadın, 5'i erkek 14 hasta alındı. Hastaların

2'si proteinürik iken, 5'inde nefrotik sendrom, 7'sinde

μg Synacthen i.v. verilerek yapıldı ve ilk uygulanan

testti. Bu testi takiben 15 gün sonra 250 μg Synacthen

i.v. verilerek standart ACTH testi yapıldı. Her iki test

sırasında bazal serum kortizol düzeyi için kan örneği

alındıktan sonra ACTH verilmesini takiben 30, 60, 90

ve 120. dakikalarda serum kortizol ölçümü için kan ör-

nekleri alındı. Kan örnekleri alınır alınmaz santrifüj

- edildi ve elde edilen serumlar ölçüm gününe kadar -

20°C de saklandı. Serum kortizol düzeyleri radioim-

munassay yöntemi (Amerlex, UK) ile ölçüldü. Ölçüm

sırasında ve ölçümler arası varyasyon katsayıları sıra-

sıyla %3.5 ve %5.2 idi. ACTH verilmesinden önce ve

sonra pik serum kortizol düzeyinin en az 18.0 μg/dl

' (500 nmol/L) olması ACTH uyarı testine normal cevap

olarak kabul edildi.

Radyolojik Değerlendirme: Adrenal bezlerin bo-

yutlarının ölçümü üçüncü kuşak Toshiba XT Scanner

ile 2 mm'lik kesitler alınarak yapıldı. BT ölçümleri ay-

nı araştırmacı (ACD) tarafından yapıldı. BT değerlen-

dirmesinde Vincent ve ark.nın (9) yöntemi kullanılarak

bezin maksimal genişliği ile medial ve lateral bacakla-

rının genişliği ölçüldü.

Çalışmaya başlarken çocuk hastaların ebeveynle-

rinden, erişkin hastaların kendilerinden çalışma-için i-

zin alındı, istatistiksel analizlerde Student t testi kulla-

nıldı. Veriler ortalama± standart sapma olarak verildi.

SONUÇLAR

Düşük doz ACTH uyarı testi: Bazal serum korti-

zol düzeyleri, ACTH uyarısına pik serum kortizol ce-

vapları ve pik kortizol düzeylerine ulaşma zamanları

açısından amiloidozisli hastalar ve kontrol grubu ara-

sında fark bulunamadı (p>0.1) (Tablo I). ACTH uyarı-

sından sonra 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda elde edilen

kronik böbrek yetmezliği bulguları vardı ve T a b ) o I D ü ş ü k ve yüksek doz ACTH uyarı testlerine serum kortizol
böbrek yetmezliği olan hastaların 2'si de kro- ^g/dl) cevapları

nik diyaliz programında idi. Kontrol grubu

olarak ACTH uyarı testi için yaşları 21-51 (

39.3+12.6) yıl olan 7'si kadın, 3'ü erkek 10

sağlıklı kişi, radyolojik değerlendirme için

yaşları 10-52 ( 31.5±10.9) yıl olan 12'si ka-

dın, 10'u erkek 22 sağlıklı kişi değerlendir-

meye alındı. » .

Hormonal Değerlendirme: ACTH uyarı

testi gece boyunca açlığı takiben sabah saat

08-10 arasında bir sentetik ACTH-(l-24) olan

Synacthen (Ciba Geigy Ltd, Germany) kulla-

nılarak yapıldı. Düşük doz ACTH testi ise 1

ACTH test dozu

Serum kortizol

Bazal değer

Pik değer

Artış miktarı

Pik zamanı (dak)

Hasta Grubu (n=14)

^ g

17.53±5.6

33.07±10.8

15.61+11.5

49.29+30.2

250 μg

15.86+6.9

32.61+12.8

16.68+11.2

99.23±25.6#

Kontrol Grubu (n=10)

16.93+3.4

36.50±15.1

19.33+14.5

39.00±14.5

250 μg

13.75+5.4

36.0516.1

22.30±7.3

87.00+26.3*
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serum korlizol düzeyleri de her iki grup arasında ben-

zerdi (p>0.1) (Şekil 1). Hastalar lek tek değerlendirildi-

ğinde kronik böbrek yetmezliği olan bir hastanın

ACTH uyarı testine kortizol cevabı yetersiz bulundu.

Bu hastanın 250 μg ACTH uyarısına kortizol cevabı

ise normal sınırlarda idi.

lo I). Buna karşılık standart doz ACTH uyarısından

sonra amiloidozisli hastalarda 120. dakikada, kontrol

hastalarda 90. ve 120. dakikalarda daha yüksek kortizol

düzeyleri elde edildi (p<0.05 ve p=0.01) (Tablo I, Şe-

kil 2).

Şekil 1. Amiloidozisli hastalar ve kontrol grubunda
düşük ve standart doz ACTH uyarı testlerine serum
kortizol cevapları

Standart doz ACTH uyarı testi: 250 μg ACTH

uyarı testinde elde edilen serum pik kortizol düzeyleri

ve pik kortizol düzeylerine ulaşma zamanlan her iki

grupta benzer bulunurken (p>0.1) (Tablo I), 30. daki-

kada elde edilen kortizol düzeyi amiloidozisli hastalar-

da daha düşüktü (p=0.01) (Şekil 1').

Düşük ve standart doz ACTH uyarı testlerinde elde

edilen serum kortizol düzeyleri karşılaştırıldığında

amiloidozisli hastalarda düşük dozdan sonra 30. daki-

kadaki kortizol düzeyleri daha yüksekti (p<0.01) (Tab-

Şekil 2: Amiloidozisli hastalar ve kontrol grubunda
düşük ve standart doz ACTH uyarış ından sonra
serum kortizol düzeylerindeki artış miktarları

Radyolojik bulgular: Renal amiloidozisli hastalar-

da sağ adrenal bezin medial ve lateral bacaklarının ge-

nişliği ile bezin maksimal genişliğinin ölçümü istatis-

tiksel olarak kontrollerden farklı olmamakla birlikte

bezin maksimal genişliği rakamsal olarak hasta gru-

bunda daha büyüktü (p>0.1 ve p>0.05). Sol adrenal be-

zin maksimal genişliği ise kontrol değerlerden anlamlı

olarak büyüktü (p=0.01) (Tablo II). Sürekli ayaktan

periton diyalizi uygulanmakta olan bir hastada ise sol

adrenal bezde kalsifikasyon tesbit edildi.

TARTIŞMA

Amiloidozis sistemik bir hastalık olup; otopsi çalış-

malarında adrenal bez tutulumunun sık olduğu bildiril-

mektedir (2,4). Ancak adrenal bezlerde yoğun amiloid

birikimine rağmen, özellikle Ailevi Akdeniz Ateşi ile

ilişkili amiloidozis nadiren primer adrenokortikal yet-

mezlik nedeni olmaktadır (3). Bununla birlikte amiloi-

dozisli hastalarda adrenal yetmezlikten ölüm de bildi-

Tablo II. Adrenal bezlerin bilgisayarlı tomografi ile ölçümü

SAĞ

SOL

Amiloidozisli hastalar (n=14)

Maksimal
genişlik (mm)

6.11±2.4

8.70+2.9

Medial bacak
genişliği (mm)

4.13+1.7

4.59±1.4

Lateral bacak
genişliği (mm)

3.73±2.4

4.18+1.5

Kontrol

Maksimal
genişlik (mm)

4.93+1.3

6.76±1.5*

grubu (n=22)

Medical bacak
genişliği

(mm)

4.11± 0.8

4.09+0.9

Lateral bacak
genişliği (mm)

3.54+0.8

3.78±0.9

p*=0.01
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rilmiştir (2). Bu nedenle standart ACTH uyarı testi

kullanılarak yapılan bazı hormonal çalışmalarda ami-

loidozisli hastaların bir kısmında subklinik adrenal ye-

tersizlik gözlenmiştir (4,6).

Adrenokortikal yetersizliğin araştırılmasında 250

μg ACTH-(l-24) kullanılarak yapılan standart ACTH

uyarı testi uzun yıllardan beri kullanılmakla birlikte

fizyolojik sınırlarda ACTH dozlarının da doza bağımlı

olarak adrenokortikal sekresyonu uyardığı gösterilmiş-

tir (7). Diğer taraftan Brodie ve ark (8) subklinik dü-

zeyde adrenal bez rezervinin azaldığı durumlarda dü-

şük doz ACTH testinin standart doz testten daha du-

yarlı sonuçlar verdiğini bildirmişlerdir. Bu nedenle bu

çalışmada renal amiloidozisli hastalarda subklinik ad-

renokortikal yetersizliğin belirlenmesinde düşük doz

ACTH testinin duyarlılığını araştırmak amacıyla dü-

şük ve standart doz ACTH uyarı testlerine serum kor-

tizol cevapları değerlendirildi. Çalışma grubumuzda

Arık ve ark. (4) nın bulgularının aksine bir hasta dı-

şında hem düşük hem de standart doz ACTH'a korti-

zol cevapları normaldi. Düşük doz ACTH'a yetersiz

kortizol cevabı gösteren bu hastada ise standart doz

ACTH'a cevap normal sınırlarda idi ve bu hastanın ad-

renal rezervinin azaldığı kabul edildi. Arık ve ark. (4)

ise standart doz ACTH uyarı testi uyguladıkları çalış-

ma gruplarında %46 oranında yetersiz kortizol cevabı-

nın olduğunu bildirmişlerdir. Çalışmamızda daha ön-

ce sağlıklı kişilerde (7) ve inhale steroid tedavisi alan-

larda (8).yapılan iki ayrı çalışmada bildirilen bulgulara

benzer şekilde standart doz ACTH testinin uyarım sü-

resi daha uzun ve pik serum kortizol düzeylerine ulaş-

ma zamanı daha gecikmiş bulundu. Bu durum serum

ACTH yüksekliğinin daha uzun süre devam etmesi ne-

deniyle kortizol sekresyonunun uzaması ve kortizolün

birikimine bağlanmıştır (7,8).

Çalışmamızda renal amiloidozisi olan hastalarda

sol adrenal bezin maksimal genişliği kontrol değerler-

den daha büyük idi. istatistiksel olarak anlamlı olma-

makla birlikte sağ adrenal bezin maksimal genişliği de

daha büyük idi. Bu bulgu hastalarımızda hormonal ça-

lışmaların genel olarak normal olmasına karşın adre-

nal bezlerde amiloid birikimi olduğunu desteklemekte-

dir. Adrenal bez bacaklarında kortikal dokunun, göv-

desinde de medüller dokunun hakim olduğu bilinmek-

tedir (9). Hastalarımızda adrenal bezlerin gövdelerinin

büyük olması amiloid birikiminin esas olarak medülla-

da olabileceğini ve dolayısıyla ACTH uyarısına korti-

zol cevabı üzerine etkisinin de az olabileceğini düşün-

dürdü.

Sonuç olarak; amiloidozisde subklinik adrenal ye-

tersizlik çok nadir olup; adrenokortikal yetersizliğin

araştırılmasında düşük doz ACTH uyarı testi daha du-

yarlı ve daha ucuz bir tanı yöntemdir. Radyolojik bul-

gularımız ise bu hastalarda amiloid birikimin esas ola-

rak bezlerin gövdesinde olduğunu göstermektedir.
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