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OZET

Bu calismanin amact renal amiloidozisli hastalar-
da adrenal bezlerin hormonal ve radyolojik olarak
degerlendirilmesi ve eger varsa hafif adrenal yetersiz-
ligin belirlenmesinde diisiik doz ACTH uyart testinin
onemini gostermektir. Calismaya 14 renal amiloido-
zisli hasta ile 10 saglikli kisi alinarak her birine 15
giin arayla 1 1°g'lik diistik doz ve 250 ".g'lik standart
doz Synacthen ile intravenéz ACTH uyari testi yapil-
di. Bazal deger de dahil Synacthen verilmesinden
sonraki herhangi bir kortizol degerinin 18.0 pigld]
(500 nmollL) den yiiksek olmast normal adrenal fonk-
siyon olarak degerlendirildi. Saglhikli kontrollerin
hepsi, amiloidozisli hastalarin 13t yukaridaki kriteri
saglarken; amiloidozisli bir hastanin diisiik doz
ACTH uyarisina kortizol cevabi yetersizdi. Bu hasta
yiiksek doz ACTH uyarisina ise yeterli kortizol cevabi
sagladi. Pik serum kortizol cevaplari dozlar arasinda
ve gruplar arasinda farklilik gostermezken, her iki
grupta da standart doz ACTH uyarisindan sonra pik
diizeylere ulasma zamani daha gecti. Adrenal bez bii-
yiikliikleri bilgisayarlt tomografi ile olciildii ve hasta
grubunda sol adrenal bezin maksimal genisligi kont-
rol degerlerden anlamli olarak daha fazla bulundu
(p-0.01). Bu bulgular amiloidozisli hastalarda amilo-
id birikimine bagl olarak adrenal bezlerin biiyiidiigii-
nii ve bu hastalarda subklinik adrenal yetersizligin
arastirilmasinda diisiik doz ACTH uyart testinin da-
ha duyarh ve kullanilabilir oldugunu desteklemekte-
dir.

Anahtar Kelimeler: Amiloidozis, Adrenal tutulum,
ACTH uyan testi, Adrenal bezlerin bilgisayarh to-
mografisi

SUMMARY

The aim of the present study was to evaluate the
usefullnes of low dose ACTH stimulation testfor 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 ug
low dose and 250 ug high dose.The criteria for nor-
mal response to ACTH stimulation test were determi-
ned as peak Cortisol level higher than 18.0 u™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.

Key Words: Amyloidosis, Adrenal involvement,
ACTH stimulation test, Adrenal gland CT
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GIRIS

Amiloidozis hiyalen, eozinofilik ve mukopolisak-
karit igeren proteindz bir maddenin doku ve organlarda
birikimi ile karakterize heterojen bir hastalik grubudur
(1). Amiloid hemen her organda depolanabilmekle bir-
likte, bobrek tutulumu prognozu belirleyen organ tutu-
lumudur. Proteinim, nefrotik sendrom ve bobrek yet-
mezligi sik bulgularidir (2,3). Adrenal tutulum ise
otopsi calismalarinda degisik serilerde %47-96 ora-
ninda bildirilmekle birlikte amiloidozis asikar primer
adrenokortikal yetmezligin nadir bir nedeni olarak bi-
linmektedir (2,4,5). Amiloidozisde adrenal fonksiyon-
larin aragtirilmasinda  standart 250 ug ACTH-(1-24)
uyar1 testi kullanilmistir (2,4,6). Farmakolojik dozlar-
da ACTH uyaris1 saglayan bu testin adrenal korteksin
maksimal sekretuvar kapasitesinin degerlendirilmesin-
de yararli oldugu ve subklinik adrenokortikal yetersiz-
ligin gbzden kagmasina neden olabilecegi bildirilmek-
tedir (7,8). Diger taraftan, adrenal bez tutulumunu isa-
ret eden radyolojik calismaya da rastlanilmamistir. Bu
calismada; renal amiloidozisli hastalarda adrenal kor-
teks tutulumunu degerlendirmek icin diisiik ve standart
doz ACTH uyar testlerine serum kortizol cevabi 6lgiil-
dii ve adrenal bezlerin boyutlar1 bilgisayarli tomografi
(BT) belirlendi.

HASTALAR VE YONTEM

Caligmaya daha Oonce bobrek ve/veya rektal biyopsi
ile amiloidozis tanisi alan, proteiniiri, nefrotik sendrom
ve bobrek yetmezligi seklinde bobrek tutulum bulgula-
1 bulunan yaglart 10-53 ( 30.2%+13.3) yil arasinda de-
gisen 9'u kadin, 5 erkek 14 hasta alindi. Hastalarin
2'si proteintirik iken, S'inde nefrotik sendrom, 7'sinde

kronik bobrek yetmezligi bulgulari vardi ve
bobrek yetmezligi olan hastalarin 2'si de kro-

Tab)ol Disiikve

~g/dl) cevaplari

ug Synacthen i.v. verilerek yapildi ve ilk uygulanan
testti. Bu testi takiben 15 giin sonra 250 pg Synacthen
i.v. verilerek standart ACTH testi yapildi. Her iki test
sirasinda bazal serum Kkortizol dilizeyi icin kan oOrnegi
alindiktan sonra ACTH verilmesini takiben 30, 60, 90
ve 120. dakikalarda serum kortizol dl¢limil i¢in kan or-
nekleri alindi. Kan o6rnekleri alinir alinmaz santrifiij
- edildi ve elde edilen serumlar 6l¢iim giinline kadar -
20°C de saklandi. Serum kortizol diizeyleri radioim-
munassay yontemi (Amerlex, UK) ile 6lciildii. Olgiim
sirasinda ve Olglimler arasi varyasyon katsayilari sira-
styla %3.5 ve %5.2 idi. ACTH verilmesinden 6nce ve
sonra pik serum kortizol diizeyinin en az 18.0 ug/dl

' (500 nmol/L) olmast ACTH uyar testine normal cevap
olarak kabul edildi.

Radyolojik Degerlendirme: Adrenal bezlerin bo-
yutlarinin 6lctiimii ticlincii kusak Toshiba XT Scanner
ile 2 mm'lik kesitler alinarak yapildi. BT Ol¢iimleri ay-
n1 arastirmact (ACD) tarafindan yapildi. BT degerlen-
dirmesinde Vincent ve ark.nin (9) yontemi kullanilarak
bezin maksimal genisligi ile medial ve lateral bacakla-
rinin genigligi olctldii.

Caligmaya baglarken cocuk hastalarin ebeveynle-
rinden, eriskin hastalarin kendilerinden caligma-igin i-
zin alindi, istatistiksel analizlerde Student t testi kulla-
nildi. Veriler ortalamaz standart sapma olarak verildi.

SONUCLAR

Diisiik doz ACTH uyan testi: Bazal serum korti-
zol diizeyleri, ACTH uyarisina pik serum kortizol ce-
vaplart ve pik kortizol diizeylerine ulasma zamanlari
acisindan amiloidozisli hastalar ve kontrol grubu ara-
sinda fark bulunamadi (p>0.1) (Tablo I). ACTH uyari-
sindan sonra 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda elde edilen

yiiksek doz ACTH uyarn testlerine serum kortizol

nik diyaliz programinda idi. Kontrol grubu

olarak ACTH uyari testi igin yaslar1 21-51 ( Hasta Grubu (n=14) Kontrol Grubu (n=10)

39.3+12.6) yil olan 7'si kadin, 3'U erkek 10| ACTH test dozu ~g 250 ug 250 ug

saglikli kisi, radyolojik degerlendirme icin| Serum kortizol

yaslart 10-52 ( 31.5+10.9) yil olan 12'si ka-

dm, 100 erkek 22 saglikli kisi degerlendir- Bazal deger 17.53£5.6  15.86+6.9  16.93+3.4 13.75+5.4

meye alind1. » Pik deger 33.07+10.8 32.61+12.8 36.5015.1  36.0516.1
Hormonal Degerlendirme: ACTH uyari

testi gece boyunca acligi takiben sabah saat Artis miktari 15.61+11.5 16.68+11.2 19.33+14.5 22.30+7.3

08-10 arasinda bir sentetik ACTH-(1-24) olan | pik zamani (dak) 49.29+30.2 99.23+25.6° 39.00+14.5 87.00+26.3*

Synacthen (Ciba Geigy Ltd, Germany) kulla-

nilarak yapildi. Diisiik doz ACTH testi ise 1

Diisiik doz ACTH testine gore p"<0.01 ve p*< 0.001
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serum korlizol diizeyleri de her iki grup arasinda ben-
zerdi (p>0.1) (Sekil 1). Hastalar lek tek degerlendirildi-
ginde kronik bobrek yetmezligi olan bir hastanin
ACTH uyan testine kortizol cevabi yetersiz bulundu.
Bu hastanin 250 ug ACTH uyarisina kortizol cevabi
ise normal sinirlarda idi.

lo I). Buna karsilik standart doz ACTH uyarisindan
sonra amiloidozisli hastalarda 120. dakikada, kontrol
hastalarda 90. ve 120. dakikalarda daha yiiksek kortizol
diizeyleri elde edildi (p<0.05 ve p=0.01) (Tablo I, Se-
kil 2).
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Sekil 1. Amiloidozisli hastalar ve kontrol grubunda
diisiik ve standart doz ACTH uyan testlerine serum
kortizol cevaplari

Standart doz ACTH uyan testi: 250 ug ACTH
uyari testinde elde edilen serum pik kortizol diizeyleri
ve pik kortizol diizeylerine ulasma zamanlan her iki
grupta benzer bulunurken (p>0.1) (Tablo I), 30. daki-
kada elde edilen kortizol diizeyi amiloidozisli hastalar-
da daha dusiiktt (p=0.01) (Sekil 1).

Diisiik ve standart doz ACTH uyart testlerinde elde
edilen serum Kkortizol diizeyleri karsilastirildifinda
amiloidozisli hastalarda diisiik dozdan sonra 30. daki-
kadaki kortizol diizeyleri daha ytiiksekti (p<0.01) (Tab-

Sekil 2: Amiloidozisli hastalar ve kontrol grubunda
diisiik ve standart doz ACTH uyaris indan sonra
serum Kkortizol diizeylerindeki artis miktarlar

Radyolojik bulgular: Renal amiloidozisli hastalar-
da sag adrenal bezin medial ve lateral bacaklarinin ge-
nigligi ile bezin maksimal genisliginin ol¢iimil istatis-
tiksel olarak kontrollerden farkli olmamakla birlikte
bezin maksimal genigligi rakamsal olarak hasta gru-
bunda daha biiyiiktii (p>0.1 ve p>0.05). Sol adrenal be-
zin maksimal genisligi ise kontrol degerlerden anlamli
olarak biiytiktii (p=0.01) (Tablo II). Siirekli ayaktan
periton diyalizi uygulanmakta olan bir hastada ise sol
adrenal bezde kalsifikasyon tesbit edildi.

TARTISMA

Amiloidozis sistemik bir hastalik olup; otopsi ¢alig-
malarinda adrenal bez tutulumunun sik oldugu bildiril-
mektedir (2,4). Ancak adrenal bezlerde yogun amiloid
birikimine ragmen, Ozellikle Ailevi Akdeniz Atesi ile
iligkili amiloidozis nadiren primer adrenokortikal yet-
mezlik nedeni olmaktadir (3). Bununla birlikte amiloi-
dozisli hastalarda adrenal yetmezlikten oliim de bildi-

Tablo I1. Adrenal bezlerin bilgisayarh tomografi ile olciimii

Amiloidozisli hastalar (n=14) Kontrol grubu (n=22)
Maksimal Medial bacak Lateral bacak Maksimal Medical bacak  Lateral bacak
geniglik (mm)  genisligi (mm) genigligi (mm) | genislik (mm) genisligi genisligi (mm)
(mm)
SAG 6.11£2.4 4.13+1.7 3.7312.4 493+1.3 411+ 0.8 3.54+0.8
SOL 8.70+2.9 459114 4.18+1.5 6.761.5* 4.09+0.9 3.78%£0.9
p*=0.01
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rilmisgtir (2). Bu nedenle standart ACTH uyarn testi
kullanilarak yapilan bazi hormonal calismalarda ami-
loidozisli hastalarin bir kisminda subklinik adrenal ye-
tersizlik gozlenmistir (4,6).

Adrenokortikal yetersizligin arastirilmasinda 250
ug ACTH-(1-24) kullanilarak yapilan standart ACTH
uyar1 testi uzun yillardan beri kullanilmakla birlikte
fizyolojik sinirlarda ACTH dozlarinin da doza bagimli
olarak adrenokortikal sekresyonu uyardigi gosterilmig-
tir (7). Diger taraftan Brodie ve ark (8) subklinik dii-
zeyde adrenal bez rezervinin azaldigi durumlarda dii-
sik doz ACTH testinin standart doz testten daha du-
yarlt sonuclar verdigini bildirmiglerdir. Bu nedenle bu
calismada renal amiloidozisli hastalarda subklinik ad-
renokortikal yetersizligin belirlenmesinde dusiik doz
ACTH testinin duyarliligin1 arastirmak amaciyla di-
sik ve standart doz ACTH uyarn testlerine serum kor-
tizol cevaplar1 degerlendirildi. Calisma grubumuzda
Arik ve ark. (4) nin bulgularinin aksine bir hasta di-
sinda hem diisiik hem de standart doz ACTH'a korti-
zol cevaplari normaldi. Diisiik doz ACTH'a yetersiz
kortizol cevabi gosteren bu hastada ise standart doz
ACTH'a cevap normal sinirlarda idi ve bu hastanin ad-
renal rezervinin azaldig1 kabul edildi. Arik ve ark. (4)
ise standart doz ACTH uyan testi uyguladiklart calig-
ma gruplarinda %46 oraninda yetersiz kortizol cevabi-
nin oldugunu bildirmiglerdir. Calismamizda daha on-
ce saglikli kisilerde (7) ve inhale steroid tedavisi alan-
larda (8).yapilan iki ayri caligmada bildirilen bulgulara
benzer sekilde standart doz ACTH testinin uyarim si-
resi daha uzun ve pik serum kortizol diizeylerine ulas-
ma zamani daha gecikmis bulundu. Bu durum serum
ACTH yiiksekliginin daha uzun siire devam etmesi ne-
deniyle kortizol sekresyonunun uzamasi ve kortizoliin
birikimine baglanmistir (7,8).

Calismamizda renal amiloidozisi olan hastalarda
sol adrenal bezin maksimal genisligi kontrol degerler-
den daha biiyiik idi. istatistiksel olarak anlamli olma-
makla birlikte sag adrenal bezin maksimal genisligi de
daha biiytik idi. Bu bulgu hastalarimizda hormonal ca-
ligmalarin genel olarak normal olmasina kargin adre-
nal bezlerde amiloid birikimi oldugunu desteklemekte-
dir. Adrenal bez bacaklarinda kortikal dokunun, gov-
desinde de mediiller dokunun hakim oldugu bilinmek-
tedir (9). Hastalarimizda adrenal bezlerin govdelerinin
bliylik olmasi amiloid birikiminin esas olarak mediilla-
da olabilecegini ve dolayisiyla ACTH uyarisina korti-
zol cevabi tizerine etkisinin de az olabilecegini diisiin-
dirddi.
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Sonug olarak; amiloidozisde subklinik adrenal ye-
tersizlik cok nadir olup; adrenokortikal yetersizligin
arastiritlmasinda duisiik doz ACTH uyar testi daha du-
yarli ve daha ucuz bir tan1 yontemdir. Radyolojik bul-
gularimiz ise bu hastalarda amiloid birikimin esas ola-
rak bezlerin govdesinde oldugunu gostermektedir.
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