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G‹R‹fi

Kortizol, stres yan›t›n›n önemli bir bilefleni olup, immün
sistemin normal fonksiyonu, vasküler tonüs, kardiyak
output ve metabolik dengenin devam› ile birçok sellüler
olayda önemli role sahiptir (1, 2). Adrenal yetmezlik de-
kompanse sirozda %66, akut karaci¤er yetmezli¤inde
%33, transplantasyon merkezinde izlenen hastalarda
%72, sepsis ile izlenen kronik karaci¤er hastalar›nda

%51, septik floku olan sirozlu hastalarda %68-77, infek-
siyon veya hemodinamik bozuklu¤u olmayan stabil siroz
hastalar›nda ise %38 oran›nda saptanm›flt›r (1, 3-7). 

Klinik pratikte, adrenal yetmezlik bazal veya adrenokorti-
kotrofik hormon (ACTH) ile stimulasyon sonras› ölçülen
total serum kortizol düzeyleri ile de¤erlendirilmektedir.
Dolafl›mda kortizolün >%90’›n›n kortizol ba¤lay›c› globü-
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ÖZGÜN ARAfiTIRMA

Girifl ve Amaç: Stabil sirotik hastalarda, total kortizol ve tükürük kor-
tizolüne göre adrenal yetmezlik prevalans›n›n belirlenmesi ve tan›da
bu kriterlerin uyumunun araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. Gereç ve Yön-
tem: Çal›flmaya 110 hasta ve 30 sa¤l›kl› kontrol al›nd›. Hasta ve kon-
trollerin bazal tam kan say›m›, albümin, bilirubin, protrombin zaman›,
total kortizol, tükürük kortizolü, kortizol ba¤layac› globülin de¤erleri
ölçüldü. Serbest kortizolleri Coolens formülü ile hesapland›. Hastalar›n
250 mg synacten uygulanmas› sonras›, 1. saatte total ve tükürük kor-
tizolü ölçülüp, serbest kortizol düzeyleri hesapland›. Bulgular: Hasta-
lar›n yafl ortalamas› 62.1±11.4 y›l olup, 54’ü (%49.1) erkek idi. Ortala-
ma Child skoru 7.2±2.3 olup, 56’s› (%50.9) Child A, 32’si (%29.1)
Child B ve 22’si (%20) Child C idi. Total kortizole göre 23 (%20.9), ser-
best kortizole göre ise 17 hastada (%15.5) adrenal yetmezlik saptan-
d›. Yirmidört hasta (%21.8) tükürük kortizolü için tan› kriterlerinden en
az birini sa¤lad›. Bazal tükürük kortizolü <1.81 ng/ml olup, ACTH son-
ras› yeterli tükürük kortizol art›fl› sa¤layamayanlar ile tükürük kortizolü
1.saat <4.96 ng/ml ve delta <3 ng/ml olanlar gerçek adrenal yetmez-
lik için daha yüksek olas›l›kl› olup, hastalar›n %12.7’sini oluflturmufltur.
Tükürük ve total kortizol kriterlerinin uyumu zay›f saptand› (kappa:
0.161). Bazal total kortizol, bazal tükürük kortizolü (r:0.502,
p<0.0001) ve serbest kortizol ile (r:0.579, p<0.0001) orta derecede po-
zitif korelasyon gösterdi. Bazal tükrük kortizolü ve serbest kortizol ara-
s›nda ise güçlü korelasyonu saptand› (r: 0.706, p<0.0001). Sonuç: Si-
roz hastalar›nda, total kortizole göre adrenal yetmezlik, serbest ve tü-
kürük kortizolüne k›yasla daha yüksek saptanm›flt›r. Tükürük kortizolü
serbest kortizol ile güçlü korelasyon göstermesi nedeniyle, sirotik has-
talarda adrenal yetmezlik tan›s› için uygun bir seçenek olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Siroz, adrenal yetmezlik, tükürük kortizolü

Background and Aims: The objective of this study was to assess the
prevalence of adrenal insufficiency according to total and salivary cor-
tisol and to evaluate the discrepancy between these parameters for di-
agnosis among stable cirrhotic patients. Materials and Methods: A
total of 110 consecutive patients with cirrhosis and 30 healthy controls
were enrolled into the study. Baseline complete blood count, albumin,
bilirubin, prothrombin time, and total and salivary cortisol levels were
measured in both patients and controls and free cortisol level was cal-
culated according to Coolens formula. One hour after the administra-
tion of 250 μg synacthen, total and salivary cortisol levels were measu-
red and free cortisol was calculated accordingly. Results: The mean
age of the patients was 62.7±11.4 years, and there were 54 males
(49.1%). Adrenal insufficiency was present in 23 (20.9%) and 17
(15.5%) patients according to total and free cortisol, respectively. At
least one of the criteria for adrenal insufficiency for salivary cortisol
was present in 24 (21.8%) patients. Patients with baseline salivary cor-
tisol <1.81 ng/ml and without satisfactory cortisol increase following
ACTH test, and all patients with salivary cortisol level measured as
<4.96 at 1 hour with delta of <3 ng/ml, regardless of baseline value,
were accepted as having adrenal insufficiency with the highest proba-
bility; these constituted 12.7% of all patients. Baseline total cortisol
showed a low correlation with salivary and free cortisol (r: 0.502 and
r: 0.579, respectively). In contrast, the correlation between salivary
and free cortisol was relatively higher (r: 0.706, p<0.0001). Conclusi-
ons: Adrenal insufficiency was diagnosed more commonly according
to total cortisol when compared to salivary and free cortisol. Regar-
ding the higher correlation of free cortisol with salivary cortisol relati-
ve to total cortisol, salivary cortisol could be a suitable alternative for
the diagnosis of adrenal insufficiency in patients with cirrhosis.
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lin (KBG) veya albumine ba¤l› olmas› ve bu proteinlerin
düzeyinin karaci¤er sirozunda düflmesi, biyolojik olarak
aktif fraksiyon olan serbest kortizol ölçümünün sirotik
hastalarda adrenal yetmezlik tan›m›nda daha güvenilir
bir parametre olaca¤›n› düflündürmektedir (8, 9). 

Hipoproteinemisi olan kritik düzeyde a¤›r hastalar›n, se-
rum total kortizol düzeylerine dayanarak %40’› adrenal
yetmezlik tan›s› al›r iken, bu hastalar›n bazal ve ACTH tes-
ti sonras› serbest kortizol düzeylerinin normal oldu¤u
gösterilmifltir (10).

Serbest serum kortizol ölçümü teknik olarak zor ve paha-
l› oldu¤undan rutin olarak kullan›lmamaktad›r (11). Ser-
best kortizol, total serum kortizolü ve KBG düzeyi kulla-
n›larak hesaplanabilece¤i gibi, serbest kortizolü yans›tt›¤›
ve serum protein düzeylerinden etkilenmedi¤i gösterilmifl
olan tükürük kortizolünün ölçümü alternatif bir seçenek
olabilir (12-15). Hemodinamik olarak stabil sirotik hasta-
larda serum total kortizol ölçümlerine dayanarak
%33’ünde adrenal yetmezlik tan›s› konmufl iken, tükürük
kortizolü esas al›nd›¤›nda bu oran›n %9.1’e düfltü¤ü bil-
dirmifltir (16). 

Bu çal›flmada, sirotik hastalarda total serum kortizolü,
serbest serum kortizolü ve tükürük kortizolü ile adrenal
yetmezlik prevalans›n›n hesaplanmas› ve tan›da bu para-
metrelerin uyumlulu¤unun belirlenmesi amaçlanm›flt›r.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çal›flma Dizayn›

Çal›flmaya 110 stabil siroz hastas› ve 30 sa¤l›kl› kontrol
al›nd›. Karaci¤er biyopsisi ve/veya klinik ve laboratuvar
bulgular› ile siroz tan›s› alm›fl olan hastalar, etiyoloji dik-
kate al›nmaks›z›n çal›flmaya dahil edildi. 

D›fllanma kriterleri:

1. Enfeksiyon veya sepsis bulgular› olan hastalar,

2. Sepsis veya hemorajiye ba¤l› hipotansif floku olan
hastalar,

3. Hemodinamik olarak instabil veya vazopressör ihtiya-
c› olan hastalar,

4. Son bir y›l içinde steroid kullanm›fl veya halen kullan-
makta olan hastalar,

5. 18 yafl alt›ndaki hastalar,

6. Gebeler,

7. Bilinen adrenal yetmezli¤i olan hastalar,

8. Sjögren sendromu olan hastalar,

9. Etomidat, ketokonazol gibi kortizol sentezini etkile-
yen ilaç kullanan hastalar,

10.Kortizol ba¤lay›c› globulin düzeyini de¤ifltirdi¤i bilinen
ilaç kullanan hastalar,

11.Tükürük salg›s›n› etkileyen ilaç kullanan hastalar,

12.Yat›fl› s›ras›nda albumin, taze donmufl plazma veya
glipressin kullanan hastalar, çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

Çal›flmaya al›nan hastalardan, yeterli bilgilendirme sonra-
s›nda yaz›l› onam belgesi al›nd›. Çal›flma için üniversitesi-
miz T›p ve Sa¤l›k Bilimleri Araflt›rma Kurulu ve Etik Kuru-
lu’ndan onay al›nd›.

Çal›flma Protokolünün Uygulanmas›

Protokolün uyguland›¤› gün fizik muayenesi yap›lan has-
taya damar yolu aç›l›p, 15 dakika sonra kan ve tükürük
örne¤i al›nd›. Hastan›n a¤z›nda herhangi bir nedenle kan
olmamas›na dikkat edildi. Kortikotropinin 250 μg intra-
musküler uygulanmas›ndan 60 dakika sonra, tekrar kan
ve tükürük örne¤i al›nd›. 

Bazal ve stimulasyon sonras› tükürük örneklemesi için
standart olarak ucuna pamuk sar›lm›fl steril çubuklar kul-
lan›ld›. Hastalar, örnekleme öncesindeki bir saat içinde
difllerini f›rçalamamak, sigara içmemek ve su d›fl›nda her-
hangi bir fley yiyip içmemek konusunda bilgilendirildi.
Hastalardan steril pamuklu çubuklar› 3 dakika a¤›zlar›nda
bekleterek, tamamen tükürük ile ›slatmalar› istendi. Daha
sonra tükürük emdirilen pamuklu k›s›m standart bir
uzunlukta kesilerek, plastik tüplere al›nd› ve -20 °C’de ça-
l›flma zaman›na kadar sakland›. 

Al›nan bazal kan örne¤inde tam kan say›m›, protrombin
zaman›, total protein, albumin, bilirubin, total serum kor-
tizolü (TSK) ve kortizol ba¤lay›c› globulin (KBG) düzeyi
çal›fl›ld›. Stimulasyon sonras› 60. dakikada al›nan kan ör-
ne¤inde total serum kortizolü çal›fl›ld›.

Ölçüm ve De¤erlendirme

Kronik karaci¤er hastal›¤›n›n derecesi, Child Pugh Turcot-
te (CPT) skoru ve Model for End Stage Liver Disease
(MELD) ile de¤erlendirildi. Hastalardan al›nan kan örnek-
lerinden bak›lan AST, ALT, total protein, albümin, biliru-
bin kolorimetrik yöntemler ile Roche Modular DP Oto-
analizöründe (Roche diagnostics, 16 GmBH, Mannheim,
Germany), PTZ koagülametrik yöntemle Siemens marka
cihazla (Siemens Healtcare Diagnostics Products GmbH)
ölçüldü. Tam kan say›m› impedans ve optik yöntemler ile
ölçüldü (Abbott CELL-DYN 3700). Total serum kortizol
düzeyi ECLIA E170 ile ölçüldü.

Kortizol ba¤lay›c› globulin düzeyi radyoimmünassay ile
(CBG-RIA-CT, DIAsource Immunoassays SA, Nivelles, Bel-
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gium), tükürük kortizolü EL‹SA ile çal›fl›ld› (EUROIMMUN
EQ,6141-9601 S, Lübeck, Germany)

Serbest kortizol düzeyi (SKD) Coolens formülü ile afla¤›-
daki flekilde hesapland› (13). 

SKD = √√(z2 +0.0122 x TSK)-z
z = 0.0167 + 0.182 (KBG- TSK)

Adrenal Yetmezlik Tan›m›

Total kortizol düzeyi esas al›narak, bazal düzeyi <5 μg/dl
olan hastalar ile ACTH testi sonras› 1. saatte total korti-
zolü <18 μg/dl olan veya bazale göre 9 μg/dl’den daha
az art›fl oluflturan hastalar adrenal yetmezlik olarak kabul
edildi (17,18).

Serum serbest kortizol düzeyi esas al›narak, ACTH testi
sonras› 1. saat düzeyi 33 nmol/L’nin alt›nda olan hasta-
lar adrenal yetmezlik olarak kabul edildi (19-21). 

Tükürük kortizolü esas al›narak, bazal düzeyi <1.81
ng/ml veya ACTH testi sonras› bazale göre 3 ng/ml’den
az art›fl sa¤layan veya 1. saat düzeyi <4.9 ng/ml olan
hastalar adrenal yetmezlik olarak kabul edildi (16).

‹statistiki Yöntem

Veriler SPSS 18.0 (Statistical Package for Social Science)
program› ile bilgisayar ortam›na aktar›ld›. De¤erler ortala-
ma de¤er±standart sapma (Alt de¤er-Üst de¤er) veya
yüzdelik olarak verildi. Gruplar aras›ndaki de¤erlerin kar-
fl›laflt›r›lmas›nda Student’s t-test, kategorik de¤iflkenlerin
analizinde Pearson Ki Kare testi kullan›ld›. Çoklu gruplar›n
de¤erlerinin analizinde Annova testi kullan›ld›. Korelasyon
analizinde Spearman’s korelasyon testi kullan›ld›. Pearson
korelasyon sabiti için p <0.05 anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan hastalar›n 54’ü (%49.1) erkek, 56’s›
(%50.9) kad›n ve yafl ortalamas› 62.1±11 (yafl aral›¤›;18-
81) y›l idi. Etiyolojik olarak 26’s›nda (%24) hepatit B virüs
(HBV) ve 33’ünde (%30) hepatit C virüs (HCV) saptanm›fl
iken, 33’ünde (%30) kriptojenik siroz mevcuttu. Bunlar›n
d›fl›nda, 7’sinde alkolik, 3’ünde HBV+hepatit Delta virüs,
1’inde otoimmün hepatit, 5’inde primer biliyer siroz ve 2

hastada Budd-Chiari hastal›¤›na ba¤l› siroz tablosu mev-
cuttu. 

Ortalama bazal total serum kortizolü, tükürük kortizol ve
serbest kortizol düzeyleri, siroz hastalar›nda kontrollere
göre, istatistiksel olarak anlaml› derecede düflük saptan-
d› (p<0.0001). Kontrol bireylerine k›sa ACTH testi yap›l-
mad›¤›ndan, 1. saat de¤erleri verilememifltir. Hasta ve
kontrol grubun demografik ve laboratuvar de¤erleri Tab-
lo 1’de verilmifltir.

Çal›flmaya al›nan hastalar›n hiçbirinde tan› alm›fl veya
flüpheli hepatosellüler kanser (HCC) bulgusu mevcut de-
¤ildi. Hastalar›n ortalama MELD skorlar› 10.7±4.3 ve or-
talama Child skorlar› 7.2±2.3 idi. Child gruplar›na göre
hastalar›n demografik, klinik ve laboratuvar de¤erleri
Tablo 2’de verilmifltir.

Hastalar›n ortalama total serum kortizol düzeyleri Child
A, B ve C gruplar› aras›nda benzer iken (p=0.788), ACTH
testi sonras› 1. saatteki ortalama total kortizol düzeyi
Child A’dan C’ye do¤ru gidildikçe, istatistiksel olarak an-
laml› flekilde azalmaktad›r (p: 0.046). Ortalama serbest
kortizol ve tükürük kortizolünün bazal, 1. saat ve delta
de¤erleri, Child gruplar› aras›nda istatistiksel olarak an-
laml› farkl›l›k göstermemektedir (p> 0.05) (Tablo 3). 

Yüksek (≥12) ve düflük (<12) MELD skoru olan hastalar›n
ortalama bazal total kortizol düzeyleri benzer iken, 1. sa-
at ve delta düzeyleri yüksek MELD skoru olanlarda an-
laml› düflük saptanm›flt›r (s›ras›yla, p: .025 ve .007). Tü-
kürük kortizolünün ortalama bazal, 1. saat ve delta de-
¤erleri, yüksek ve düflük MELD skoru olan hastalar aras›n-
da istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k göstermemektedir
(p>0.05). Ortalama bazal serbest kortizol düzeyi MELD
≥12 olan hastalarda düflük iken, 1. saat ve delta de¤erle-
ri her iki grup aras›nda anlaml› farkl›l›k göstermemektedir
(p>0.05).

Ortalama bazal total kortizol düzeyi, serbest kortizol ve
tükürük kortizol düzeyleri ile orta derecede korele bulun-
mufltur (p<0.0001, s›ras›yla; r: 0.539, r: 0.502). Bazal or-
talama serbest kortizol ve tükürük kortizolü aras›nda ise
iyi derecede korelasyon saptanm›flt›r (p<0.0001, r:
0.706) (fiekil 1).
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Tablo 1. Hasta ve kontrollerin demografik ve laboratuvar de¤erleri

Kontrol Hasta P de¤eri

Yafl (y›l) 57.6±6.1 62.1±11.4 .040

Kad›n Cinsiyet (% ) 15 (50) 56 (50.9) 1.000

Total bazal serum kortizolü (mg/dl) 17.7±2.5 12.7±6.1 .000

Bazal tükürük kortizolü (ng/ml) 2.2±0.1 1.9±0.2 .000

Bazal serbest kortizol (nmol/L) 38.4±9.5 24.4±14.5 .000



Albumin için ≤2.5 g/dl ve >2.5 g/dl esas al›narak hasta-
lar grupland›¤›nda, ortalama tükürük kortizolü ve serbest
kortizolün bazal, 1. saat ve delta düzeyleri, gruplar ara-
s›nda anlaml› farkl›l›k göstermemifltir (p> 0.05). 

Birinci saat total kortizol düzeyinin serbest kortizol ile ko-
relasyonu zay›f saptand› (r:0.308, p<0.001) (fiekil 2).
Birinci saat total kortizol düzeyi efl zamanl› tükürük kor-
tizolü ile de orta derecede pozitif korelasyon gösterdi

(r: 0.505, p<0.0001). Birinci saatteki tükürük kortizolü ile
serbest kortizol aras›nda daha iyi düzeyde pozitif korelas-
yon saptand› (r: 0.613, p<0.0001).

Child C hastalarda, bazal total kortizol düzeyi ile serbest
kortizol düzeyi aras›nda orta düzeyde pozitif korelasyon
saptand› (r: 0.521, p=0.013) (fiekil 2). Child C hastalarda
bazal tükrük ve serbest kortizol aras›nda ise daha iyi de-
recede pozitif korelasyon saptand› (r: 0.748, p<0.0001)
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Tablo 2. Child gruplar›na göre hastalar›n demografik, klinik ve laboratuvar de¤erleri

*Ortalama de¤er±Standart Sapma olarak verilmifltir.

Tüm hastalar Child A Child B Child C P
n: 110 n: 56 n: 32 n: 22

Yafl (y›l)* 62.1±11.4 60.4±11 66.3±9.8 60.5±11.5 .050

Htc (%)* 36±5.9 39.1±4.3 34.4±6.0 30.7±4.9 .0001

WBC (K/mm3)* 5.53±2.3 5.09±1.9 5.66±2.2 6.43±3.2 .077

Plt (K/mm3)* 123.6±73 115.8±60 140.3±95 119.5±69 .315

Alb (gr/dL)* 3.4±0.7 3.9±0.4 3.1±0.5 2.52±0.41 .000

Bil (mg/dL)* 1.82±2.6 1.05±0.5 1.22±0.6 4.66±4.8 .000

PTZ (sn)* 14.9±3.2 13.7±2.3 15.4±3.5 17.1±3.4 .000

MELD skoru* 10.7±4.3 8.5±2.4 11.2±3.2 15.9±4.9 .000

KGB μg/ml* 58.1±33.1 67.1±38.6 53.4±28.3 42.1±8.4 .006

Cr* 0.8±0.3 0.75±0.22 1.01±0.44 0.9±0.4 .002

Na* 137.0±4.6 139.0±3.2 135.4±5.2 134.3±4.6 .000

K* 4.2±0.5 4.3±0.3 4.4±0.6 4.0±0.5 .036

Asit n (%)           Yok 52 (47.3) 46 (82.1) 5 (15.6) 1 (4.5)
Hafif-orta 20 (18.2) 10 (17.9) 7 (21.9) 3 (13.6) .000
‹leri 38 (34.5) 0 (0) 20 (62.5) 18 (81.8)

Kriptojenik n (% ) 33 (30) 11(20) 12(37) 10 (45) -

HBV n (% ) 26 (24) 19 (34) 4 (13) 3 (14) -

HCV n (% ) 33 (30) 19(34) 9 (28) 5 (23) -

Di¤er etyoloji n (% ) 18 (16) 7 (2) 7 (22) 4 (18) -

Peritonit n (% ) 10 (9) 0 4 (13) 6 (27) .003

Ensefalopati n (% ) 20 (18.2) 0 7 (22) 13 (59) .000

Diüretik alan n (% ) 53 (48) 10 (18) 25 (78) 18 (82) .000

Tablo 3. Child gruplar›na göre bazal ve test sonras› total serum, tükürük ve serbest kortizol düzeyleri

*Ortalama de¤er±Standart Sapma olarak verilmifltir.

Child A Child B Child C Tüm hastalar p

Total serum kortizolü (μg/dl)* Bazal 12.6±6.03 13.3±7.1 12.2±5.1 12.7±6.1 .788
1. saat  29.8±7.7 28.4±9.3 24.6±7.4 28.3±8.3 .046
Delta 17.1±5.5 15.0±5.7 12.3±4.9 15.6±5.7 .003

Tükürük kortizol (ng/ml)* Bazal 1.9±0.27 1.9±0.2 2.0±0.3 2.0±0.2 .154
1. saat 5.4±0.9 5.5±0.7 5.6±1.2 5.5±0.9 .863
Delta 3.5±0.8 3.5±0.6 3.5±1.0 3.5±0.8 .981

Serbest kortizol (nmol/L)* Bazal 15.3±1.2 15.7±1.4 15.9±1.6 15.6±1.4 .168
1. saat 57.8±29.9 49.7±26.0 49.9±21.0 53.9±27.3 .309
Delta 42.4±30.3 33.9±26.4 33.9±21.9 38.2±27.8 .281
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fiekil 1. Bazal tükürük kortizolü ile serbest kortizolün korelasyonu
(r:0.706, p<0.0001)

fiekil 2. 1. saat total serum kortizol düzeyinin serbest kortizol ile ko-
relasyonu (r:0.308, p<0.001)

Birinci saat de¤erlerinde de total kortizolün serbest korti-
zol ile korelasyonunun daha zay›f oldu¤u görüldü (r:
0.451, p= 0.035).

Çal›flmaya al›nan 110 hastan›n 33’ünde (%30) bazal to-
tal serum kortizolü <9 μg/dl bulundu. ACTH testi sonras›
bu hastalar›n 15’inde (% 13.6) adrenal yetmezlik saptan-
d›. Bazal total kortizol düzeyi >9 μg/dl olan 77 hastan›n
8’inde (%7.3) adrenal yetmezlik tan›mland›. Bazal serum
kortizol düzeyi <5 μg/dl olan tüm hastalarda ACTH testi-
ne yetersiz yan›t al›nd›. Toplam olarak 110 hastan›n
23’ünde (%20.9) adrenal yetmezlik saptand›. 

Adrenal yetmezlik Child A hastalar›n %25’inde, Child B
hastalar›n %12.5 ve Child C hastalar›n %22.7’sinde sap-
tanm›fl olup, gruplar aras›nda anlaml› farkl›l›k saptanma-
m›flt›r (p= 0.372).

MELD skoru ≥12 olan 41 (%37.3) hastan›n 14’ünde
(%34.1), düflük MELD skorlu 69 hastan›n ise 9’unda
(%13) total kortizol kriterleri ile adrenal yetmezlik sap-
tanm›fl olup, fark istatistiksel olarak anlaml› idi (p=0.014).
Albümin düzeylerine göre de¤erlendirildi¤inde, albumin
düzeyi <2.8 g/dl olan hastalar›n %28’inde, 2.8-3.5 g/dl
olan hastalar›n %30.3’ünde ve >3,5 g/dl olan hastalar›n
%11.5’inde adrenal yetmezlik saptand›. Adrenal yetmez-

lik, düflük albümin gruplar›nda nispeten daha yüksek
oranda belirlenmifl olmakla beraber, fark istatistiksel ola-
rak anlaml› de¤il idi (p= 0.071).

Çal›flmaya al›nan 110 hastan›n 19’unda (%17.3) bazal
tükürük kortizolü <1.81 ng/ml saptand›. Bu hastalar›n
Child gruplar›na göre da¤›l›ma bak›ld›¤›nda, gruplar ara-
s›nda istatistiksel anlaml› farkl›l›k saptanmad› (p: 0.612). 

Bazal tükürük kortizolü de¤erlendirildi¤inde, MELD skoru
12’nin alt›nda olan 69 hastan›n 10’u (%14.5), MELD sko-
ru ≥12 olan 41 hastan›n ise 9’unda (%22.5) tükürük kor-
tizolü 1.81 ng/ml’nin alt›nda ölçülmüfl olup, istatistiksel
aç›dan anlaml› farkl›l›k saptanmad› (p=0.228)

ACTH testi sonras›nda hastalar›n 96’s›nda (%86.3) birin-
ci saatte tükürük kortizol düzeyi >4.96 ng/ml saptand›.
Bu hastalar›n tamam›nda, tükürük kortizolünde bazal de-
¤ere göre 3 ng/ml’nin üzerinde art›fl saptand›. 1. saatte
ölçülen tükürük kortizol düzeyi <4.96 ng/ml olan hasta-
lar›n %92.9’unda, delta tükürük kortizol düzeyi <3 ng/ml
saptand›. Bu iki ölçüm, birbiri ile istatistiksel olarak mü-
kemmel uyum göstermektedir (kappa: 0.958) (Tablo 4).

Bazal tükürük kortizol düzeyi >1.81 ng/ml olan 91 hasta-
n›n 86’s›nda (%94.5) 1. saat tükürük kortizol düzeyi
>4.96 ng/ml ölçüldü. Bazal tükürük kortizol düzeyi <1.81

Tablo 4. ACTH testi sonras› 1. saat ve delta tükürük kortizol düzeylerinin uyumu

n(% ) 1. saat TK >4.96 1. saat TK < 4.96 Toplam hasta

Delta TK >3 96 (100) 1 (7,1) 97 (88.2)

Delta TK <3 0 (0) 13 (92.9) 13 (11.8)

Toplam 96 (86.3) 14 (12.7) 110 (100)

(kappa:0.958) (TK: Tükürük kortizolü, ng/ml)
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ng/ml olan 19 hastan›n 10’unda (%52.6) 1. saat tükürük
kortizolü >4.96 ng/ml saptand›. 1. saat tükürük kortizo-
lü >4.96 ng/ml olan bu hastalar›n tamam›, bazale göre 3
ng/ml’nin üzerinde kortizol art›fl› sa¤lam›flt›r. Bazal de¤e-
ri >1.81 ng/ml olup,1. saatte tükürük kortizolü <4.96
ng/ml olan 5 hasta vard›. Bazal ve 1. saat tükürük korti-
zol düzeyinin bu iki s›n›r de¤eri kullan›larak yap›lan test-
ler, istatistiksel olarak orta derecede uyum göstermekte-
dir (kappa: 0.467) (Tablo 5).

Bazal tükürük kortizol düzeyi >1.81 ng/ml olan 91 hasta-
n›n 86’s›nda (%94.5) delta tükürük kortizolü >3 ng/ml
saptanm›flt›r. Bazal tükürük kortizol düzeyi <1.81 ng/ml
olan 19 hastan›n 11’inde (%57.9) delta tükürük kortizo-
lü >3 ng/ml saptanm›flt›r (kappa:0.418).

Tükürük kortizolüne göre adrenal yetmezli¤in bazal, 1.
saat ve delta kriterlerinden herhangi birini tafl›yan hasta
say›s› 24 olup, tüm hastalar›n %21.8’ini oluflturmaktad›r.
Fakat bazal tükürük kortizolü <1.81 ng/ml olup, 1.saat
tükürük kortizol düzeyi >4.96 ng/ml olan 10 hasta mev-
cuttur. Benzer flekilde bazal tükürük kortizolü <1.81
ng/ml olup, delta tükürük kortizolü >3 ng/ml saptanan
11 hasta vard›r. Tan› kriterlerinin birbiri ile olan tan›sal
uyumlar›n› de¤erlendirerek, bazal düzeyi <1.81 ng/ml
olup, 1. saat tükürük kortizol düzeyi <4.96 ng/ml veya

bazal düzeyi >1.81 ng/ml olup delta <3 ng/ml olanlar›n
hepsi olarak adrenal yetmezli¤i tan›mlad›¤›m›zda, hasta-
lar›n 14’ü (%12.7) adrenal yetmezlik tan›m›na uymakta-
d›r. 

En genifl haliyle, adrenal yetmezlik için bazal, 1. saat ve
delta de¤erlerinden herhangi birini sa¤layan hastalar ile
total serum kortizolüne göre adrenal yetmezlik tan›s›
alan ve almayan hastalar karfl›laflt›r›ld›¤›nda, total serum
kortizolüne göre adrenal yetmezlik tan›s› alan 23 hasta-
n›n 15’i (%65.2) tükürük için yetmezlik kriterlerden her-
hangi birini sa¤lamad›. 23 hastan›n di¤er 8’i (%34.8) ise
tükürük kriterlerinden en az bir tanesini sa¤layabildi. Bu
iki testin tan›sal anlamda uyumu oldukça zay›ft›r (kappa:
0.161) (Tablo 6).

Serbest kortizol esas al›narak de¤erlendirilen adrenal yet-
mezlik, tüm hastalar›n %15.5’inde saptand›. Serbest kor-
tizole göre adrenal yetmezlik tan›s›nda, Child (p=0.681)
ve albümin (p=0.365) gruplar› aras›nda istatistiksel ola-
rak anlaml› farkl›l›k saptanmad›. Serbest serum kortizol
düzeyinin <33 nmol/L olmas›na göre adrenal yetmezlik
tan›s› kondu¤unda, yüksek MELD skorlu hastalar›n
%24.4’ü yetmezlik grubuna girerken, düflük MELD skor-
lu hastalar›n %10.1’i bu kriteri sa¤lad›. Yüksek MELD
skorlu hastalar›n daha büyük bir k›sm›nda serum serbest
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Tablo 5. Bazal ve ACTH sonras› 1. saat tükürük kortizol düzeylerinin uyumu

n (% ) Bazal TK >1.81 Bazal TK <1.81 Toplam hasta

1. saat TK  >4.96 86 (94.5) 10 (52.6) 96 (87.3)

1. saat TK <4.96 5 (5.5) 9 (47.4) 14 (12.7)

Toplam 91 (83.7) 19 (17.3) 110 (100)

(kappa:0.467) (TK: Tükürük kortizolü, ng/ml)

Tablo 6. Tükürük ve total serum kortizol kriterleri ile adrenal yetmezlik

n (% ) Total serum Total serum Tüm 
kortizolüne göre AY (+) kortizolüne göre AY (-) hastalar

Tükürük kriterlerinden herhangi biri (+) 8 (34.8) 16 (18.4) 24 (21.8)

Tükürük kriterlerinden herhangi biri (-) 15 (65.2) 71 (81.6) 86 (78.2)

Toplam 23 (20.9) 87 (79.1) 110 (100)

(kappa:0.161)  AY: Adrenal yetmezlik.

Tablo 7. Serbest serum kortizol düzeylerine göre MELD gruplar›nda adrenal yetmezlik

n (%) MELD <12 MELD ≥12 Toplam hasta

Serbest kortizol >33 nmol/L 62 (89.9) 31 (75.6) 93 (84.5)

Serbest kortizol <33 nmol/L 7 (10.1) 10 (24.4) 17 (15.5)

Tüm hastalar 69 (62.7) 41 (37.3) 110 (100)

(p=0.044)



kortizol düzeyi <33 nmol/L saptanm›fl olup, fark istatistik-
sel olarak anlaml› bulundu (p=0.044) (Tablo 7).

ACTH testi sonras› total serum kortizolüne göre adrenal
yetmezlik tan›s› alan 23 hastan›n 9’unda (%39.1) serbest
serum kortizol düzeyi <33 nmol/L saptand›. Bunun yan›n-
da, total kortizole göre adrenal yetmezlik saptanmayan
hastalar›n %9.2’sinde de serbest kortizol <33 nmol/L
saptand›. Bu iki testin adrenal yetmezlik için tan›sal uyu-
mu istatistiksel olarak zay›ft›r (kappa: 0.331).

TARTIfiMA

Karaci¤er sirozunda adrenal yetmezlik yüksek oranlarda
bildirilmifltir. Bu çal›flmalar, dahil edilen hastalar›n klinik
bulgular› ve tan›da kullan›lan kriterler aç›s›ndan de¤iflken-
lik göstermektedir. Çal›flmam›zda adrenal yetmezli¤i ta-
n›mlayan düflük doz ACTH testindeki bozukluklar, infek-
siyonu veya hemodinamik bozuklu¤u olmayan siroz has-
talar›n›n %20.9’unda saptanm›flt›r. Stabil siroz hastalar›-
n›n al›nd›¤›, fakat bazal kortizolü 9 μg/dl’nin alt›nda olan
hastalar›n da adrenal yetmezlik olarak kabul edildi¤i bir
çal›flmada bildirilen %33 yetmezlik oran›, beklenece¤i
üzere kendi sonucumuzdan yüksektir (16). Transplantas-
yon bekleyen stabil hastalarda adrenal yetmezlik %39
olarak bildirmifltir (22). Transplantasyon bekleme listesin-
de oldukça s›k kullan›lan bir skorlama sistemi olan
MELD’e göre de¤erlendirme yap›ld›¤›nda, MELD skoru
12 ve üzerinde olan hastalar›m›zda adrenal yetmezlik
%34.1 olarak saptanm›flt›r. MELD skoru 12’nin alt›nda
olanlarda ise bu oran %13 olup, fark istatistiksel olarak
anlaml› bulunmufltur (p=0.014). Literatürde adrenal yet-
mezli¤in %38 olarak bildirildi¤i bir di¤er çal›flmada, has-
talar›n %72’si Child B ve C olup, yetmezlik saptanan has-
talar›n ortanca MELD skoru 17’dir (1). Çal›flmam›zda yük-
sek MELD skorlu hastalar grubun sadece %37.3’ünü
oluflturdu¤undan adrenal yetmezlik prevalans›m›z, bu ça-
l›flmalara göre düflük saptanm›fl olabilir. Pik kortizol <18
μg/dl olarak tan›mlanan adrenal yetmezli¤in hastalar›n
%7.2’sinde bulundu¤unu ve yetmezlik saptanan hastala-
r›n hepsinin Child C oldu¤unu bildiren bir di¤er çal›flma-
da, delta kortizol düzeylerindeki yetersiz art›fl adrenal
yetmezlik olarak s›n›flanmad›¤› için, yetmezlik oranlar› ça-
l›flmam›z ve literatürdeki di¤er sonuçlara göre düflüktür
(23). Çal›flmalara al›nan hastalar›n kronik karaci¤er hasta-
l›¤›n›n fliddeti aç›s›ndan farkl›l›klar göstermesi ve adrenal
yetmezlik tan›mlamas›nda kullan›lan farkl› kriterler, stabil
hasta gruplar›nda yap›lm›fl benzer çal›flmalarda bile fark-
l› prevalans sonuçlar›na neden olabilmektedir.

Serumda kortizolün %90’dan fazlas› KBG ve albumine
ba¤l›d›r (12). Kortizolün serbest ve proteine ba¤l› fraksi-

yonlar›n›n toplam›n› ölçen standart yöntemlere dayana-
rak adrenal yetmezlik tan›s› konmas›, bu proteinlerin dü-
flük oldu¤u karaci¤er yetmezli¤i gibi durumlarda yanl›fl
tan›lara yol açabilecektir. Çal›flmam›zda, literatür bilgileri
ile uyumlu olarak Child A’dan C’ye do¤ru KBG düzeyi an-
laml› olarak düflmüfltür (16, 23). Hamrahian ve ark (10)
kritik düzeyde a¤›r hastal›¤› ve hipoproteinemisi olan, ba-
zal ve ACTH uyar› testi sonras› yetersiz kortizol düzeyi
olup adrenal yetmezlik tan›s› alm›fl hastalar›n›n tamam›n-
da, kontroller ile karfl›laflt›rd›klar›nda, yeterli düzeyde ba-
zal ve uyar› sonras› artm›fl serbest kortizol düzeyi göster-
mifllerdir. Bu veri, hipoproteinemisi olan hastalar›n, nor-
mal serbest kortizol düzeylerine ra¤men, total kortizole
dayanarak yanl›fl adrenal yetmezlik tan›s› alabileceklerine
iflaret etmekte ve bu hasta gruplar›nda total kortizolün
tan›sal do¤rulu¤unu sorgulatmaktad›r. Çal›flmam›zda al-
büminin 2.8-3.5 gr/dl’ye göre yap›lan gruplamas›nda, se-
rum total kortizolünün ortalama bazal de¤erleri için
gruplar aras›nda fark gözlenmez iken, ACTH sonras› or-
talama 1. saat ve delta kortizol düzeyleri, hipoalbumine-
misi olan hastalarda istatistiksel aç›dan anlaml› flekilde
düflüktür (p< 0.0001). Düflük albümin ve KBG düzeyleri-
ni, ACTH testine düflük kortizol yan›t› ile iliflkilendiren bir
çal›flmada, düflük albümin (≤ 2.5g/dL) grubunda, ACTH
sonras› 1. saatte düflük kortizol yan›t› elde edilirken, ser-
best kortizol düzeylerinde gruplar aras›nda farkl›l›k göste-
rilmemifltir (23). Çal›flma verilerimiz bu bulgular ile uyum-
ludur.

Çal›flmam›zda, ortalama bazal kortizol düzeylerinin Child
gruplar› aras›nda benzer iken (p=0.788), 1. saat ve delta
kortizol düzeylerinin, Child A’dan C’ye do¤ru gidildikçe
azalmas› (s›ras›yla 1. saat ve delta de¤erler için, p=0.046
ve p=0.003) ve yüksek MELD skoru olan hastalarda da
benzer seyrin izlenmesi, ACTH testine yan›tta bazal total
kortizol de¤erinden ziyade 1. saat ve delta kortizol dü-
zeylerinin, kronik karaci¤er hastal›¤›n›n fliddeti ile uyum-
lu olarak yetersiz oldu¤unu düflündürmektedir. Literatür
bilgileri ile uyumlu olarak Child A’dan C’ye do¤ru anlam-
l› olarak düfltü¤ünü gözledi¤imiz KBG düzeyi bu farkl›l›k-
ta etkili olabilir (16, 23). ACTH testine yan›t olarak artan
kortizolün, KBG ba¤lanma kapasitesini aflmas›, kortizol
düzeyini düflük ölçmemize neden olabilir. Thevonet ve
ark da (23) yüksek MELD skoru, düflük albümin ve KBG
olan hastalar›n ACTH testine daha kötü yan›t verdi¤ini,
kortizol art›fl›n›n di¤er hastalara göre düflük oldu¤unu bil-
dirmifllerdir.

ACTH testi sonras› pik serbest kortizol düzeyinin 33
nmol/L’den düflük olmas›n›n adrenal yetmezli¤i yans›tt›¤›
bildirilmifltir (19-21). Çal›flmam›zda, Coolens formülü ile
hesaplanan serbest serum kortizol düzeylerine göre has-
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talar›m›z›n %15.5’inde adrenal yetmezlik saptanm›flt›r.
Stabil kronik karaci¤er hastalar›nda total kortizole göre
adrenal yetmezli¤in %58 saptand›¤› bir çal›flmada, yet-
mezlik kabul edilenlerin bazal serbest serum kortizol dü-
zeylerinde anlaml› farkl›l›k gözlenmemifltir. Ayn› çal›flma-
da, direk ölçülen serbest kortizole göre adrenal yetmez-
lik, hastalar›n %12’sinde bildirilmifltir (2). Adrenal yet-
mezlik saptanan hastalar›n tamam› da anlaml› olarak
yüksek MELD skoruna sahiptir (19±3.2’ye karfl› 13±0.8).
Takipte ise bu hastalarda yüksek mortalite bildirilmifltir.
Çal›flmam›zda da, MELD skoru 12 ve üzeri hastalar›n
%24.4’ü serbest serum kortizolüne göre adrenal yetmez-
lik olup, bu oran düflük MELD grubuna göre anlaml› ola-
rak yüksektir (p=0.044).

Tükürükte ölçülen kortizolün serbest serum kortizolü ile
denge halinde ve iyi derecede korele oldu¤u bildirilmifltir
(24). Çal›flmam›zda, bazal tükrük kortizolü ile serbest kor-
tizol aras›nda güçlü korelasyon saptanm›flt›r (r: 0.706,
p<0.0001). Golbios ve ark. (16) da bu de¤erler aras›nda
mükemmel korelasyon bildirmifllerdir (r: 0.91, p<0.0001).
Ayn› çal›flmada total serum kortizolü ile serbest kortizol
aras›nda daha zay›f ama pozitif korelasyon saptanm›flt›r
(r: 0.76, p<0.0001). Total kortizole göre hastalar›n
%33’ünde adrenal yetmezlik saptanan bu çal›flmada, tü-
kürük kortizolüne göre ise adrenal yetmezlik %9.1 olarak
bildirilmifltir. Tükürük kortizolüne göre adrenal yetmezli¤i
ise, bazal <1.8 ng/ml, delta <3 ng/ml veya 1. saat <12.7
ng/ml koflullar›ndan herhangi birini sa¤lamak olarak ta-
n›mlam›fllard›r.

Adrenal etmezlik tan›s›nda, bazal, 1. saat ve delta tükü-
rük kortizolünün eflik de¤erleri için standartlar oluflma-
m›flt›r. Literatürde bazal için 1.81 ng/ml (25), delta için 3
ng/ml (26) önerilirken, bazal ve 1. saat için s›ras›yla, 1.81
ng/ml ve 11.7 ng/ml olarak da bildirilmifltir (19). Bir di-
¤er çal›flma ise 1. saat için eflik de¤eri 4.9 ng/ml olarak
belirlemifltir (27). Çal›flmam›zda tüm hastalar›n ortalama
bazal tükürük kortizolü 1.98±0.28 ng/ml (1.68-3.23)
saptanm›flt›r. 30 sa¤l›kl› kontrolde bazal tükürük kortizo-
lünün ortalamas› 2.20±1.72 ng/ml (1.88-2.58) olup, kon-
trollerin hiçbirinde tükürük kortizolü <1.81 ng/ml ölçül-
memifltir. ACTH sonras› 1. saat ortalama tükrük kortizol
düzeyi ise 5.52±0.95 ng/ml (4.05-9.24) olup, ölçülen en
yüksek de¤er 9.24 ng/ml idi. Tükürük kortizolü ölçümü
için çal›flmalarda kullan›lan farkl› yöntem ve kitlerden do-
lay› bildirilen ortalama ve eflik de¤erler oldukça de¤iflken-
dir ve henüz adrenal yetmezlik tan›s›nda kullan›lacak
standart kriterler oluflmam›flt›r. Bu nedenle biz çal›flma-
m›zda tükürük kortizolünün bazal 1.81 ng/ml, 1. saat
4.96 ng/ml ve delta için 3 ng/ml de¤erlerini eflik de¤er-
ler olarak ald›k.

Çal›flmam›zda, tükürük kortizolüne göre adrenal yetmez-
li¤in yap›labilecek en genifl tan›mlamas› ile, bazal, 1. saat
ve delta kriterlerinden herhangi birini tafl›yan 24 hasta
(%21.8) saptanm›flt›r. Bu oran, Golbios ve ark.n›n (16)
bildirdi¤i %9.1’e göre oldukça yüksektir. Çal›flmam›zdaki
110 hastan›n 19’unda (%17.3) bazal tükürük kortizolü
<1.81 ng/ml saptanm›flt›r. Bu 19 hastan›n 10’unda birin-
ci saat tükürük kortizolü > 4.96 ng/ml olup, bazale göre
3 ng/ml’nin üzerinde, yani literatür bilgilerine göre yeter-
li say›lan kortizol art›fl› sa¤lanm›flt›r (26). Bu nedenle, ba-
zal de¤eri düflük olup, 1. saatte tükürük kortizol düzeyi
>4.96 ng/ml saptanan bu 10 hastan›n adrenal yetmezlik
tan›s› almas› flüphelidir.

Bazal de¤eri >1.81 ng/ml olup, 1. saatte tükürük kortizo-
lü <4.96 ng/ml olan 5 hasta vard›r. 1. saatte ölçülen tü-
kürük kortizol düzeyi <4.96 ng/ml olan hastalar›n
%92.9’unda delta tükürük kortizol düzeyi <3 ng/ml sap-
tand›¤›na göre, bu 5 hastan›n da, bazal de¤eri yüksek ol-
sa da yeterli tükürük kortizol art›fl› sa¤layamamas› nede-
niyle adrenal yetmezlik olarak kabul edilmesi daha uy-
gundur. Bazal tükürük kortizol düzeyi <1.81 ng/ml olan
19 hastan›n 11’inde delta tükürük kortizolünde 3 ng/ml
art›fl sa¤land›¤›ndan, bu hastalarda, uyar› testi ile tükü-
rük kortizolünde yeterli art›fl›n oldu¤u kabul edilmelidir.
Delta ve 1. saat de¤erlerinin tan›sal uyumu oldukça yük-
sek (kappa: 0.958) oldu¤undan, bu kriterlerden ikisini
sa¤lamayan hastalar›n adrenal yetmezlik olarak kabul
edilmemesi sonucu ç›kar›labilir.

Çapraz tablolar›n verdi¤i bu sonuçlara göre, bazal de¤eri
<1.81 ng/ml’den düflük ve 1. saat de¤eri 4.96 ng/ml’nin
alt›nda olanlar (9 hasta) ile bazal >1.81 ng/ml olup, 1. sa-
at de¤eri 4.96 ng/ml’nin alt›nda olanlar (%100’ünde del-
ta 3 ng/ml’den düflük) (5 hasta) adrenal yetmezlik kabul
edildi¤inde, hastalar›m›z›n 14’ünde (%12.7) adrenal yet-
mezlik saptad›¤› sonucunu ç›karabiliriz.

Thevonet ve ark. (23) ACTH testi ile adrenal yetmezlik
saptanan siroz hastalar›nda, tükürük ve serbest kortizo-
lün bazal düzeylerini benzer, 1. saat de¤erlerini ise yet-
mezlik grubunda daha yüksek saptam›fllard›r. Child grup-
lar› aras›nda ve düflük albümin grubunda, serum kortizol
düzeyi düflerken, tükürük ve serbest kortizol düzeylerinin
bu parametrelerden ba¤›ms›z oldu¤u sonucunu ç›karm›fl-
lard›r. Eflik de¤erler ile ilgili karmafladan dolay› ise tükü-
rük ve serbest kortizol düzeylerine göre adrenal yetmez-
lik oranlar›n› bildirmemifllerdir.

Golbios ve ark. (16) adrenal yetmezlik tan›s›nda, tükürük
ve total kortizol kriterlerinin uyumunu ileri derecede düflük
olarak belirlemifllerdir (kappa: 0.28). Multivaryant analiz-
de, bu iki testin uyumsuzlu¤unu belirleyen tek faktörün hi-
poalbuminemi oldu¤unu ortaya koymufllard›r. Kendi çal›fl-
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mam›zda da, total kortizol kriterleri ile adrenal yetmezlik
saptad›¤›m›z hastalar›m›z›n sadece %34’ü tükürük için ka-
bul edilen kriterlerden herhangi birini saptam›fl olup, bu iki
test tan› için uyumsuz saptanm›flt›r (kappa: 0.161).

Çal›flmam›z›n k›s›tl› oldu¤u baz› noktalar vard›r. Bazal de-
¤erlerin karfl›laflt›r›lmas› için sa¤l›kl› kontroller al›nm›fl ol-
makla beraber, ACTH testi yap›lan kontrol grubumuz ol-
mad›¤› için, kendi laboratuvar ve kitimiz için 1. saat ve
delta de¤erlerini belirleyemedik. 

Sonuç olarak; bazal total kortizol ve ACTH testi sonuçla-
r› kronik karaci¤er hastalar›nda adrenal yetmezli¤in ger-
çek prevalans›n› yans›tmayabilir. Tükürük kortizolü, ser-
best kortizol ile iyi korelasyon göstermekte olup, total
kortizolün yan›lt›c› olabilece¤i kronik karaci¤er ve benzer
hasta grubunda alternatif bir ölçüm olabilir. Tan›da kulla-
n›m›n›n artmas› için, tükürük kortizolünün kronik karaci-
¤er hastalar›nda bazal ve uyar› sonras› alt eflik de¤erleri-
nin kontrollü çal›flmalar ile belirlenmesi gerekmektedir.

53

Sirotik hastalarda adrenal yetmezlik

KAYNAKLAR
1. Fede G, Spadaro L, Tomaselli T, et al. Assessment of adrenocorti-

cal reserve in stable patients with cirrhosis. J Hepatol 2011;54:243-
50.

2. Tan T, Chang L, Woodward A, et al. Characterizing adrenal func-
tion using directly measured plasma free cortisol in stable liver di-
sease. J Hepatol 2010;53:841-8.

3. Marik PE, Gayowsky T, Starzl TE. The hepatoadrenal syndrome: A
common yet unrecognized clinical condition. Crit Care Med
2005;33:1254-9.

4. Tsai MH, Peng YS, Chen YC, et al. Adrenal insufficiency in patients
with cirrhosis, severe sepsis and septic shock. Hepatology
2006;43:673-81.

5. Harry R, Auzinger G, Wendon J. The clinical importance of adrenal
insufficiency in acute hepatic dysfunction. Hepatology
2002;36:395-402.

6. Thierry S, Giroux Leprieur E, Lecuyer L, et al. Echocardiographic fe-
atures, mortaltiy and adrenal function in patients with cirrhosis
and septic shock. Acta Anaesthesiol Scand 2008;52:45-51.

7. Fernandez J, Escorsell A, Zabalza M, et al. Adrenal insufficiency in
patients with cirrhosis and septic shock: Effect of treatment with
hydrocortisone on survival. Hepatology 2006;44:1288-95.

8. Thevenot T, Borot S, Remy-Martin A, et al. Assessing adrenal func-
tion in cirrhotic patients: Is there a reliable test? Gastroenterol Clin
Biol 2009;33:584-8.

9. Basic and clinical endocrinology. 7th ed. Greenspan FS, Gardner
DG. New York: Lange Medical Books/McGraw-Hill; 2004.

10. Hamrahian AH, Oseini TS, Arafah BM. Measurements of serum fre-
e cortisol in critically ill patients. N Eng J Med 2004;350:1629-38.

11. Gatti R, Antonelli G, Prearo M, et al. Cortisol assays and diagnos-
tic laboratory procedures in human biological fluids. Clin Biochem
2009;42:1205-17.

12. Arafah BM, Nishiyama FJ, Tlaygeh H, Hejal R. Measurement of sa-
livary cortisol concentration in the assessment of adrenal function
in critically ill subjects: A surrogate marker of the circulating free
cortizol. J Clin Endocrinol Metab 2007;92:2965-71. 13. Coo-
lens JL, Van Baelen H, Heyns W. Clinical use of unbound plasma
cortisol as calculated from total cortisol and corticosteroid-binding
globulin. J Steroid Biochem 1987;26:197-202.

14. Annane D, Sebille V, Charpentier C, et al. Effect of treatment with
low doses of hydrocortisone and fludrocortisone on mortality in
patients with septic shock. JAMA 2002;288:862-71.

15. Gröschl M. Current status of salivary hormone analysis. Clin Chem
2008;54:1759-69.

16. Galbois A, Rudler M, Massard J, et al. Assesment of adrenal func-
tion in cirrhotic patients: salivary cortisol should be preferred. J He-
patol 2010;52:839-45.

17. Williams Text Book of Endocrinology. 11th edition. Edited by Kro-
nenberg HM, Melmed S, Polonsky KS, Larsen PR. Philadelphia, PA,
Sounders; 2008.

18. Marik PE, Pastores SM, Annane D, et al. Recommendations for the
diagnosis and management of corticosteroid insufficiency in criti-
cally ill adult patients.: consensus statements from an international
task force by the American College of Critical Care Medicine. Crit
Care Med 2008;36:1937-49.

19. Deutschbein T, Unger N, Mann K, Petersenn S. Diagnosis of secon-
dary adrenal insufficiency in patients with hypothalamic-pituitary
disease: comparison between serum and salivary cortisol during
high-dose short synacthen test. Eur J Endocrinol 2009;160:9-16. 

20. Lewis JG, Bagley CJ, Elder PA, et al. Plasma free cortisol fraction
reflects levels of functioning corticosteroid binding globulin. Clin
Chim Acta 2005;359:189-94.

21. Vogeser M, Briegel J, Zachoval R. Dialyzable free cortisol after sti-
mulation with Synacten. Clin Biochem 2002;35:539-43.

22. Mc Donald JA, Handelsman DJ, Dilworth P, et al. Hypothalamic-pi-
tuitary adrenal function in end-stage non-alcoholic liver disease. J
Gastroenterol Hepatol 1993;8:247-53.

23. Thevenot T, Borot S, Remy-Martin A, et al. Assessment of adrenal
function in cirrhotic patients using concentration of serum-free
and salivary cortisol. Liver Int 2011;31:425-33.

24. Arafah BM. Review: Hypothalamic pituitary adrenal function du-
ring critical illness: Limitation of current assessment methods. J
Clin Endocrinol Metab 2006;91:3725-45.

25. Deutschbein T, Unger N, Mann K, Petersenn S. Diagnosis of secon-
dary adrenal insufficiency: unstimulated early morning cortisol in
saliva and serum in comparison with the insulin tolerance test.
Horm Metab Res 2009;41:834-9.

26. Perogamvros I, Owen LJ, Keevil BG, et al. Measurement of salivary
cortisol with liquid chromatography-tandem mass spectrometry in
patients undergoing dynamic endocrine testing. Clin Endocrinol
(Oxf) 2010;72:17-21.

27. Cardosa E, Persi G, Arregger AL, Contreras LN. Assessment of cor-
ticoadrenal reserve through salivary steroids. The Endocrinologist
2002;12:38-44.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


