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Sirotik hastalarda adrenal yetmezlik prevalansi ve tanida tukdrtik

kortizollinun yeri

The prevalence of adrenal insufficiency in cirrhosis and the role of salivary cortisol in the diagnosis
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Giris ve Amag: Stabil sirotik hastalarda, total kortizol ve tukdrik kor-
tizoline gbre adrenal yetmezlik prevalansinin belirlenmesi ve tanida
bu kriterlerin uyumunun arastirimasi amaclanmistir. Gere¢ ve Yén-
tem: Calismaya 110 hasta ve 30 sadlikli kontrol alindi. Hasta ve kon-
trollerin bazal tam kan sayimi, albimin, bilirubin, protrombin zamani,
total kortizol, tukirik kortizolt, kortizol baglayaci globulin degerleri
6lcaldd. Serbest kortizolleri Coolens formdlt ile hesaplandi. Hastalarin
250 mg synacten uygulanmasi sonrasi, 1. saatte total ve tukuriuk kor-
tizoll 6lculip, serbest kortizol diizeyleri hesaplandi. Bulgular: Hasta-
larin yas ortalamasi 62.1+11.4 yil olup, 54°G (%49.1) erkek idi. Ortala-
ma Child skoru 7.2+2.3 olup, 56'si (%50.9) Child A, 32'si (%29.1)
Child B ve 22°si (%20) Child C idi. Total kortizole gére 23 (%20.9), ser-
best kortizole gére ise 17 hastada (%15.5) adrenal yetmezlik saptan-
di. Yirmidort hasta (%2 1.8) tukdrik kortizolu icin tani kriterlerinden en
az birini sagladi. Bazal takurik kortizolt <1.81 ng/ml olup, ACTH son-
ras yeterli tukdrdk kortizol artisi saglayamayanlar ile tikurik kortizolt
1.saat <4.96 ng/ml ve delta <3 ng/ml olanlar gercek adrenal yetmez-
lik icin daha ylksek olasilikli olup, hastalarin %12.7’sini olusturmustur.
Tukurik ve total kortizol kriterlerinin uyumu zayif saptandi (kappa:
0.161). Bazal total kortizol, bazal tukirik kortizold (r:0.502,
p<0.0001) ve serbest kortizol ile (r:0.579, p<0.0001) orta derecede po-
zitif korelasyon gésterdi. Bazal tikrik kortizol( ve serbest kortizol ara-
sinda ise guglt korelasyonu saptandi (r: 0.706, p<0.0001). Sonug: Si-
roz hastalarinda, total kortizole gére adrenal yetmezlik, serbest ve tu-
kdrdk kortizoline kiyasla daha ylksek saptanmistir. Tukurik kortizolt
serbest kortizol ile glcli korelasyon gdstermesi nedeniyle, sirotik has-
talarda adrenal yetmezlik tanisi icin uygun bir secenek olabilir.

Anahtar Kelimeler: Siroz, adrenal yetmezlik, tikirik kortizolt

GiRiS

Kortizol, stres yanitinin dnemli bir bileseni olup, immun
sistemin normal fonksiyonu, vaskdiler tonus, kardiyak
output ve metabolik dengenin devami ile bircok selliiler
olayda 6nemli role sahiptir (1, 2). Adrenal yetmezlik de-
kompanse sirozda %66, akut karaciger yetmezliginde
%33, transplantasyon merkezinde izlenen hastalarda
%72, sepsis ile izlenen kronik karaciger hastalarinda
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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 g 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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%51, septik soku olan sirozlu hastalarda %68-77, infek-
siyon veya hemodinamik bozuklugu olmayan stabil siroz
hastalarinda ise %38 oraninda saptanmistir (1, 3-7).

Klinik pratikte, adrenal yetmezlik bazal veya adrenokorti-
kotrofik hormon (ACTH) ile stimulasyon sonrasi dlcllen
total serum kortizol dizeyleri ile degerlendirilmektedir.
Dolasimda kortizoliin >%90'inin kortizol baglayici globu-
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ARAZ ve ark.

lin (KBG) veya albumine bagli olmasi ve bu proteinlerin
dizeyinin karaciger sirozunda dismesi, biyolojik olarak
aktif fraksiyon olan serbest kortizol 6lcimUnin sirotik
hastalarda adrenal yetmezlik taniminda daha glvenilir
bir parametre olacagini distindirmektedir (8, 9).

Hipoproteinemisi olan kritik diizeyde agir hastalarin, se-
rum total kortizol diizeylerine dayanarak %40’ adrenal
yetmezlik tanisi alir iken, bu hastalarin bazal ve ACTH tes-
ti sonrasi serbest kortizol dlzeylerinin normal oldugu
gosterilmistir (10).

Serbest serum kortizol 6lcimi teknik olarak zor ve paha-
I oldugundan rutin olarak kullanilmamaktadir (11). Ser-
best kortizol, total serum kortizoli ve KBG dizeyi kulla-
nilarak hesaplanabilecedi gibi, serbest kortizoll yansittig
ve serum protein dlzeylerinden etkilenmedigi gosterilmis
olan tlkdrdk kortizolinln 6lciimi alternatif bir secenek
olabilir (12-15). Hemodinamik olarak stabil sirotik hasta-
larda serum total kortizol Olcimlerine dayanarak
%33'linde adrenal yetmezlik tanisi konmus iken, tikdrik
kortizoll esas alindiginda bu oranin %9.1'e dustugu bil-
dirmistir (16).

Bu calismada, sirotik hastalarda total serum kortizold,
serbest serum kortizoll ve tikurik kortizoll ile adrenal
yetmezlik prevalansinin hesaplanmasi ve tanida bu para-
metrelerin uyumlulugunun belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM
Calisma Dizayni

Calismaya 110 stabil siroz hastasi ve 30 saglikli kontrol
alindi. Karaciger biyopsisi ve/veya klinik ve laboratuvar
bulgulari ile siroz tanisi almis olan hastalar, etiyoloji dik-
kate alinmaksizin calismaya dahil edildi.

Dislanma kriterleri:
1. Enfeksiyon veya sepsis bulgulari olan hastalar,

2. Sepsis veya hemorajiye bagl hipotansif soku olan
hastalar,

3. Hemodinamik olarak instabil veya vazopressor ihtiya-
¢l olan hastalar,

4. Son bir yil icinde steroid kullanmis veya halen kullan-
makta olan hastalar,

18 yas altindaki hastalar,
Gebeler,

Bilinen adrenal yetmezIligi olan hastalar,
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Sjogren sendromu olan hastalar,
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9. Etomidat, ketokonazol gibi kortizol sentezini etkile-
yen ila¢ kullanan hastalar,

10.Kortizol baglayici globulin dizeyini degistirdigi bilinen
ilac kullanan hastalar,

11.Tukaruk salgisini etkileyen ilac kullanan hastalar,

12.Yatisi sirasinda albumin, taze donmus plazma veya
glipressin kullanan hastalar, calisma disi birakildi.

Calismaya alinan hastalardan, yeterli bilgilendirme sonra-
sinda yazili onam belgesi alindi. Calisma icin Universitesi-
miz Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik Kuru-
lu'ndan onay alind.

Calisma Protokoltiniin Uygulanmasi

Protokolln uygulandigi gin fizik muayenesi yapilan has-
taya damar yolu acilip, 15 dakika sonra kan ve tikdrik
ornegi alindi. Hastanin agzinda herhangi bir nedenle kan
olmamasina dikkat edildi. Kortikotropinin 250 ug intra-
muskiler uygulanmasindan 60 dakika sonra, tekrar kan
ve tkdrdk 6rnegdi alindi.

Bazal ve stimulasyon sonrasi tuklrlk orneklemesi igin
standart olarak ucuna pamuk sarilmig steril cubuklar kul-
lanildi. Hastalar, ornekleme oncesindeki bir saat icinde
dislerini fircalamamak, sigara icmemek ve su disinda her-
hangi bir sey yiyip igmemek konusunda bilgilendirildi.
Hastalardan steril pamuklu cubuklari 3 dakika agizlarinda
bekleterek, tamamen tikUrik ile islatmalari istendi. Daha
sonra tikurdk emdirilen pamuklu kisim standart bir
uzunlukta kesilerek, plastik ttplere alindi ve -20 °C'de ¢a-
lisma zamanina kadar saklandi.

Alinan bazal kan 6rneginde tam kan sayimi, protrombin
zamani, total protein, albumin, bilirubin, total serum kor-
tizold (TSK) ve kortizol baglayici globulin (KBG) dizeyi
calisildi. Stimulasyon sonrasi 60. dakikada alinan kan or-
neginde total serum kortizoll calisildi.

Ol¢iim ve Degerlendirme

Kronik karaciger hastaliginin derecesi, Child Pugh Turcot-
te (CPT) skoru ve Model for End Stage Liver Disease
(MELD) ile degerlendirildi. Hastalardan alinan kan drnek-
lerinden bakilan AST, ALT, total protein, albtGmin, biliru-
bin kolorimetrik yontemler ile Roche Modular DP Oto-
analizériinde (Roche diagnostics, 16 GmBH, Mannheim,
Germany), PTZ koagllametrik yéntemle Siemens marka
cihazla (Siemens Healtcare Diagnostics Products GmbH)
Olculdd. Tam kan sayimi impedans ve optik yontemler ile
Olclldl (Abbott CELL-DYN 3700). Total serum kortizol
dlzeyi ECLIA E170 ile olctldd.

Kortizol baglayici globulin dizeyi radyoimminassay ile
(CBG-RIA-CT, DIAsource Immunoassays SA, Nivelles, Bel-



gium), tikdrik kortizoll ELISA ile caligildi (EUROIMMUN
EQ,6141-9601 S, Libeck, Germany)

Serbest kortizol diizeyi (SKD) Coolens formill ile asagi-
daki sekilde hesaplandi (13).

SKD = V(2 +0.0122 x TSK)-z
z=0.0167 + 0.182 (KBG- TSK)

Adrenal Yetmezlik Tanimi

Total kortizol dizeyi esas alinarak, bazal diizeyi <5 ug/d!
olan hastalar ile ACTH testi sonrasi 1. saatte total korti-
zoll <18 ug/dl olan veya bazale gére 9 pg/dl'den daha
az artis olusturan hastalar adrenal yetmezlik olarak kabul
edildi (17,18).

Serum serbest kortizol dizeyi esas alinarak, ACTH testi
sonrasl 1. saat dizeyi 33 nmol/L'nin altinda olan hasta-
lar adrenal yetmezlik olarak kabul edildi (19-21).

Tukurtk kortizoli esas alinarak, bazal dizeyi <1.81
ng/ml veya ACTH testi sonrasi bazale gore 3 ng/ml'den
az artis saglayan veya 1. saat dizeyi <4.9 ng/ml olan
hastalar adrenal yetmezlik olarak kabul edildi (16).

istatistiki Yontem

Veriler SPSS 18.0 (Statistical Package for Social Science)
programi ile bilgisayar ortamina aktarildi. Degerler ortala-
ma degertstandart sapma (Alt deger-Ust deger) veya
ylzdelik olarak verildi. Gruplar arasindaki degerlerin kar-
silastirlmasinda Student’s t-test, kategorik degiskenlerin
analizinde Pearson Ki Kare testi kullanildi. Coklu gruplarin
degerlerinin analizinde Annova testi kullanildi. Korelasyon
analizinde Spearman'’s korelasyon testi kullanildi. Pearson
korelasyon sabiti icin p <0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 54’0 (%49.1) erkek, 56's
(%50.9) kadin ve yas ortalamasi 62.1+11 (yas araligi; 18-
81) yil idi. Etiyolojik olarak 26'sinda (%24) hepatit B virls
(HBV) ve 33'linde (%30) hepatit C virlis (HCV) saptanmis
iken, 33"linde (%30) kriptojenik siroz mevcuttu. Bunlarin
disinda, 7'sinde alkolik, 3'inde HBV+hepatit Delta virls,
1'inde otoimmiin hepatit, 5'inde primer biliyer siroz ve 2
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hastada Budd-Chiari hastaligina bagl siroz tablosu mev-
cuttu.

Ortalama bazal total serum kortizolU, tikUrUk kortizol ve
serbest kortizol diizeyleri, siroz hastalarinda kontrollere
gore, istatistiksel olarak anlamli derecede disik saptan-
di (p<0.0001). Kontrol bireylerine kisa ACTH testi yapil-
madigindan, 1. saat degerleri verilememistir. Hasta ve
kontrol grubun demografik ve laboratuvar degerleri Tab-
lo 1'de verilmistir.

Calismaya alinan hastalarin hicbirinde tani almis veya
stpheli hepatoselliler kanser (HCC) bulgusu mevcut de-
gildi. Hastalarin ortalama MELD skorlari 10.7+4.3 ve or-
talama Child skorlari 7.2+2.3 idi. Child gruplarina gore
hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar degerleri
Tablo 2'de verilmistir.

Hastalarin ortalama total serum kortizol duzeyleri Child
A, B ve C gruplari arasinda benzer iken (p=0.788), ACTH
testi sonrasi 1. saatteki ortalama total kortizol dizeyi
Child A'dan C'ye dogru gidildikce, istatistiksel olarak an-
lamli sekilde azalmaktadir (p: 0.046). Ortalama serbest
kortizol ve tukirlk kortizollinin bazal, 1. saat ve delta
degerleri, Child gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
lamli farkliik gostermemektedir (p> 0.05) (Tablo 3).

Yiksek (=12) ve disuk (<12) MELD skoru olan hastalarin
ortalama bazal total kortizol diizeyleri benzer iken, 1. sa-
at ve delta duzeyleri yiksek MELD skoru olanlarda an-
lamli dUstk saptanmistir (sirasiyla, p: .025 ve .007). TU-
kirik kortizolinin ortalama bazal, 1. saat ve delta de-
gerleri, ylksek ve distk MELD skoru olan hastalar arasin-
da istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0.05). Ortalama bazal serbest kortizol dizeyi MELD
>12 olan hastalarda dislk iken, 1. saat ve delta degerle-
ri her iki grup arasinda anlamli farklilk g&stermemektedir
(p>0.05).

Ortalama bazal total kortizol dizeyi, serbest kortizol ve
tlkdrdk kortizol dizeyleri ile orta derecede korele bulun-
mustur (p<0.0001, sirasiyla; r: 0.539, r: 0.502). Bazal or-
talama serbest kortizol ve tikurik kortizoll arasinda ise
iyi derecede korelasyon saptanmistir (p<0.0001, r:
0.706) (Sekil 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrollerin demografik ve laboratuvar degerleri

Kontrol
Yas (yil) 57.6£6.1
Kadin Cinsiyet (% ) 15 (50)
Total bazal serum kortizolt (mg/dl) 17.7+2.5
Bazal tlkirik kortizoll (ng/ml) 2.2+0.1
Bazal serbest kortizol (nmol/L) 38.4+9.5

Hasta P degeri
62.1£11.4 .040
56 (50.9) 1.000
12.7+6.1 .000

1.9+0.2 .000
24.4+14.5 .000
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Tablo 2. Child gruplarina gore hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar degerleri

Tlim hastalar Child A
n: 110 n: 56
Yas (yil)* 62.1£11.4 60.4+11
Htc (%)* 36+5.9 39.1+4.3
WBC (K/mm?)* 5.53+2.3 5.09+1.9
Plt (K/mm?)* 123.6+73 115.8+60
Alb (gr/dL)* 3.4£0.7 3.9:0.4
Bil (mg/dL)* 1.82+2.6 1.05%0.5
PTZ (sn)* 14.9+3.2 13.7£2.3
MELD skoru* 10.7+4.3 8.5+2.4
KGB pg/ml* 58.1+£33.1 67.1+38.6
Cr* 0.8+0.3 0.75+0.22
Na* 137.0+4.6 139.0+3.2
K* 4.2+0.5 4.3+0.3
Asit n (%) Yok 52 (47.3) 46 (82.1)
Hafif-orta 20 (18.2) 10 (17.9)
ileri 38 (34.5) 0 (0)
Kriptojenik n (% ) 33 (30) 11(20)
HBV n (% ) 26 (24) 19 (34)
HCV n (%) 33 (30) 19(34)
Diger etyoloji n (% ) 18 (16) 7 (2)
Peritonit n (% ) 10 (9) 0
Ensefalopati n (% ) 20 (18.2) 0
Ditiretik alan n (% ) 53 (48) 10 (18)

*Ortalama deger+Standart Sapma olarak verilmistir.

Child B Child C P
n: 32 n: 22
66.3+9.8 60.5+11.5 .050
34.4+6.0 30.7+4.9 .0001
5.66+2.2 6.43+3.2 .077
140.3+95 119.5+69 315
3.1+0.5 2.52+0.41 .000
1.22+0.6 4.66+4.8 .000
15.443.5 17.1£3.4 .000
11.243.2 15.9+4.9 .000
53.4+28.3 42.1+8.4 .006
1.01+0.44 0.9+0.4 .002
135.4+5.2 134.3+4.6 .000
4.4+0.6 4.0+0.5 .036
5 (15.6) 1 (4.5)
7 (21.9) 3(13.6) .000
20 (62.5) 18 (81.8)
12(37) 10 (45) -
4(13) 3(14) -
9 (28) 5(23) -
7 (22) 4 (18) -
4 (13) 6 (27) .003
7 (22) 13 (59) .000
25 (78) 18 (82) .000

Tablo 3. Child gruplarina gore bazal ve test sonrasi total serum, tikirik ve serbest kortizol diizeyleri

Child A
Total serum kortizolii (pg/dl)* Bazal 12.6+6.03
1. saat 29.8+7.7
Delta 17.1£5.5
Tiikurtk kortizol (ng/ml)* Bazal 1.9+0.27
1. saat 5.4+0.9
Delta 3.5+0.8
Serbest kortizol (nmol/L)* Bazal 15.3+1.2
1. saat 57.8429.9
Delta 42.4+30.3

*Ortalama deger+Standart Sapma olarak verilmistir.

Albumin icin £2.5 g/dl ve >2.5 g/dl esas alinarak hasta-
lar gruplandiginda, ortalama tikirik kortizoll ve serbest
kortizoliin bazal, 1. saat ve delta diizeyleri, gruplar ara-
sinda anlamli farklilik géstermemistir (p> 0.05).

Birinci saat total kortizol dizeyinin serbest kortizol ile ko-
relasyonu zayif saptandi (r:0.308, p<0.001) (Sekil 2).
Birinci saat total kortizol dlzeyi es zamanli tikdrik kor-
tizoll ile de orta derecede pozitif korelasyon gosterdi
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Child B Child C Tiim hastalar P
13.3£7.1 12.245.1 12.746.1 .788
28.4+9.3 24.617.4 28.3+8.3 .046
15.045.7 12.3x4.9 15.6%5.7 .003
1.9+0.2 2.0+0.3 2.0+0.2 154
5.5+0.7 5.6+1.2 5.5+0.9 .863
3.5+0.6 3.5+1.0 3.5+0.8 .981
15.7+1.4 15.9+1.6 15.6+£1.4 .168
49.7+26.0 49.9+21.0 53.9+27.3 .309
33.9+26.4 33.9+21.9 38.2+27.8 281

(r: 0.505, p<0.0001). Birinci saatteki tklrik kortizoll ile
serbest kortizol arasinda daha iyi diizeyde pozitif korelas-
yon saptandi (r: 0.613, p<0.0001).

Child C hastalarda, bazal total kortizol dizeyi ile serbest
kortizol diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
saptandi (r: 0.521, p=0.013) (Sekil 2). Child C hastalarda
bazal tikrik ve serbest kortizol arasinda ise daha iyi de-
recede pozitif korelasyon saptandi (r: 0.748, p<0.0001)
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Sekil 1. Bazal tukurik kortizoll ile serbest kortizoliin korelasyonu
(r:0.706, p<0.0001)

Birinci saat degerlerinde de total kortizolln serbest korti-
zol ile korelasyonunun daha zayif oldugu gordldu (r:
0.451, p= 0.035).

Calismaya alinan 110 hastanin 33'linde (%30) bazal to-
tal serum kortizoll <9 pg/dl bulundu. ACTH testi sonrasi
bu hastalarin 15'inde (% 13.6) adrenal yetmezlik saptan-
di. Bazal total kortizol diizeyi >9 ug/dl olan 77 hastanin
8'inde (%7.3) adrenal yetmezlik tanimlandi. Bazal serum
kortizol diizeyi <5 pg/dl olan tim hastalarda ACTH testi-
ne yetersiz yanit alindi. Toplam olarak 110 hastanin
23'lnde (%20.9) adrenal yetmezlik saptandi.

Adrenal yetmezlik Child A hastalarin %25'inde, Child B
hastalarin %12.5 ve Child C hastalarin %22.7'sinde sap-
tanmis olup, gruplar arasinda anlamli farklilik saptanma-
mistir (p= 0.372).

MELD skoru 212 olan 41 (%37.3) hastanin 14'lnde
(%34.1), dusik MELD skorlu 69 hastanin ise 9'unda
(%13) total kortizol kriterleri ile adrenal yetmezlik sap-
tanmis olup, fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.014).
Alblmin dlzeylerine gore degerlendirildiginde, albumin
dizeyi <2.8 g/dl olan hastalarin %28‘inde, 2.8-3.5 g/dI
olan hastalarin %30.3'inde ve >3,5 g/dlI olan hastalarin
%11.5'inde adrenal yetmezlik saptandi. Adrenal yetmez-
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Serbest kortizol Coolens 1.saat

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

lik, dustk alblimin gruplarinda nispeten daha yuiksek
oranda belirlenmis olmakla beraber, fark istatistiksel ola-
rak anlamli degil idi (p= 0.071).

Calismaya alinan 110 hastanin 19'unda (%17.3) bazal
tlkdrdk kortizolli <1.81 ng/ml saptandi. Bu hastalarin
Child gruplarina goére dagiima bakildiginda, gruplar ara-
sinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p: 0.612).

Bazal tUkuruk kortizolt degerlendirildiginde, MELD skoru
12'nin altinda olan 69 hastanin 10°u (%14.5), MELD sko-
ru =12 olan 41 hastanin ise 9'unda (%22.5) tukurik kor-
tizoll 1.81 ng/ml'nin altinda lctimus olup, istatistiksel
acidan anlaml farklilik saptanmadi (p=0.228)

ACTH testi sonrasinda hastalarin 96'sinda (%86.3) birin-
ci saatte tUkarlk kortizol dizeyi >4.96 ng/ml saptand.
Bu hastalarin tamaminda, tUkurtk kortizoliinde bazal de-
gere gore 3 ng/ml'nin lzerinde artig saptandi. 1. saatte
Olculen tukurik kortizol dizeyi <4.96 ng/ml olan hasta-
larin %92.9'unda, delta tukurik kortizol diizeyi <3 ng/ml
saptandi. Bu iki olcim, birbiri ile istatistiksel olarak muU-
kemmel uyum gdstermektedir (kappa: 0.958) (Tablo 4).

Bazal tikdrik kortizol diizeyi >1.81 ng/ml olan 91 hasta-
nin 86'sinda (%94.5) 1. saat tUkurik kortizol dizeyi
>4.96 ng/ml 6lclldu. Bazal tikirik kortizol dlizeyi <1.81

Tablo 4. ACTH testi sonrasi 1. saat ve delta tuklrlk kortizol diizeylerinin uyumu

n(% ) 1. saat TK >4.96
Delta TK >3 96 (100)
Delta TK <3 0 (0)
Toplam 96 (86.3)

(kappa:0.958) (TK: Tukdirik kortizoll, ng/ml)

1. saat TK < 4.96
1(7,1)

13 (92.9)

14 (12.7)

Toplam hasta
97 (88.2)
13(11.8)
110 (100)
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ng/ml olan 19 hastanin 10'unda (%52.6) 1. saat tukurik
kortizoli >4.96 ng/ml saptandi. 1. saat tukdrik kortizo-
[0 >4.96 ng/ml olan bu hastalarin tamami, bazale gore 3
ng/ml'nin tGzerinde kortizol artigi saglamistir. Bazal dege-
ri >1.81 ng/ml olup,1. saatte tdkurik kortizolli <4.96
ng/ml olan 5 hasta vardi. Bazal ve 1. saat tikuruk korti-
zol dlzeyinin bu iki sinir degeri kullanilarak yapilan test-
ler, istatistiksel olarak orta derecede uyum gostermekte-
dir (kappa: 0.467) (Tablo 5).

Bazal tUkdrik kortizol diizeyi >1.81 ng/ml olan 91 hasta-
nin 86'sinda (%94.5) delta tikurtk kortizoll >3 ng/ml
saptanmistir. Bazal tukirtk kortizol dizeyi <1.81 ng/ml
olan 19 hastanin 11'inde (%57.9) delta tikurtk kortizo-
[0 >3 ng/ml saptanmistir (kappa:0.418).

TikUrtk kortizolline gore adrenal yetmezligin bazal, 1.
saat ve delta kriterlerinden herhangi birini tasiyan hasta
sayisi 24 olup, tim hastalarin %21.8'ini olusturmaktadir.
Fakat bazal tikirdk kortizoli <1.81 ng/ml olup, 1.saat
tikurdk kortizol diizeyi >4.96 ng/ml olan 10 hasta mev-
cuttur. Benzer sekilde bazal tuklrik kortizold <1.81
ng/ml olup, delta tikurik kortizoli >3 ng/ml saptanan
11 hasta vardir. Tani kriterlerinin birbiri ile olan tanisal
uyumlarini degerlendirerek, bazal dizeyi <1.81 ng/ml
olup, 1. saat tukurik kortizol dizeyi <4.96 ng/ml veya

bazal dizeyi >1.81 ng/ml olup delta <3 ng/ml olanlarin
hepsi olarak adrenal yetmezligi tanimladigimizda, hasta-
larin 14U (%12.7) adrenal yetmezlik tanimina uymakta-
dir.

En genis haliyle, adrenal yetmezlik i¢in bazal, 1. saat ve
delta dederlerinden herhangi birini saglayan hastalar ile
total serum kortizoline gore adrenal yetmezlik tanisi
alan ve almayan hastalar karsilastirildiginda, total serum
kortizoliine gore adrenal yetmezlik tanisi alan 23 hasta-
nin 15'i (%65.2) tlkurtk icin yetmezlik kriterlerden her-
hangi birini saglamadi. 23 hastanin diger 8'i (%34.8) ise
tkdrdk kriterlerinden en az bir tanesini saglayabildi. Bu
iki testin tanisal anlamda uyumu oldukca zayiftir (kappa:
0.161) (Tablo 6).

Serbest kortizol esas alinarak degerlendirilen adrenal yet-
mezlik, tim hastalarin %15.5'inde saptandi. Serbest kor-
tizole gore adrenal yetmezlik tanisinda, Child (p=0.681)
ve alblmin (p=0.365) gruplari arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli farklilik saptanmadi. Serbest serum kortizol
dizeyinin <33 nmol/L olmasina gore adrenal yetmezlik
tanisi kondugunda, ylksek MELD skorlu hastalarin
%24.4'(0 yetmezlik grubuna girerken, dusik MELD skor-
lu hastalarin %10.1'i bu kriteri sagladi. Yiksek MELD
skorlu hastalarin daha blyuk bir kisminda serum serbest

Tablo 5. Bazal ve ACTH sonrasi 1. saat tukirlk kortizol diizeylerinin uyumu

n (%) Bazal TK >1.81
1. saat TK >4.96 86 (94.5)
1. saat TK <4.96 5 (5.5)
Toplam 91 (83.7)

(kappa:0.467) (TK: Tukuruk kortizold, ng/ml)

Bazal TK <1.81

Toplam hasta

10 (52.6) 96 (87.3)
9 (47.4) 14 (12.7)
19 (17.3) 110 (100)

Tablo 6. Tukdrik ve total serum kortizol kriterleri ile adrenal yetmezlik
n (%)

Total serum

kortizolline gore AY (+)

Tukdruk kriterlerinden herhangi biri (+) 8 (34.8)
Tukurdk kriterlerinden herhangi biri (-) 15 (65.2)
Toplam 23 (20.9)

(kappa:0.161) AY: Adrenal yetmezlik.

Total serum Tim
kortizolline gore AY (-) hastalar
16 (18.4) 24 (21.8)
71 (81.6) 86 (78.2)
87 (79.1) 110 (100)

Tablo 7. Serbest serum kortizol diizeylerine gére MELD gruplarinda adrenal yetmezlik

n (%) MELD <12
Serbest kortizol >33 nmol/L 62 (89.9)
Serbest kortizol <33 nmol/L 7 (10.1)
Tum hastalar 69 (62.7)

(p=0.044)
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MELD >12 Toplam hasta
31 (75.6) 93 (84.5)
10 (24.4) 17 (15.5)
41 (37.3) 110 (100)



kortizol diizeyi <33 nmol/L saptanmis olup, fark istatistik-
sel olarak anlamli bulundu (p=0.044) (Tablo 7).

ACTH testi sonrasi total serum kortizolline gore adrenal
yetmezlik tanisi alan 23 hastanin 9'unda (%39.1) serbest
serum kortizol diizeyi <33 nmol/L saptandi. Bunun yanin-
da, total kortizole gore adrenal yetmezlik saptanmayan
hastalarin %9.2'sinde de serbest kortizol <33 nmol/L
saptandi. Bu iki testin adrenal yetmezlik icin tanisal uyu-
mu istatistiksel olarak zayiftir (kappa: 0.331).

TARTISMA

Karaciger sirozunda adrenal yetmezlik ylksek oranlarda
bildirilmistir. Bu calismalar, dahil edilen hastalarin klinik
bulgulari ve tanida kullanilan kriterler agisindan degisken-
lik gostermektedir. Calismamizda adrenal yetmezligi ta-
nimlayan dusik doz ACTH testindeki bozukluklar, infek-
siyonu veya hemodinamik bozuklugu olmayan siroz has-
talarinin %20.9'unda saptanmistir. Stabil siroz hastalar-
nin alindig, fakat bazal kortizolt 9 pg/dl'nin altinda olan
hastalarin da adrenal yetmezlik olarak kabul edildigi bir
calismada bildirilen %33 yetmezlik orani, beklenecegi
Uzere kendi sonucumuzdan ylksektir (16). Transplantas-
yon bekleyen stabil hastalarda adrenal yetmezlik %39
olarak bildirmistir (22). Transplantasyon bekleme listesin-
de oldukca sik kullanilan bir skorlama sistemi olan
MELD’e gore degerlendirme yapildiginda, MELD skoru
12 ve Uzerinde olan hastalarmizda adrenal yetmezlik
%34.1 olarak saptanmistir. MELD skoru 12'nin altinda
olanlarda ise bu oran %13 olup, fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.014). Literatlrde adrenal yet-
mezligin %38 olarak bildirildigi bir diger ¢calismada, has-
talarin %72'si Child B ve C olup, yetmezlik saptanan has-
talarin ortanca MELD skoru 17°dir (1). Calismamizda yuk-
sek MELD skorlu hastalar grubun sadece %37.3'UnU
olusturdugundan adrenal yetmezlik prevalansimiz, bu ca-
lismalara gore dustk saptanmis olabilir. Pik kortizol <18
pg/dl olarak tanimlanan adrenal yetmezligin hastalarin
%?7.2'sinde bulundugunu ve yetmezlik saptanan hastala-
rin hepsinin Child C oldugunu bildiren bir diger ¢alisma-
da, delta kortizol duzeylerindeki yetersiz artis adrenal
yetmezlik olarak siniflanmadigi icin, yetmezlik oranlari ¢a-
lismamiz ve literatlrdeki diger sonuglara gore duslktdr
(23). Calismalara alinan hastalarin kronik karaciger hasta-
ginin siddeti agisindan farkliliklar gostermesi ve adrenal
yetmezlik tanimlamasinda kullanilan farkli kriterler, stabil
hasta gruplarinda yapilmis benzer calismalarda bile fark-
Il prevalans sonuglarina neden olabilmektedir.

Serumda kortizolin %90'dan fazlasi KBG ve albumine
bagldir (12). Kortizolln serbest ve proteine bagl fraksi-
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yonlarinin toplamini 6lcen standart yontemlere dayana-
rak adrenal yetmezlik tanisi konmasi, bu proteinlerin du-
stk oldugu karaciger yetmezIigi gibi durumlarda yanlis
tanilara yol agabilecektir. Calismamizda, literatir bilgileri
ile uyumlu olarak Child A'dan C'ye dogru KBG diizeyi an-
lamli olarak dismustdr (16, 23). Hamrahian ve ark (10)
kritik dlzeyde agir hastaligi ve hipoproteinemisi olan, ba-
zal ve ACTH uyari testi sonrasi yetersiz kortizol dizeyi
olup adrenal yetmezlik tanisi almis hastalarinin tamamin-
da, kontroller ile karsilastirdiklarinda, yeterli diizeyde ba-
zal ve uyari sonrasl artmig serbest kortizol dizeyi goster-
mislerdir. Bu veri, hipoproteinemisi olan hastalarin, nor-
mal serbest kortizol diizeylerine ragmen, total kortizole
dayanarak yanlis adrenal yetmezlik tanisi alabileceklerine
isaret etmekte ve bu hasta gruplarinda total kortizolln
tanisal dogrulugunu sorgulatmaktadir. Calismamizda al-
blUminin 2.8-3.5 gr/dl'ye gore yapilan gruplamasinda, se-
rum total kortizolinin ortalama bazal degerleri igin
gruplar arasinda fark gézlenmez iken, ACTH sonrasi or-
talama 1. saat ve delta kortizol dlzeyleri, hipoalbumine-
misi olan hastalarda istatistiksel agcidan anlamli sekilde
disuktir (p< 0.0001). Dusuk albimin ve KBG dizeyleri-
ni, ACTH testine dusuk kortizol yaniti ile iliskilendiren bir
calismada, distk alblmin (£ 2.5g/dL) grubunda, ACTH
sonrasi 1. saatte dusuk kortizol yaniti elde edilirken, ser-
best kortizol diizeylerinde gruplar arasinda farklilik goste-
rilmemistir (23). Calisma verilerimiz bu bulgular ile uyum-
ludur.

Calismamizda, ortalama bazal kortizol dizeylerinin Child
gruplarr arasinda benzer iken (p=0.788), 1. saat ve delta
kortizol diizeylerinin, Child A'dan C'ye dogru gidildikce
azalmasi (sirasiyla 1. saat ve delta degerler icin, p=0.046
ve p=0.003) ve yiksek MELD skoru olan hastalarda da
benzer seyrin izlenmesi, ACTH testine yanitta bazal total
kortizol degerinden ziyade 1. saat ve delta kortizol du-
zeylerinin, kronik karaciger hastaliginin siddeti ile uyum-
lu olarak yetersiz oldugunu dustindirmektedir. Literatdr
bilgileri ile uyumlu olarak Child A’dan C'ye dogru anlam-
i olarak distigunu gozledigimiz KBG diizeyi bu farklilik-
ta etkili olabilir (16, 23). ACTH testine yanit olarak artan
kortizolin, KBG baglanma kapasitesini asmasi, kortizol
dizeyini distk olgmemize neden olabilir. Thevonet ve
ark da (23) ytksek MELD skoru, dustk alblmin ve KBG
olan hastalarin ACTH testine daha k&ti yanit verdigini,
kortizol artisinin diger hastalara gore distk oldugunu bil-
dirmislerdir.

ACTH testi sonrasi pik serbest kortizol dizeyinin 33
nmol/L'den distk olmasinin adrenal yetmezIigi yansittigi
bildirilmistir (19-21). Calismamizda, Coolens formili ile
hesaplanan serbest serum kortizol diizeylerine gore has-
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talarimizin %15.5'inde adrenal yetmezlik saptanmistir.
Stabil kronik karaciger hastalarinda total kortizole gére
adrenal yetmezligin %58 saptandigi bir ¢calismada, yet-
mezlik kabul edilenlerin bazal serbest serum kortizol du-
zeylerinde anlamli farklilik gézlenmemistir. Ayni ¢alisma-
da, direk olcllen serbest kortizole gore adrenal yetmez-
lik, hastalarin %12'sinde bildirilmistir (2). Adrenal yet-
mezlik saptanan hastalarin tamami da anlamli olarak
ylUksek MELD skoruna sahiptir (19+3.2"ye karsi 13+0.8).
Takipte ise bu hastalarda yiksek mortalite bildirilmistir.
Calismamizda da, MELD skoru 12 ve Uzeri hastalarin
%24.4"(i serbest serum kortizoltine gore adrenal yetmez-
lik olup, bu oran dusik MELD grubuna gore anlamli ola-
rak yUksektir (p=0.044).

TuklrUkte olcllen kortizolln serbest serum kortizoll ile
denge halinde ve iyi derecede korele oldugu bildirilmistir
(24). Calismamizda, bazal tukrik kortizolu ile serbest kor-
tizol arasinda glgli korelasyon saptanmistir (r: 0.706,
p<0.0001). Golbios ve ark. (16) da bu degerler arasinda
mukemmel korelasyon bildirmislerdir (r: 0.91, p<0.0001).
Ayni calismada total serum kortizolu ile serbest kortizol
arasinda daha zayif ama pozitif korelasyon saptanmistir
(r: 0.76, p<0.0001). Total kortizole gdre hastalarin
%33'lUnde adrenal yetmezlik saptanan bu calismada, tU-
kirik kortizolline gore ise adrenal yetmezlik %9.1 olarak
bildirilmistir. TuklrUk kortizolline gore adrenal yetmezligi
ise, bazal <1.8 ng/ml, delta <3 ng/ml veya 1. saat <12.7
ng/ml kosullarindan herhangi birini saglamak olarak ta-
nimlamislardir.

Adrenal etmezlik tanisinda, bazal, 1. saat ve delta tikU-
rik kortizoliniin esik degerleri icin standartlar olusma-
mistir. Literatirde bazal icin 1.81 ng/ml (25), delta icin 3
ng/ml (26) dnerilirken, bazal ve 1. saat igin sirasiyla, 1.81
ng/ml ve 11.7 ng/ml olarak da bildirilmistir (19). Bir di-
ger calisma ise 1. saat icin esik degeri 4.9 ng/ml olarak
belirlemistir (27). Calismamizda tim hastalarin ortalama
bazal tukurik kortizoli 1.98+0.28 ng/ml (1.68-3.23)
saptanmistir. 30 saglikli kontrolde bazal tikurtk kortizo-
[Gnln ortalamasi 2.20+1.72 ng/ml (1.88-2.58) olup, kon-
trollerin hicbirinde tukurldk kortizoli <1.81 ng/ml dlcil-
memistir. ACTH sonrasi 1. saat ortalama tlkrtk kortizol
dizeyi ise 5.52+0.95 ng/ml (4.05-9.24) olup, odlcllen en
ylksek deger 9.24 ng/ml idi. Tukurlk kortizoll 6lgtimi
icin calismalarda kullanilan farkli yontem ve kitlerden do-
lay! bildirilen ortalama ve esik degerler oldukca degisken-
dir ve heniz adrenal yetmezlik tanisinda kullanilacak
standart kriterler olusmamistir. Bu nedenle biz ¢alisma-
mizda tukurtk kortizolinin bazal 1.81 ng/ml, 1. saat
4.96 ng/ml ve delta icin 3 ng/ml degerlerini esik deger-
ler olarak aldik.
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Calismamizda, tukurtk kortizolliine gdre adrenal yetmez-
ligin yapilabilecek en genis tanimlamasi ile, bazal, 1. saat
ve delta kriterlerinden herhangi birini tasiyan 24 hasta
(%21.8) saptanmistir. Bu oran, Golbios ve ark.nin (16)
bildirdigi %9.1'e gore oldukca ylksektir. Calismamizdaki
110 hastanin 19'unda (%17.3) bazal tukirik kortizoll
<1.81 ng/ml saptanmistir. Bu 19 hastanin 10’unda birin-
ci saat tUkuruk kortizoll > 4.96 ng/ml olup, bazale gore
3 ng/ml'nin Uzerinde, yani literatir bilgilerine gore yeter-
li sayilan kortizol artisi saglanmistir (26). Bu nedenle, ba-
zal degeri disUk olup, 1. saatte tukurtk kortizol dizeyi
>4.96 ng/ml saptanan bu 10 hastanin adrenal yetmezlik
tanisi almasi stphelidir.

Bazal degeri >1.81 ng/ml olup, 1. saatte tikdrik kortizo-
It <4.96 ng/ml olan 5 hasta vardir. 1. saatte Olcilen tu-
karik kortizol dizeyi <4.96 ng/ml olan hastalarin
%92.9"unda delta tlkurik kortizol dizeyi <3 ng/ml sap-
tandigina gore, bu 5 hastanin da, bazal degeri yiksek ol
sa da yeterli tukdrik kortizol artisi saglayamamasi nede-
niyle adrenal yetmezlik olarak kabul edilmesi daha uy-
gundur. Bazal tikurtk kortizol diizeyi <1.81 ng/ml olan
19 hastanin 11'inde delta tikuruk kortizollinde 3 ng/ml
artis saglandigindan, bu hastalarda, uyar testi ile tiku-
rik kortizolinde yeterli artisin oldugu kabul edilmelidir.
Delta ve 1. saat degerlerinin tanisal uyumu oldukca yuk-
sek (kappa: 0.958) oldugundan, bu kriterlerden ikisini
saglamayan hastalarin adrenal yetmezlik olarak kabul
edilmemesi sonucu cikarilabilir.

Capraz tablolarin verdigi bu sonuclara gore, bazal degeri
<1.81 ng/ml'den disik ve 1. saat degeri 4.96 ng/ml'nin
altinda olanlar (9 hasta) ile bazal >1.81 ng/ml olup, 1. sa-
at degeri 4.96 ng/ml'nin altinda olanlar (%100'Unde del-
ta 3 ng/ml'den duslk) (5 hasta) adrenal yetmezlik kabul
edildiginde, hastalarimizin 14’lnde (%12.7) adrenal yet-
mezlik saptadigi sonucunu cikarabiliriz.

Thevonet ve ark. (23) ACTH testi ile adrenal yetmezlik
saptanan siroz hastalarinda, tiklrtk ve serbest kortizo-
lin bazal dlzeylerini benzer, 1. saat degerlerini ise yet-
mezlik grubunda daha yiiksek saptamislardir. Child grup-
lari arasinda ve dlsuk alblmin grubunda, serum kortizol
dlzeyi diserken, tuklrik ve serbest kortizol diizeylerinin
bu parametrelerden bagimsiz oldugu sonucunu ¢ikarmis-
lardir. Esik degerler ile ilgili karmasadan dolayi ise tuku-
rik ve serbest kortizol diizeylerine gore adrenal yetmez-
lik oranlarini bildirmemislerdir.

Golbios ve ark. (16) adrenal yetmezlik tanisinda, tikdrik
ve total kortizol kriterlerinin uyumunu ileri derecede dusik
olarak belirlemislerdir (kappa: 0.28). Multivaryant analiz-
de, bu iki testin uyumsuzlugunu belirleyen tek faktorin hi-
poalbuminemi oldugunu ortaya koymuslardir. Kendi calis-



mamizda da, total kortizol kriterleri ile adrenal yetmezlik
saptadigimiz hastalarimizin sadece %34'U tukurlk icin ka-
bul edilen kriterlerden herhangi birini saptamis olup, bu iki
test tani igin uyumsuz saptanmistir (kappa: 0.161).

Galismamizin kisitl oldugu bazi noktalar vardir. Bazal de-
gerlerin karsilagtirilmasi igin saglikli kontroller alinmig ol-
makla beraber, ACTH testi yapilan kontrol grubumuz ol-
madigi icin, kendi laboratuvar ve kitimiz icin 1. saat ve
delta degerlerini belirleyemedik.
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Sirotik hastalarda adrenal yetmezlik

Sonuc¢ olarak; bazal total kortizol ve ACTH testi sonucla-
r kronik karaciger hastalarinda adrenal yetmezIligin ger-
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