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ÖZET  

Primer adrenal yetmezlikte semptomlar glukokortikoid ve mineralokortikoid eksikliğine bağlıdır. Semptomların nonspesifik olması nedeniy-
le tanı sıklıkla gecikir ve hastalar adrenal kriz ile presente olabilir. Tedavide uygun dozda glukokortikoid ve mineralokortikoid replasmanı 
yapılmalıdır. Amaç normal iyilik halinin sağlanması, kilonun korunması, normal seksüel fonksiyonların ve fiziksel aktivitelerin sürdürüle-
bilmesidir. Primer adrenal yetmezliğin en önemli sebebinin otoimmün olması nedeniyle bu hastalarda diğer otoimmun hastalıkların değer-
lendirilmesi önem taşımaktadır. Primer adrenal yetmezlikli hastalarda hayatı tehdit edici adrenal kriz riski bulunmaktadır. Bu nedenle cerrahi, 
travma ve enfeksiyon gibi stres durumlarında glukokortikoid dozlarında artış yapılmalı ve hastalar doz artışı yapacakları durumlar hakkında 
bilgilendirilmelidir. Hastaların eksik ya da aşırı doz replasmanları açısından klinik bulgularının değerlendirilmesi izlemlerinde çok önemlidir. 
Bu nedenle bu hastaların, hastalık hakkında bilgili ve deneyimli merkezlerde takip edilmesi önerilmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Adrenal yetmezlik. Tedavi. Glukokortikoid. Mineralokortikoid. 

Diagnosis and Treatment of Primary Adrenal Insuffıciency 

ABSTRACT 

Symptoms in primary adrenal insufficiency depend on glucocorticoid and mineralocorticoid deficiency. Because the symptoms are nonspe-
cific, the diagnosis is often delayed and patients may present with adrenal crisis. The appropriate dose of glucocorticoid and mineralocorti-
coid replacement should be performed. The goal of treatment of patients with primary adrenal insufficiency is to restore normal well-being, 
stable weight, normal sexual function, and physical activity. Patients with primary adrenal insufficiency are at risk of life-threatening adrenal 
crises. For this reason, in cases of stress such as surgery, trauma and infections, glucocorticoid doses should be increased and the patients 
should be informed about the circumstances in which they will increase the dose. In follow-up, evaluation of clinical findings in terms of 
under or overtreatment is important. For this reason, it is recommended that these patients must be followed up at experienced centers. 
Key Words: Adrenal insufficiency. Treatment. Glucocorticoid. Mineralocorticoid. 

Tanım 

Primer adrenal yetmezlik (PAY) adrenal korteksten 
yeterli miktarda glukokortikoid ve/veya mineralokor-
tikoid üretilememesi olarak tanımlanır. İlk kez 1856 
yılında Thomas Addison tarafından literatüre kazandı-
rılması nedeniyle hastalık aynı zamanda Addison 
hastalığı olarak da bilinmektedir1. 

Klinik Bulgular 

Primer adrenal yetmezlik adrenal bezlerin %90’ı hasar 
gördüğünde klinik bulgu verir ve semptomlar enerji, 
tuz ve sıvı dengesinde başrole sahip glukokortikoid ve 
mineralokortikoid hormonların eksikliğine bağlıdır2. 
Kilo kaybı, dehidratasyona bağlı ortostatik hipotansi-
yon, hiponatremi, hiperkalemi, kan sayımında bozuk-
luklar (anemi, eozinofili, lenfositoz) ve hipoglisemi 
görülür3 (Tablo Ia). Hiponatremi tanı anında hastala-
rın %90’ında bulunmakla birlikte hiperkalemi yalnızca 
hastaların yarısında saptanır. Hiponatremiye neden 
olan mekanizma idrarda sodyum kaybı ve plazma 
vazopressin ve anjiotensin II artışı iken, aldosteron 
eksikliği, bozulmuş glomerüler filtrasyon ve asidoz 
hiperkalemiye neden olur. Şiddetli kusma varlığında 
ise hipokalemi ve alkaloz görülebilir4. 
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Tablo Ia. Adrenal yetmezlik klinik bulguları 

Semptomlar Bulgular Rutin laboratuar 
testleri 

Adrenal yetmezlik   
   Halsizlik Hiperpigmentasyon 

(sadece PAY’de) 
Hiponatremi 

   Kilo kaybı Düşük kan basıncı Hiperkalemi 
   Postural  
baş dönmesi 

 Seyrek olarak  
hipoglisemi,  
hiperkalsemi 

   Anoreksi, abdominal 
rahatsızlık 

  

Çoğu semptom nonspesifik ve kronik seyirlidir. Sıklıkla 
tanıda gecikmeye neden olur. Hiponatremi ve sonrasında 
gelişen hiperkalemi tanıyı kolaylaştırır. Hiperpigmentasyon 
spesifik bir bulgudur fakat kişiden kişiye değişir. (Bornstein 
SR, Allolio B, Arlt W, et al. Diagnosis and treatment of 
adrenal insufficiency: an Endocrine Society clinical practise 
guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101: 364-389.)  

 
Tablo Ib. Adrenal krizin klinik bulguları 

Semptomlar Bulgular Rutin laboratuar 
testleri 

Adrenal kriz   
   Şiddetli güçsüzlük  Hiponatremi 
   Senkop Hipotansiyon Hiperkalemi 
   Akut karını taklit eden 
karın ağrısı, bulantı, kusma 

Karında hassasiyet Hipoglisemi 

   Sırt ağrısı  Hiperkalsemi 
   Konfüzyon  Bilinç bulanıklığı, 

deliryum 
 

Adrenal kriz hipotansiyon, akut abdominal semptomlar ve 
laboratuar anormallikleri ile seyreden acil bir durumdur. 
Eşlik eden otoimmün hastalıklar, adrenolökodistrofiyi işaret 
eden nörolojik bulgular ve adrenal infiltrasyona neden olan 
hastalıklar gibi ek semptom ve bulgular adrenal yetmezliğin 
altta yatan nedenini açıklamada önemlidir. (Bornstein SR, 
Allolio B, Arlt W, et al. Diagnosis and treatment of adrenal 
insufficiency: an Endocrine Society clinical practise guideli-
ne. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101: 364-389.)  

 
Kortizol eksikliği hipotalamo-hipofizer-adrenal  
(HHA) aksta negatif geribildirimi bozarak plazma 
adrenokortikotropik hormon (ACTH) düzeylerinde 
artışa neden olur3. ACTH ve diğer proopiyomelano-
kortin (POMC) peptidlerin artmış sekresyonu da deri 
ve mukoz membranlarda karakteristik hiperpigmen-
tasyona yol açar. Kadınlarda adrenal androjenlerin 
kaybı aksiller ve pubik kıllarda kayıp ile sonuçlanır. 
Halsizlik, yorgunluk, kas iskelet ağrıları, kilo kaybı, 
karın ağrısı, depresyon ve anksiyete gibi nonspesifik 
bulguları nedeniyle tanı sıklıkla gecikir ve hastalar 
adrenal kriz ile başvurabilir5.  

Etyoloji  

Primer adrenal yetmezlik, prevalansı yaklaşık 100-
220/milyon olan nadir bir hastalıktır6. Bununla birlikte 

son yıllarda prevalansın özellikle kadınlarda olmak 
üzere arttığına dair veriler bulunmaktadır7. En yaygın 
nedeni özellikle Batı toplumlarında %90’lara varan 
otoimmünitedir. Otoimmüniteyi başta tüberküloz 
olmak üzere enfeksiyonlar, adrenal bezlerin cerrahisi, 
maligniteler ve özellikle çocukluk yaş grubunda tanı 
alan genetik nedenler izler8 (Tablo II). Bununla birlik-
te gelişmekte olan ülkelerde tüberküloz halen hastalı-
ğın en sık nedenini oluşturmaktadır9. 
 
Tablo II. Primer adrenal yetmezlik nedenleri 

Otoimmün adrenalit 
     İzole primer adrenal yetmezlik 
     Otoimmün poliglandüler sendrom tip I 
     Otoimmün poliglandüler sendrom tip II 
Enfeksiyöz adrenalit 
     Tuberküloz 
     Yaygın fungal enfeksiyon 
          Histoplazmozis 
          Paracoksidioidomikozis 
     HIV enfeksiyonu ve AİDS 
     Sifiliz 
     Afrika tripanosomiazisi 
Metastatik kanser 
     Primer akciğer, meme, mide, kolon kanseri ve lenfoma 
Adrenal kanama ya da enfarkt 
İlaçlar 
     Ketokonazol 
     Flukonazol 
     Rifampin  
     Fenitoin 
     Barbitüratlar 
     Megestrol asetat 
     Diğerleri (aminoglutatimid, etomidat, metirapon, suramin, 
mitotan) 
Diğerleri 
     Adrenolökodistrofi ve adrenomyelonöropati 
     Konjenital adrenal hipoplazi 
     Ailesel glukokortikoid eksikliği 
     Ailesel glukokortikoid direnci 
     Defektif kolesterol metabolizması 
 
(Zelissen PM, Bast EJ, Croughs RJ, et al. Associated auto-
immunity in Addison’s disease. J Autoimmun. 1995;8(1): 
121-130.) 

 
Diğer tüm otoimmün hastalıklar gibi otoimmün adre-
nal yetmezlik de herhangi bir yaşta başlayabilmekle 
birlikte en sık genç ve orta yaşlı kişilerde gözlenir. 
Kadınlarda erkeklere göre daha sık iken, izole otoim-
mün adrenal yetmezlik erkeklerde daha sık görülür. 
Otuz yaş altında ise cinsiyet farkı bulunmaz1.  
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Tablo III. Özellikli durumlarda primer adrenal yet-
mezlik tedavisi 

Durum Hidrokortizon Tedavisi 
Ateşli hastalıkta evde 
tedavi 

Hidrokortizon vücut sıcaklığı >38°C ise 
2 katına, >39°C ise 3 katına çıkarılır 
(genellikle 2-3 gün), tuz alımı arttırılır 

Gastroenterit ya da 
travma nedeniyle oral 
tedaviyi tolere edememe 

Hidrokortizon IM ya da SC 100 mg 
uygulanır 

Hafif orta cerrahi stres Hidrokortizon 25-75 mg/gün (genellikle 
1-2 gün) doza çıkarılır 

Genel anestezi, travma, 
doğum gibi majör cerrahi 
ya da  yoğun bakım 
gereksinimi 

Hidrokortizon 100 mg IV enjeksiyonu 
takiben 200 mg/gün IV sürekli infüzyon 
(alternatif olarak her 6 saatte bir 50 mg 
IV ya da IM enjeksiyon) uygulanır 
Klinik bulgulara göre doz hızla azaltılıp 
oral tedaviye geçilir 

Akut adrenal kriz İlk bir saat içinde 1000 mL izotonik salin 
hızlı infüzyon ve sonrasında hastanın 
ihtiyacına göre IV sürekli infüzyon 
yapılır 
Hidrokortizon derhal 100 mg IV uygu-
lanmasını takiben 200 mg/gün IV 
infüzyona devam edilir 
Ertesi gün doz 100 mg/güne azaltılır 
Hipoglisemi için: Dextroz 0.5-1 gr/kg 
dozda uygulanır 

Bornstein SR, Allolio B, Arlt W, et al. Diagnosis and treat-
ment of adrenal insufficiency: an Endocrine Society clinical 
practise guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101: 364-
389.  
IM: İntramusküler, IV: İntravenöz 

Tanı 

Primer adrenal yetmezliğik ilerleyici bir şekilde yıllar-
ca sürebilen bir süreçte gelişir. Hastalığın erken dö-
neminde klinik bulgular sadece stres durumlarında 
aşikar hale gelir. Adrenal bezdeki hasarın ilerlemesi 
ile glukokortikoid salınımı azalır, ACTH ve POMC 
benzeri peptidlerin hipofiz bezinden salınımı artar. 
Buna paralel olarak mineralokortikoidlerin üretimi 
azalır ve plazma renin aktivitesi artar10. Semptom ve 
bulguların nonspesifik olması nedeniyle tanıda gecik-
me olabilir. Bazı hastalarda semptomların ortaya çıkışı 
ile tanı arasındaki süre yıllarca sürebilirken, diğerle-
rinde progresyon hızlı gelişip akut adrenal yetmezlik 
tablosuna yol açabilir1.  
Sabah ölçülen plazma ya da serum kortizol konsant-
rasyonunun <5 µg/dL ve plazma ACTH konsantras-
yonunun referans aralığın iki katından yüksek olması 
tanısaldır3. Tanı anında genellikle serum kortizol dü-
zeyleri normal aralığın altında ve plazma ACTH dü-
zeyleri artmış olmakla birlikte bazı durumlarda korti-
zol düzeyleri fizyolojik artış gösteremeyerek normal 
aralıkta kalmış olabilir (sepsis gibi)11. Kortizol düzey-
lerinin ara değerlerde saptandığı durumlarda doğrula-
ma testi olarak kortikotropin uyarı testi uygulanır. 

Tanıda dihidroepiandrosteron sülfat (DHEAS) düzey-
lerinin yaşa ve cinsiyete göre düşüklüğü PAY açısın-
dan fikir verebilmesine rağmen, özellikle ileri yaş 
sağlıklı kişilerde de düşüklük görülebileceğinden 
Endokrin Cemiyeti (Endocrine Society) 2016 kılavu-
zunda PAY tanısında DHEAS ölçümünün tek başına 
kullanılması önerilmemektedir3. Hastalarda ayrıca 
kortizolün TSH üzerindeki inhibitör etkisinin ortadan 
kalkması nedeniyle TSH seviyeleri genellikle 4-10 
IU/L olacak şekilde artış gösterebilir. Ancak bu artış, 
eşlik eden tiroid peroksidaz antikorları varlığında 
otoimmün hipotiroidiye işaret edebilir12. 
Kortikotropin uyarı testi PAY tanısında altın standart 
testtir. Test aynı zamanda kosintropin testi, ACTH 
uyarı testi ve kısa Synacten testi olarak da adlandırılır. 
Synacten 39 aminoasitlik endojen ACTH molekülü-
nün ilk 24 aminoasidini içeren tetracosactide sentetik 
peptidin adıdır. Test klinik pratikte farklı protokoller-
de uygulanabilmektedir. En yaygın uygulanım şekli 
250 µg kortikotropinin intravenöz ya da intramusküler 
bolus enjeksiyonunu takiben 30. ve 60. dakikalarda 
kortizol ölçümüdür13. Bir başka test protokolü olarak 
uygulanan düşük doz 1 µg kortikotropin testinin 250 
µg kortikotropin testine üstünlüğü saptanmamıştır14. 
Diürnal ritimden etkilenmediği için kortikotropin testi 
günün herhangi bir zamanı yapılabilir15. 
Akut adrenal kriz şüphesi varlığında derhal intravenöz 
hidrokortizon ve fizyolojik (%0.9) salin infüzyon 
tedavisine başlanmalı, tanısal tetkiklerin yapılması 
amaçlı tedavi kesinlikle ertelenmemelidir. Ancak 
mümkünse tedavi öncesi kortizol ve ACTH ölçümleri 
için kan örneği alınmalıdır. Hasta stabil hale geldikten 
sonra tanısal prosedürler planlanabilir4. 
Gebelikte bulantı ve hipotansiyon gibi semptomlar ve 
gebelik boyunca artmış kortizol üretimi gibi gebeliğin 
fizyolojik durumları nedeniyle gebelikte PAY tanısı 
zordur. Bununla birlikte tedavisiz PAY’in mortalitesi-
nin yüksek olması ve uygun tedavi ile gebelik seyri ve 
sonuçlarının normal gebelik ile benzer seyretmesi 
erken tanı ve tedaviyi önemli kılar. Özellikle otoim-
mün hastalık varlığı ve adrenal fonksiyonları etkileye-
bilecek sistemik hastalık veya ilaç kullanımı PAY 
açısından yüksek risk oluşturur3. Tanı amaçlı sabah 
kortizol, ACTH ölçümü ve kosintropin test uygulanı-
mı gebelikte güvenlidir16.  
Adrenal yetmezlik semptomlarının nonspesifik olması 
sebebiyle tanı çoğu zaman gecikmektedir. Bleicken ve 
ark.larının yapmış olduğu bir çalışmada primer ve 
sekonder adrenal yetmezlikli hastaların %47’sinde tanı 
anından önce 1 yıldan fazla, %20’sinde 5 yıldan fazla 
süredir semptomların mevcut olduğu saptanmıştır. İlk 
poliklinik başvurusunda doğru tanı ise hastaların yal-
nızca %15’inde sağlanabilmiştir17.  
Literatürde metaanalizler ışığında 250 µg kortikotro-
pin uyarı testinde pik kortizol seviyeleri 18 µg/dL baz 
alındığında sensitivite %92’dir ve bu düzeylerin üze-
rindeki kortizol seviyeleri varlığında adrenal fonksi-
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yonların yeterli olduğu düşünülür3,18. Dorin ve 
ark.larının yaptıkları çalışmada ise yüksek doz korti-
kotropin uyarı testinde sensitivite %97.5, spesifi-
te %96.5 saptanmıştır19. Bununla birlikte sonuçlar 
yorumlanırken kortizol bağlayıcı globülin (CBG) ve 
albümin düzeylerindeki değişiklikler göz önüne alın-
malıdır20,21. Östrojen içeren oral kontraseptif ilaçlar 
CBG düzeylerinde artışa yol açarak kortizol düzeyle-
rini arttırırken22, nefrotik sendrom, karaciğer hastalık-
ları, erken postoperatif dönem ve yoğun bakım ihtiya-
cı gibi durumlar CBG düzeylerini düşürerek kortizol 
seviyelerinde düşüşe neden olabilir3.  
Primer adrenal yetmezlikte mineralokortikoid eksikli-
ğini değerlendirmek amaçlı eş zamanlı renin ve aldos-
teron ölçümü önerilmektedir. Plazma renin aktivite 
(PRA) veya konsantrasyonunda yüksekliğe eşlik eden 
düşük serum aldosteron konsantrasyonu PAY’i des-
tekler. Erken dönem PAY’de mineralokortikoid eksik-
liği tek bulgu olabilir3,23.  
Endokrin cemiyeti 2016 kılavuzunda primer adrenal 
yetmezlik tanısı sonrası tüm hastalarda altta yatan 
nedenin araştırılması önerilmektedir (Şekil 1). Oto-
immün adrenalit PAY’in en yaygın nedenidir. Bu 
nedenle CYP21A2’ye karşı spesifik antikorlar ve eşlik 
edebilecek diğer otoimmün hastalıklara yönelik testler 
değerlendirilmelidir24. CYP21A2 antikorları, PAY’in 
biyokimyasal ve klinik bulgularının ortaya çıkmasın-
dan yıllar önce saptanabilmektedir. Bu otoantikor 
pozitif saptanan bireylerin yaklaşık %30’unda 5 yıllık 
izlemde aşikar PAY geliştiği gösterilmiştir23. Otoanti-
kor negatif saptanan erkeklerde adrenolökodistrofi 
taraması amaçlı çok uzun zincirli yağ asidleri ölçümü 
yapılır. Bu hastalarda adrenal yetmezlik adrenolöko-
distrofinin tek bulgusu olabilir3. Aynı kılavuzda 
CYP21A2 otoantikoru negatif ve PAY’in etyolojisinin 
bilinmediği vakalarda ise adrenal bezin tüberküloz 
gibi enfeksiyöz hastalıklarını ya da maligniteleri sap-
tamak amaçlı bilgisayarlı tomografi (BT) ile adrenal 
görüntüleme önerilmektedir3. Otoimmün PAY’in 
prevelansı her ne kadar yıllar içinde artsa da tüberkü-
loz hala gelişmekte olan ve az gelişmiş ülkelerde 
önemini korumaktadır25. Adrenal tüberküloz vakala-
rında BT’de büyümüş adrenal bezler hastalığın erken 
evrede olduğuna ya da aktif tüberküloz varlığına işaret 
eder. Hastalığın ilerleyen döneminde ise adrenal bez-
ler küçük, atrofik hale gelir, kalsifikasyonlar gözle-
nir26. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Şekil 1. 
Primer adrenal yetmezlikli hastaya yaklaşım algorit-

ması (Bornstein SR, Allolio B, Arlt W, et al. Diagnosis 
and treatment of adrenal insufficiency: an Endocrine 
Society clinical practise guideline. J Clin Endocrinol 

Metab. 2016;101: 364-389.) 
OPS: otoimmün poliglandüler sendrom, AKH: adre-
nal konjenital hipoplazi, ÇUZYA: çok uzun zincirli 
yağ asidleri; a 17 OH Progesteron>1000 ng/dL 21 

hidroksilaz eksikliği için tanısaldır61.b ÇUZYA ölçümü 
adolesan yaş öncesi erkek çocuklarda ilk basamak 

tanısal testtir4. 

Tedavi 

Glukokortikoid Replasmanı 
Sağlıklı bireylerde kortizol sekresyonu sirkadiyen ritm 
gösterir. Konvansiyonel glukokortikoid replasman 
tedavisiyle fizyolojik endojen kortizol sekresyonunun 
sirkadiyen ritmi taklit edilemez. Aşırı replasman dozu 
bozulmuş glukoz toleransı, osteoporoz ve uyku bozuk-
luklarına neden olurken dozun yetersiz kalması halin-
de iyilik halinde belirgin bozulma ve hastalık araya 
girdiğinde hayatı tehdit eden adrenal kriz tablosu 
oluşabilir27,28. 
Alman ve İngiliz Endokrin Cemiyetleri 2013 yılında 
glukokortikoid replasmanında kısa ve uzun vadeli 
amaçları tanımlamışlardır. Buna göre kısa vadede 
amaç fizyolojik kortizol sirkadiyen ritmi taklit edebi-
lecek şekilde uygun glukokortikoid doz rejimini ta-
nımlamak, hastanın yaşam kalitesini düzeltmek ve 
eşlik eden hastalık, psikolojik ya da fiziksel stres var-
lığında uygun doz artışı sağlanarak adrenal kriz geli-
şimini önlemektir27. Uzun vadedeki hedefler ise yaşam 
kalitesini düzeltmek, adrenal kriz gelişiminden kaçın-
mak ve metabolik sendrom, kardiyovasküler hastalık 
ve osteoporoz gibi aşırı doz ile ilişkili durumların 
gelişimini önlemektir27.  
Ortalama kortizol üretimi yaş ve vücut kompozisyo-
nuna göre değişmekle birlikte yaklaşık 5-8 
mg/m2/gündür ve bu değerler oral 15-25 mg/gün hid-
rokortizona eşdeğerdir. Hidrokortizon ve prednizolon 
aktif glukokortikoidler iken kortizon asetat ve predni-
zon aktive olabilmek için hepatik 11β-hidroksisteroid 
dehidrogenaz tip1’e gereksinim gösterir. Bu nedenle 
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tedavide inaktif öncüllerin uygulanmasının bireyler 
arasında farmakokinetik parametrelerde değişkenlik 
gösterebileceği düşünülmektedir29. Hidrokortizonun 
plazma yarı ömrünün yaklaşık 90 dakika gibi kısa 
olması nedeniyle tedavide fizyolojik salınımı taklit 
edebilmek amaçlı multipl dozlar önerilmektedir. Lite-
ratürde tedavide farklı protokoller bulunmaktadır. En 
yaygın kullanılan protokollerden biri olan iki dozlu 
rejimde ilk ve en yüksek dozun sabah uyanıldığında, 
ikinci dozun öğleden sonra alınması önerilirken, üç 
dozlu rejimde ise ilk dozun sabah uyanıldığında, ikinci 
dozun öğlen ve son dozun en düşük dozajda, yatma-
dan 4-6 saat önce alınması önerilir3,30.  
Tedavide farklı protokoller bulunmasına rağmen üç 
dozlu rejimde dahi endojen kortizoldekine benzer 
sirkadiyen ritm tam olarak taklit edilemez. Bununla 
birlikte yaşam kalitesi açısından da iki dozlu ve üç 
dozlu rejimde fark saptanmamıştır31,32. Mevcut çalış-
maların ışığı altında Endokrin Cemiyeti 2016 kılavu-
zunda bir tedavi rejimini kuvvetle destekleyecek kanıt 
bulunmadığı bildirilmektedir. Üç ya da dört dozlu 
tedavi rejimler daha fizyolojik kortizol profili sergi-
lerken, daha seyrek aralıklı tedavi rejimlerinde ise 
hasta uyumu daha iyi olabilmektedir3,33. Bununla 
birlikte günlük kullanılan glukokortikoid dozu 30 
mg’ın üzerinde olan hastalarda yaşam kalitesi daha 
düşük saptanmıştır. Aynı çalışmada tedavide uygula-
nan hidrokortizon, kortizon ve prednizolon gibi prepa-
ratların yaşam kalitesi üzerine anlamlı etkisi olmadı-
ğını gözlemlenmiştir34. 
Primer adrenal yetmezlikli hastalarda aşırı glukokorti-
koid dozu glukoz toleransını bozabilir. Bununla birlik-
te doz düşüklüğünde ise düşük gece kortizol seviyeleri 
sabaha karşı glukoz düzeylerinde düşüklüğe ve dola-
yısıyla uyku kalitesinde bozulma ve gün içi enerjide 
azalmaya neden olabilir35. Hastalar sabahın erken 
saatlerde halsizlik, baş dönmesi ve konsantrasyon 
güçlüğü yaşayabilir36.  
Tedavide alternatif olarak piyasaya yeni çıkan modifi-
ye salınımlı hidrokortizon preparatı Plenadren® sabah 
tek doz tercih edilebilir. Bu tedavi ile 24 saatlik korti-
zol ihtiyacı azalır, vücut ağırlığı, kan basıncı ve 
HbA1c’de azalma görülür. Aynı zamanda yaşam kali-
tesinde de artış saptanır. Bununla birlikte preparat gün 
içi kortizol seviyelerini normal seviyelerde tutma 
başarısını gösterse de sabaha karşı olan fizyolojik 
kortizol artışını taklit edememektedir37. 
Tedavide bir başka seçenek modifiye salınımlı hidro-
kortizon preparatı Chronocort®’tur. Yeni multi-
partiküllü Chronocort® preparatı ile (sabah 10 mg, 
akşam 20 mg) normal fizyolojik sabah kortizol piki 
sağlanır38. 

Mineralokortikoid Replasmanı 

Mineralokortikoidler kan basıncı, su ve elektrolit 
homeostazında önemli etkilere sahiptir. Tedavide 
sentetik mineralokortikoid, 9α-fludrokortizon sabah 

tek doz kullanılır. Hastalar aynı zamanda sodyum 
içeren tuz kullanması ve potasyum içeren tuzlardan 
kaçınması konusunda desteklenmelidir. Günlük 
fludrokortizon ihtiyacı bireysel sıvı, elektrolit alım ve 
kaybı ile ilişkilidir ve erişkinde günlük doz 0.05-0.2 
mg’dır4. Sıcak havalarda terleme ile kayıp olacağı 
düşünülerek ya doz kademeli %50-100 oranında arttı-
rılmalı ya da tuz alımı arttırılmalıdır3.  
Prednizolon tedavisi altında olan PAY’li hastalarda 
prednizolonun hidrokortizona göre mineralokortikoid 
etkisinin daha az olması sebebiyle bu hastalarda daha 
yüksek dozlarda mineralokortikoid gereksinimi olur3. 
Genel iyilik hali, serum elektrolit düzeylerinin normal 
aralıkta olması ve postural hipotansiyon bulguları 
olmaksızın normal kan basıncı düzeyleri tedavinin 
yeterli ve uygun dozda uygulandığının göstergeleridir. 
Bununla birlikte plazma renin aktivitesinin üst refe-
rans aralıkta olması mineralokortikoid doz uygunlu-
ğunu gösteren yararlı bir belirteçtir39.   

Dihidroepiandrosteron Replasmanı 

Primer adrenal yetmezlikli hastalarda uygun dozda 
glukokortikoid replasmanına rağmen genel popülas-
yona göre yaşam kalitesinin azalmış olması yeni teda-
vilerin araştırılmasına neden olmuştur. Adrenal kor-
teks dihidroepiandrosteron (DHEA) ve DHEAS’ın 
başlıca üretildiği bezdir. Periferik dokularda DHEA(S) 
daha güçlü etkili androjen ve östrojenlere dönüşür. 
Dolayısıyla adrenal yetmezlikli kadınlarda adrenal 
androjen eksikliği görülebilir40. Fizyolojik olarak 
serum DHEAS düzeyleri 20-30 yaşlarında pik yapar 
ve yaş ile, menapozdan bağımsız olarak kademeli 
azalır41. Günde tek doz oral DHEA replasmanı andro-
jen ve androjen prekürsörlerini normal seviyelere 
yükseltebilir. Aynı zamanda beyinde gösterilmiş po-
tansiyel antidepresif etkisi nedeniyle bazı çalışmalarda 
DHEA tedavisinin yaşam kalitesini yükselttiği ve 
depresyonu azalttığı gösterilmiştir42. Premenapozal 
PAY’li kadınlarda uygun dozlarda uygulanan gluko-
kortikoid ve mineralokortikoid tedavisine rağmen 
azalmış libido, anksiyete, depresyon varlığında sabah 
tek doz 25-50 mg DHEA tedavisi düşünülebilir. Teda-
vi süresince hastalar serum DHEA düzeyleri normal 
referans aralığın ortalarında tutulacak şekilde monito-
rize edilmelidir3. Literatürde DHEA tedavisi alan ve 
almayan PAY’li kadın hastaların karşılaştırıldığı ça-
lışmalarda DHEA alan grupta yaşam kalitesi ve dep-
resyon skorlarında minimal düzelme gözlenirken, 
anksiyete ve seksüel iyilik halinde anlamlı olumlu etki 
saptanmamıştır. Bu nedenle Endokrin Cemiyeti 2016 
kılavuzunda PAY’te rutin DHEA replasmanı öneril-
memektedir3,31. 

Gebelikte Tedavi 

Normal gebelik süresince kortizol bağlayıcı globülin 
(CBG) düzeylerinde artış nedeniyle dolaşımdaki kor-
tizol konsantrasyonu fizyolojik olarak artış gösterir. 
Son trimesterden itibaren serbest kortizol düzeyleri ve 
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aynı zamanda anti-mineralokortikoid etkiye sahip 
progesteron düzeyleri de artmaktadır43. Bu nedenle 
tedavide en yaygın yaklaşım gebelerde serbest kortizol 
düzeylerindeki fizyolojik artışı taklit etmek amaçlı 
gebeliğin 24. haftasından itibaren hidrokortizon dozu-
nun %20-40 civarında arttırılmasıdır3. Gebelikte hid-
rokortizon, kortizon asetat, prednizolon ve prednizon 
kullanılabilirken, deksametazon plasental 11β-
hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 ile inaktive olma-
ması ve böylelikle plasentadan fetüse geçebilmesi 
nedeniyle kontrendikedir3.  
Otoimmün PAY, otoimmün doğası gereği, fertilite 
bozukluğu ile ilişkili kronik anovulasyona yol açabil-
mesi nedeniyle, gebelikte adrenal yetmezlik insidansı 
1/3000 doğum olmak üzere nadirdir. Bununla birlikte 
maternal ve fetal komplikasyonları önlemek amaçlı 
erken tanı önemlidir44. 1930’lardan önce gebelikte 
ölüm oranları %35’ler civarında iken 1950’li yıllardan 
sonra maternal ölüm bildirilmemiştir45. Ancak tedavi 
edilmeyen vakalarda annede, özellikle ilk trimester, 
doğum ve erken postpartum dönemde adrenal kriz, 
bebekte ise gelişme geriliği, düşük doğum ağırlığı, 
oligohidramnios ve intrauterin ölüm gözlenebilir44.  
Gebelikte adrenal yetmezliğin tanısı halsizlik, bulantı, 
kusma gibi semptomların nonspesifik olması ve nor-
mal gebelikte de sıkça görülebilmesi nedeniyle zordur. 
Şüpheli vakalarda kosintropin uyarı testi uygulanabilir. 
Ancak sağlıklı gebelerde gebe olmayan sağlıklı kadın-
lara göre ACTH’a pik kortizol yanıtı (ortanca 37 
µg/dL) daha yüksektir46. Bu nedenle gebelikte kosint-
ropin uyarı testinde tanısal kortizol cut off değerleri-
nin 1. trimesterde 25 µg/dL, 2. trimesterde 29 µg/dL 
ve 3. trimesterde 32 µg/dL olması önerilmektedir16.  
Gebelikte mineralokortikod replasman dozu kan ba-
sıncı ve serum potasyum düzeyleri takip edilerek 
belirlenir. Plazma renin aktivitesinin gebelikteki fizyo-
lojik artışı nedeniyle izlemde kullanılmaz47. Gebelik 
süresince antimineralokortikoid etkilere sahip proges-
teron seviyelerinde kademeli artış olması nedeniyle 
fludrokortizon gereksiniminde artış olabilmekle birlik-
te çoğu hastada glukokortikoid doz artışı bu gereksi-
nimi karşılamada yeterli olur3,48. 
Aktif doğum eyleminin başlaması ile birlikte (servikal 
açıklığın 4 cm’nin üzerine çıkması ve/veya son bir 
saat içinde her 5 dakikada bir kontraksiyonların olma-
sı) intravenöz 100 mg hidrokortizonun bolus enjeksi-
yonunu takiben 24 saat boyunca 200 mg hidrokortizon 
sürekli infüzyon şeklinde uygulanmalıdır49. Doğum 
sonrası eğer komplikasyon gözlenmediyse dozlar 2 
gün içinde gebelik öncesi değerlere düşürülmelidir. 
Emzirme döneminde de absorbe edilen hidrokortizo-
nun %0.5’inden azının süte geçmesi nedeniyle hidro-
kortizon güvenle kullanılabilir50.   

Adrenal Krizin Önlenmesi ve Tedavisi 

Akut adrenal kriz hayatı tehdit eden acil bir durumdur. 
Başlıca semptomları halsizlik, kırgınlık, bulantı, kus-

ma, bazen peritoneal irritasyonun eşlik edebildiği 
karın ağrısı, kas ağrısı ya da kramp ve dehidratasyo-
nun yol açtığı hipotansiyon ve şoktur. Kognitif fonk-
siyonlarda bozulma, konfüzyon, bilinç kaybı ve koma 
görülebilir. Biyokimyasal incelemede hiponatremi, 
hiperkalemi, prerenal böbrek yetmezliğinin neden 
olduğu kreatinin artışı ve bazen hiperkalsemi saptanır4 
(Tablo Ib). 
Hahner ve ark.larının yaptığı çalışmada AY’li hasta-
larda adrenal kriz insidansı yıllık %6.3 oranında sap-
tanmıştır51. Japon 137 hastanın dahil edildiği retros-
pektif bir çalışmada hastaların %29’unda en az bir kez 
adrenal kriz geliştiği gözlenmiştir52. Adrenal krize en 
çok neden olan faktörler gastrointestinal hastalıklar ve 
ateş (%45) olmakla birlikte majör ağrı, cerrahi, emos-
yonel stres ve gebelik de krize zemin hazırlar51.  
Enfeksiyonlara ek olarak kortizol klirensini etkileyen 
ilaç kullanımları da adrenal krizi tetikleyebilir. L-
tiroksin kullanımı kortizol metabolizmasını arttırarak 
adrenal krizi başlatabilir53. CYP3A4 enzim metabo-
lizmasını etkileyen karbamazepin ve mitotan gibi 
ilaçlar da kortizol klirensini arttırarak glukokortikoid 
dozlarında artış gereksinimine neden olur54. Bununla 
birlikte anestezi, cerrahi, travma ve kritik hastalık 
durumlarında endojen kortizolün arttığı bilinmektedir. 
Doz ihtiyacı stres durumunun süresine ve şiddetine 
göre değişmektedir3. 
Adrenal kriz gelişimini önlemek için adrenal krize 
neden olabilecek faktörlerin tanısı önemlidir. Hastalar 
eşlik eden hastalık, kusma, yaralanma ya da vücutta 
strese yol açabilecek diğer faktörlerin varlığında glu-
kokortikoid dozunu arttırmaları ve sağlık ekibiyle 
iletişime geçmeleri açısından bilgilendirilmelidir. 
Düşük tuz alımı ile birlikte mineralokortikoid ilaç 
dozunun uzun vadede ihtiyacın altında alınması tek-
rarlayan adrenal krizlerin nedeni olabileceği akılda 
bulundurulmalıdır. Bununla birlikte 2013’de yayınla-
nan Avrupa Uzman Konsensus Raporu (European 
Expert Consensus Statement) tekrarlayan adrenal 
krizlerde altta yatan psikiyatrik hastalık açısından 
değerlendirme yapılmasını önermektedir4. 

Mortalite  

Hastalığın tedavisinde sentetik glukokortikoid replas-
manı uygulanamadığı yıllarda hastalığı bağlı 2 yıllık 
mortalite %80’lerin üzerindeydi ve tüm hastalar 5 yıl 
içinde ölmekte idiler55. Günümüzde glukokortikoid 
tedaviyle mortalite oranları düşmekle birlikte, gözlem-
sel çalışmalara göre oral replasman tedavisi alan 
PAY’li hastalarda mortalite normal popülasyona göre 
2 kat yüksektir56. PAY’li 1675 hastanın verilerinin 
retrospektif incelendiği bir çalışmada tüm nedenlere 
bağlı mortalite risk oranı erkeklerde 2.1, kadınlarda 
2.8 saptanmıştır. Çalışmada kardiyovasküler nedenler, 
maligniteler ve enfeksiyöz hastalıklar yüksek mortalite 
nedenlerini oluşturmuştur56. Malignite insidansı 
PAY’li hastalarda artmıştır. Bununla birlikte meme 
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kanseri insidansı genel popülasyona göre daha düşük-
tür57. Otoimmün poliglandüler sendrom tip-1 de ise 
mortalite OPS tip-2’ye ve izole PAY’e göre daha 
yüksektir57.  

İzlem 

Primer adrenal yetmezlik yaşam kalitesini olumsuz 
etkiler. Tanı anındaki ileri yaş, eşlik eden diğer oto-
immün hastalıkların varlığı ve semptomların ortaya 
çıkışı ile tanı arasında geçen sürenin uzunluğu yaşam 
kalitesini daha da bozmaktadır58. Tedavide hedef; 
normal iyilik halinin sağlanması, kilonun korunması, 
normal seksüel fonksiyonların ve fiziksel aktivitelerin 
sürdürülebilmesidir3.  
İzlem klinik bulgular değerlendirilerek yapılır. Çok 
düşük glukokortikoid dozları adrenal kriz riski ve 
iyilik halinde azalmaya yol açarken, yüksek dozlar 
osteoporoz, obezite ve bozulmuş glukoz toleransı gibi 
komplikasyon riskini beraberinde getirir. Pigmentas-
yon artışı yüksek ACTH seviyeleri nedeniyle oluşur 
ve ilaç dozunun arttırılması gerektiğine işaret eder. 
Bununla birlikte gece boyunca düşük kortizol düzeyle-
ri ACTH seviyelerinde yüksekliğe neden olur ve hafif 
derecede pigmentasyon genellikle sebat edebilir43. 
Uygun dozlarda glukokortikoid replasmanı alan hasta-
larda sıklıkla plazma ACTH düzeyleri yüksek olabil-
diğinden ilaç doz modifikasyonu yapmada plazma 
ACTH ölçümü önerilmemektedir3. 
Klinik izlemde sabah halsizlik ve bulantı şikayeti 
düşük kortizol seviyelerine ve muhtemel gece glukoz 
düzeylerinde düşüklüğe işaret edebilir. Sabah yataktan 
kalkmadan 30-60 dakika önce alınan glukokortikoid 
semptomları rahatlatabilir. Aksi taktirde gece düşük 
doz prednizolon faydalı olabilir. Akşam uykuya dal-
mada problem yaşanması ise en son alınan dozun geç 
ya da yüksek dozda uygulandığına işaret edebilir ve 
doz azaltılması ya da ilacın daha erken saatlerde alın-
ması önerilir43.  
Ortostatik hipotansiyon yetersiz mineralokortikoid 
tedavi ya da düşük tuz alımının göstergesidir. Rutin 
biyokimyasal izlemde serum sodyum ve potasyum 
düzeyleri ölçülür. Plazma renin aktivitesi fludrokorti-
zon replasman dozunun monitorizasyonunda yararlıdır 
ve serum düzeyi normal referans aralığın üst sınırı ya 
da hafif üstünde olacak şekilde doz ayarı yapılmalıdır3. 
Primer adrenal yetmezlikli hastalarda diğer otoimmün 
hastalıkların prevalansında artış görülür. Özellikle 
otoimmün tiroid hastalığı PAY’li kadınların yarısında, 
erkeklerin ise %25’inde gözlenir24. Tip 1 diyabet %7.1, 
prematüre ovaryen yetmezlik ise %8.2 oranında 
PAY’e eşlik eder59. Bu nedenle yıllık tiroid stimülan 
hormon (TSH), serbest T4 ve HbA1c ölçümleri ya-
pılmalı, kadın hastalar aynı zamanda prematüre ovar-
yen yetmezlik gelişim riski açısından bilgilendirilme-
lidir3. 
İzlemde ayrıca yıllık tam kan sayımı ve otoimmün 
gastrite bağlı vitamin B12 eksikliğinin PAY’li hasta-

larda sık görülmesi nedeniyle yıllık vitamin B12 öl-
çümü önerilmektedir. Vitamin B12 eksikliği şüphesi 
varlığında holotranskobalamin, homosistein, metilma-
lonik asit ve/veya pariyetal hücre ve intrinsik faktöre 
karşı otoantikor ölçümleri yapılmalıdır3. Primer adre-
nal yetmezlikli hastalarda çölyak hastalığı prevalansı-
nın yaklaşık %5 civarında59,60 olması nedeniyle abdo-
minal semptomların yokluğunda dahi transglutaminaz 
otoantikorları ve total IgA ölçümleri yapılabilir3.   

Sonuç 

Primer adrenal yetmezlik bilateral adrenal bezlerde 
hasarın neden olduğu endokrin bir hastalıktır. Semp-
tomlarının silik olması nedeniyle tanı gecikebilmekte 
ve hayatı tehdit edici adrenal yetmezlik tablosu gelişe-
bilmektedir. PAY tanısı alan tüm hastalarda altta yatan 
neden araştırılmalıdır. Tedavide yaklaşım glukokorti-
koid, mineralokortikoid ve gerektiğinde androjen 
replasmanlarının uygun dozlarda yapılmasıdır. İzlem-
de doz uygunluğu, bireysel olarak klinik bulgular göz 
önünde bulundurularak değerlendirilmeli eksik ya da 
aşırı doz ilaç kullanımından kaçınılmalıdır. Bununla 
birlikte eşlik edebilecek diğer otoimmün hastalıkların 
gelişme olasılığı nedeniyle periyodik aralıklarla klinik 
ve biyokimyasal değerlendirmelerin yapılması önem 
arz eder.  
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