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GIRIS VE AMAC

Adrenal korteks fonksiyonunun incelendigi birgok tetkik ve aragtirmada, plazma
kortizol diizeyi ana parametre kabul edilir. Plazma kortizoliiniin tagiyict proteinlere bagh
olmayan kismu (serbest kortizol) ise biyolojik aktif gekil olarak kabul edildiginden adrenal
glukokortikoid aktivite i¢in iyi bir gostergedir. Ancak serbest kortizoliin lgiilimesindeki

teknik zorluklar rutin olarak kullanilmasini engellemektedir (23).

Muhtelif viicut sivilarinin incelendigi degisik aragtirmalarda, tlikriikteki kortizol
diizeylerinin, plazma serbest kotizol diizeyleri ile paralellik arzettigi tesbit edilmisgtir.
(6,23,28). Ornek teminindeki kolaylik dahil, pek gok avantaj saglayabileceginden,
tiikriikteki kortizol diizeyi ile ilgili arastirmalar son zamanlarda yogunlagmugtir
(7,15,18,23,33,34). Birgok Ozellik agisindan birbiri ile geligen yayinlar olsa da, bu ko-
nuya olan ilgi artarak devam etmektedir ve tiikriikte kortizol tayini heniiz pekgok merkez-

de kabul géren rutin bir protokol iginde yer almamugtir.

Bu galigmada ayn1 metodla dlgiilen total plazma ve tiikriik kortizoliiniin, ditirnal
salg1 ve ACTH stimiilasyonuna verilen cevap agisindan kargilagtiriimas: amaglanmagtir.
Bu sekilde, hipotalamus-hipofiz-adrenal fonksiyonlarinin incelenmesinde tiikriikte korti-

zol tayininin yaran degerlendirilecektir.



Lo .
GENEL BILGILER

Kortizol adrenal korteksten salgilanir ve insan viicudundaki baglica ve en etkin
glukokortikoidtir (sekil 1). Zona fasikulatada yapilir. Adrenal korteksten salgilanan hor-

monlara steroid hormonlar denilir (1,12,14).
CH,OH

c=0

Sekil 1. Kortizol (F bilesigi)

(11B.170,21-Trihydroxy-4-pregnene-3,20-dione)

Memelilerdeki tiim steroid hormonlann sentezi kolesterolden baglar. Adrenal be-
zin, ACTH (veya CAMP) ile stimiilasyonu altinda esteraz aktive olur ve olugan serbest
kolesterol mitokondriuma nakledilir. Kolesteroliin yan zincirinin bir seri oksidasyon so-
nucu yikilmasiyla pregnenolon meydana gelir (1,12,14). Adrenal steroidogenez endoplaz-

mik retikulumda da bir dizi reaksiyonla devam eder (sekil 2).
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Sekil 2. Kortizol biyonsentezi.

Pregnenolonun tegekkiiliinden sonra, bir dehidrogenaz enzimi ile progesteron
veya 17. hidrosilaz enzimi ile 17. hidroksipregnenolon meydana gelir. Her ikisi de mo-
lekiiler oksijen ve NADPH gerektiren oksigenazlar ve dehidrogenazlarla degisik hormon-
lara doniigiirler (sekil 3). Kortizol sentezi, C,,C,, ve C,, pozisyonlarina etkili 3 hidrok-
silazi gerektirir. C, | hidroksilasyon diferlerine gore daha yavagtir. 17 o - Hidroksilaz da

diiz endoplazmik retikulum enzimidir. IIf - hidroksilaz ise mitokondrial enzimdir.
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Kortikosteron Kortizol
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18-HIDROKSIDEHIDROGENAZ

Aldosteron
Sekil 3. Adrenal steroidlerin sentezi.

Steroid hormonlar yapildiktan sonra plazmaya salinirlar. Adrenal hiicrelerde dep-
olanmalart yoktur veya ¢ok azdir. Kortizol salgisi, adrenokortikotropin (ACTH)
salgisinin diiirnal ritniyle diizenlenir, ACTH da hipotalamustan sagilanan kértikotropin
salgilatict hormon (corticotropin releasing hormone-CRH) etkisi altindadir. Kortizoliin
CRH ve ACTH salgsi iizerinde baskilayici etkisi vardir (negatif "feed back” etki). Plazma

kortizol diizeyi gece uyku sirasinda artar ve uyanmadan hemen 6nce en yiiksek degerine
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ulagir. En diisiik kortizol diizeyleri ise gece uyku baglangicindan hemen once elde edilir
(12,13,32). Bu siklus hipotalamik, hipofizer, adrenal organik hastaliklar diginda, uyku
bozukluklari, fiziksel ve emosyonel stresler, korku, anksiete, agr1 gibi pek ¢ok sebepten

etkilenir.
GLUKORTIKOIDLERIN PLAZMADA TASINMALARI

Kortizol plazmada proteine bagli ve serbest sekillerde bulunur. Asil baglayici
protein, kortikosteroid-baglayan globulin (CBG) veya transkortin olarak isimlendirilen,
51.700 molekiiler agirlikh glikoprotein olan bir ¢-globulindir. Agirhiginin yaklagik % 26
s1 karbohidrattir. CBG karacigerde olusturulur ve estrogenler sentezini artirir. Konsan-
trasyonu gebelikte iki katina kadar artabilirken, normal menstruel siklus sirasindaki estro-
gen dalgalanmalarindan fazla etkilenmez. Plazma yar1 Omuii takriben 5 giindiir. Kortikos-
teroidlere ildveten, progesteron, prednisolon ve aldosteronu baglayabilir (3,12,13,27).
Baglanmanin kuvveti, ¢esitli glukokortikoidlerin biyolojik yar dmiirlerinin belirlenme-

sinde yardimcidir. Kortizol CBG'e stkica baghnir ve 1,5-2 saatlik yar1 émrii vardir (12).

Steroid hormonlar ayrica seks hormonu baglayan globulin (SHBG) ve albumin
ile de kompleks olustururlar. CBG'e baglanan steroidlerin, baglanma affinitelerine gére
sirasy; deoksikortizol = kortikosteron = kortizol > 17-hlidroksi progesteron > deoksikor-
tikosteron > progesteron seklindedir (9). Normal durumlarda plazmadaki kortizoliin takri-
ben % 701 CBG'e, % 20 si albumine baghidir, yaklagik % 8'1 bagli degildir. ACTH uy-
gulamasindan sonra olabilecegi gibi, kortizoliin yiiksek konsantrasyonlariyla serbest
fraksiyon 6nemli derecede artabilir (3). CBG'in baglama kapasitesi yaklagik 28 pg/dl'de
kortizolle doymus hale gelir (3). Plazmadaki proteine bagli kortizol metabolik olarak aktif

olmadif1 halde, bagimli ve serbest steroid arasindaki dengeye cabucak erisilebilir,
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bdylece, bagli steroid, serbest steroid plazmadan ¢iktiginda yerinin doldurulmast igin bir
depo gibi disiiniilebilir (3,12). Beyin omurilik sivisindaki korlizol diizeyi, plazma serbest

kortizoliinii yansitmaktadir (3,6).

CBG'in baglayic1 kismint kortizoliin % 51,1-51,3, kortizonun % 3,9-3,0, korti-
kosteronun % 1,3-0,8, 6teki endojen steroidlerin % 1'den daha az oranda isgal ettigi ve
% 43-44,8'lik kistmin ise agikta kaldig bildirilmistir (9). Gebelikte ise bu oranlar, korti-
zol % 41,4, porgesteron % 10,6, kortizon % 3,8, kortikosteron % 2,6 diger endojen ste-
roidler % 1, % 40,5 ise isgal edilmemis olarak degigir. Kortizol normal erkek, normal
kadin ve gebelerde iggal edilen baglayici kismin sirayla % 94, % 96 ve % 68'ini
olugturur. Gebelikteki relatif azalma, primer olarak progesteronun belirgin plazma kon-

santrasyon artigi sonucu kompetisyon iledir (9).

CBG konsantrasyonundaki degigiklikler, ayni zamanda kortizoliin plazma
dagiliminda major degisikliklere sebep olur. CBG konsantrasyonunda normal stnirlarin
lizerinde bir artig, CBG'e baglanan kortizol yiizdesinde artigla, albumine baglanan korti-
zol ylizdesinde ve baglanmamug kortizo] yiizdesinde belirgin azalma ile sonuglanir. Gebe-
likte CBG seviyeleri normal kadinlardan 2-3 misli artar. Gebelikte artan CBG seviyeleri,
normal kadinlarla kargilagtirildifinda, baglanmamig kortizol ylizdesinde % 50 azalmaya
sebep olur. Béylece total kortizol konsantrasyonundaki 2 misli artiga ve progesteronun
yiiksek konsantrasyonuna ragmen gebelikteki baglanmamus kortizol konsantrasyonu nor-

mal kadinlarda yaklagik aynidir (9).

Albumin, endojen steroidlerin plazma dagiliminda 6nemli bir determinanttir. Mo-
lekiiler agirhig1 69.000 dir; normal olarak takriben 4 gr/dl konsantrasyonunda bulunur.

CBG'in tersine kortizole karg: affinitesi diigiiktiir. Plazmada CBG'den yiiksek konsan-
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trasyonda olmasina ragmen, normal konsantrasyonlarda plazma kortizoliiniin agagt yukar1
beste birini baglar (3). Steoid seviyelerinin yiiksekligi ile karakterize fizyolojik bir durum
olan gebelikte bile albuminin baglayici kisimlarinin biiyilik kismu iggal edilmemigtir (9).
Albumin konsantrasyonundaki degisiklikler, kortizoliin plazma dagiliminda nisbeten az
degisikliklere sebep olur. Albumin konsantrasyonunun normal sinirlarin altina diigmesi,
albumine bagli kortizol yiizdesinde diiglisle ve CBG'e baglt yilizdede artigla

sonuglanirken, baglanmamig kortizol ylizdesindeki artig % 10 dan daha azdir (9).

CBG'e baglanabilen muhtelif steroidler ayni anda mevcut oldugunda baglanma
bolgeleri i¢in yariga girerler ve endojen steroidlerle yer degistirme sonucu biolojik etkileri-
nin ve kullanilirliklarinin artmasina sebep olurlar. Bu konuda yapifan bir ¢aligmada (30),
temel steroid yapisi olmayan bilegiklerin CBG'den kortizoliin yerini degistiremedikleri
tesbilt edilmigtir. Ayn1 galigmada CBG'e baglanma affinitesi sirasi;  kortizol > prednizo-
lon > progesteron = SC8365 > medroksiprogesteron > danazol > hidrokortizon
hemisiiksinat > testosteron > medroksiprogesteron asetat > prednizon > kortizon asetat
olarak tesbit edilmigtir. Prednizolonun maksimal terapotik seviyelerinin varligi, CBG'e

baglanan kortizoliin konsantrasyonunu yaklagik % 30'un {izerinde azalur (3,30).

GLUKOKORTIKOID HORMONLARIN ETKI MEKANIZMALARI
VE METABOLIZMALARI

Sadece serbest hormon biyolojik olarak aktif kabul edilir. Hedef hiicredeki etki-
leri spesifik reseptorle etkilesimle baglar. Reseptoriin aktive olmasiyla, DNA baglanmasi

miimkiin hale gelir (12).

Steroidin biyolojiuk etkisi reseptore baglanabilirlik diizeyiyle plazmadaki serbest

hormon konsantrasyonuna baglidir. Kortizol, kortikosteron ve aldosteron glukokortikoid
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reseptorlere yiiksek affinite ile baglanmalarina ragmen, kortizol yiiksck plazma konsan-

trasyonundan &tiirli dominant durumdadar.

Glukokortikoidler, hiicredeki 6nemli proteinlerin ; genellikle enzimlerin diizeyini
artirarak belirli hiicresel olaylar etkilerler. Bunu, hedef hiicredeki spesifik genlerin trans-
kripsiyonunu diizenleyerek yaparlar. Bu hormonlar aynm1 zamanda niikleer transkriptlerin
olusumunu ve transportunu, spesifik mRNA'larin degradasyon hizini da diizenlerler. Bu

sekilde DNA'dan proteine bilgi akimin ¢esitli diizeylerde etkilemis olurlar.

Kortikosteroidler, fizyolojik etkinliklerini bozan ve suda erir hale gelmelerini
saglayan bircok kimyasal degisiklige ugrarlar (1,3,12,14), bdylece idrar ve safraya ifraz
edilirler. Bu degisiklikler baglica karacigerde olur, ancak bobreklerde, bag dokusunda ve
hatta adrenalin kendisinde de yapilabilir. Steroidlerin vicutta ugradigs kimyasal
degisiklikler bes genel simifta toplanabilir; rediiksiyon, hidroksilasyon, yan zincir

boliinmesi, oksidasyon ve esterifikasyon.

Insanlarda konjuge steroidlerin Snemli kismt safra yoluyla barsaga geger ve reab-
sorbe olarak enterohepatik dolagima aktarilir. Konjuge steroidlerin yaklagik % 70'1 idrarla
atlir. % 20 si gaitaya birakilir, artan ise deri ve diger yollarla ¢ikar. Nonkromatografik
metodlarla yapilan idrar analizlerinde, kortizol &lgiilebilen tek bilegik olmadigindan, serbet

kortikoidler seklinde isimlendirilmelidir (28).

Kortizoliin eser miktarlariyla dagilim voliimii, yaklagik 10 litredir. Normal kon-
santrasyonlardaki endojen kortizoliin yart omrii agagt yukart 66 dakikadir, yliksek miktar-
lara ulagmas: ile 120 dakikaya kadar yiikselebilir (3). Sekresyon ve atilinn hipertiroidizm-
de artar, hipotiroidizmde azalir, bu yiizden her iki tablo da plazma diizeyini fazla

etkilemez. Plazma klirens hizi karaciger hastalifinda, liremide, cocuklukta ve agiri

yaghilikta azalmr.
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ADRENAL KORTEKS VE ACTH STIMULASYONU

Adrenal korteksin salgilama potansiyelinin incelenmesinde, ekzojen ACTH

stimiilasyonuna verdigi cevaptan yararlanlir.

Aminoterminalinden baslayan ilk 24 aminoasidi ihtiva eden sentetik ACTH frag-
mant olan cosyntropin bu amagla kullanilir. Bu sekilde dnceden kullanilan biyolojik

ekstrelere bagh allerjik ve diger kestirilemeyen etkilerden kurtulunmustur.

Bir protokole gore, maksimal stimiilasyon 0,25 mg(yaklagik 24 iinite) cosyntro-
pin'in intravendz injeksiyonu ile elde edilir. Injeksiyondan énce, 30 ve 60 dakika sonra
kan drnegi alimir. Normal olarak plazma kortizoliindeki artig 7 mg/d} den fazla olur. Tetra-
cosactrin'in (synacthen) intramiiskiiler olarak uygulanip, dnce ve 15 ile 30 dakika, ya da
1. 4. ve 6. saatlerde 6rneklerin alindigi protokoller de mevcuttur. Bunlar genel olarak kisa

stimiilasyon testleri olarak isimlendirilirler.

Cevabin normalden az oldugu durumlarda, primer adrend hastalik ile pitiiiter yet-
mezlifin ayirtedilmesi i¢in daha uzun siireli ACTH stimiilasyonu gereklidir. Saatte 20 mg
cosyntropin infiizyonunun 24 saat yapildig: veya 0,25 mg cosyntropinin 6 ile 8 saat

infiize edildigi muhtelif protokoller vardir.

Cevap genellikle cinsiyet ve yagla degigmez. Giiniin hangi saatinde yapildif
onemli defildir. Primer adrenokortikal yetmezlikli hastalarda cevap goriilmez. Hipopitui-
terizmli hastalarda orta derecede bir cevap goriilebilir. Hipofizer veya ACTH salgilayan
tiimor tarafindan sebep olunan hiperplazik adrenal korteksli hastalarin cevaplari ise

abarnlmsg olabilir. Adrenal tiimorliilerde cevap onceden kestirilemez (3,5,19,22,31).
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TUKRUK VE KORTIZOL

Tiikriik gece ve glindiiz boyunca devamli olarak salgilanir. Tiikritk akimi oral
veya olfaktdr stimulus veya agn ve psikolojik faktorlerle belirgin derecede artar. Yaglilik,
tiikriik bezlerinin bazi hastaliklan, radyasyon etkisi ve muhtelif farmakolojik ajanlarla
azalir. Tiikriigiin % 99w sudur. Tiikritkte ayrica sodyum, potasyum, klor, bikarbonat,
magnezyum, kalsiyum, fosfat gibi inorganik maddeler ile, lizozim gibi enzimleri, IgA
6nde olmak lizere gnmma-globulinleri kapsayan organik maddeler, 16kositler ve Strepto-

coccus salivarius bagta olmak iizere bazt mikroorganizmalar bulunur (20,26).

Lipid hiicre membranlannda ¢oziinebilirliklerinden &tiirii kortizol gibi ankonjuge
steroidler asiner tiikriik hiicrelerine serbestce difiize olabilirler. Tiikriikteki kortizol kon-
santrasyonu normalde plazma serbest kortizol konsantrasyonundan yaklagik % 30 azdir.
Bu fark kasmen tiikritk bezinde kortizoliin kortizona déniislimii ile agiklanabilir (7,23).
Tiikritk CBG konsantrasyonunun plazmadakinin yaklasik % 1' olduguna dair bulgular
(14), tikriigiin baglayict proteinlerin etkilerini kortizolden uzak tuttugunu ve boylece
tiikritkreki kortizoliim plazma serbest kortizolii i¢in iyi bir gosterge oldugu fikrini kuvvet-
lendirmigtir. Serbest kortizol tayini i¢in idrar da kullamlmaktadir. Idrar toplama zorluk-
larinin yanisira, idrardaki serbest kortizol, anlik degisimleri tam yansitamamaktadir
(21,33). Oysa kortizol salgilanmasindaki degigmeler yaklagik 1 dakika ig¢inde akim
hzindan etkilenmeden tiikriige yansir (11,33,34). CBG diizeyi ve bundaki degisikliklerin
tiikriige yansimast ile ilgili iimit verici ¢aligmalar, ayrica kan alma igleminin verdigi stresin
olmamasi, multipl 6rnek alma rahatliklari, hipotalamik, hipofizer, adrenokortikol fonk-
siyonlarin test edilmesinde, tiikritk orneklerinin kullanilmasini daha avantajh
gostermektedir. Bunun igiginda tiikritkte kortizol ve diger bazi endojen steroidlere yonelik

aragtirmalar yapilmstir (2,4,10,17,24).
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RIA teknikleri kullamlarak yapilan galismalarda 11 -deoksikortizol ve 17 -
hidroksiprogesteron ile ¢apraz reaksiyon tesbit edilmigtir. Adrenal karsinomlu, ektopik
ACTH sendromlu hastalarda, Metyrapone testinde bu bilesiklerin diizeyleri artabilir, bu
da plazma ve tiikriik kortizol diizeylerini kantitatif olarak etkileyebilir. Bu durumda bu

bilesiklerin kromatografik seperasyonlarimin yapilmasi 6nerilir (23,33).

Laudat ve arkadaglar1 (23) caligmalarinda diiirnal varyasyonu tiikriikte plazmada-
ki ile uyumlu olarak buldular. Hatta gece tiikriik kortizolii tayinlerinin takibinden
yararlanarak intermitan Cushing sendromunun arastirilmasinin yapilabilece§ini
gosterdiler. Ayni ¢aligmada ACTH.ilc stimiilasyon, muhtemelen CBG'in satiirasyonu so-
nucu plazma serbest kortizol konsantrasyonundaki daha bilyiik artig ile, tiikriik kortizol
cevaplarinin daha dramatik olmasiyla sonug¢lanmigtir. Walker ve arkadaglarinin
Qahgmalannda (33) ACTH stimiilasyonundan sonra parotid sivisi kortizol kosantrasyo-
nunda 8 misli, plazmada 3 misli artig (maksimum) goriilmiigtiir. Bagka bir ¢aliymada
(24), ACTH stimiilasyonunu takiben tiikritk glukokortikoid konsantrasyonunda % 986,
plazmada ise % 350 artig kaydedilmigtir. Williams ve arkadaslant ACTH sitimiilasyonu ile
pik kortizol konsantrasyonu olarak tiikriikte 7 misli, plazmada 3 misli bir artig elde

etmiglerdir (34).

Gebelik, hipertiroidi, oral estrojen alim1 gibi CBG'in konsantrasyonunun veya
baglama kapasitesinin degistigi bazi durumlarda plazma ve tiikriik konsantrasyonlar
uyumsuz olabilmektedir (8,9,23,30,33). Bazi hayvan deneylerinde protein

malniitrisyonunun tiikriik bezi ve salgtsindakti protein miktarini orta derecede etkiledigi

bulunmusgtur (29).
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Bu arada baz1 arastiricilar, titkkriigiin plazmadaki serbest steroid konsantrasyon-
larin1 1yi yansittifinin varsayilmasini, steroid baglayan globulinlerin tiikrikteki
varliklarinin 6lgililmesindeki farklihiklara ve yetersizlige baglamuglardir (15,25).
Tiikriikteki baglayici protein konsantrasyonlar, steroid baglayici protein dlgen konvan-
siyonel deneylerin limitlerine yakin ya da altinda bulunmustur (plazma konsantrasyon-

larimin % 0,1'1) (15).

Chu ve arkadaglari, CBG (veya immiinolojik olarak ayni cevabi veren benzer
yapil1 molekiiller) ve proteine baglh steroidlerin (plazmanin % 0,1-0,2'si) kontamine ol-
mamyis tiikritkte mevcut oldugunu, tiikriik total ve plazma serbest steroid konsantrasyon-
larinin aym olmadifim gostermiglerdir (7). CBG ve proteine bagl steroidlerin tiikriige
nasil gectikleri belirsiz olarak kalmistir. Asiner hiicrelerden ultrafiltrasyon yoluyla
gecmesi, 300 molekiiler agirlik sinirindan otiirii uzak ihtimaldir. Aktif bir olay rol oy-
namig olabilir. Tiikritkteki CBG'in hepatik orijinli olmayip lokal olarak sentezlenmesi de
alternatif bir goriistiir (16). Normal insanda % 0,1-0,2 lik plazma bagl kortizoliiniin

tiikriikte olmast, total korizol konsantrasyonunu % 10-15 artirir (7).

Bir ¢aligmada, kan alma isleminden Once ve sonra alinan tiikriik kortizol
diizeyleri arasinda belirgin bir fark bulunamamigtir (18). Aym ¢aligmada yliksek mo-
lekiiler agirlikh bilesiklerin denatiirasyon ve presipitasyonu ile viskozitenin azaltilmasi ve
boylece matriks etkilerinden korunmak i¢in derin dondurma ve ¢6zme isleminin en az iki

kez yapilmasi tavsiye edilmimigtir.



MATERYAL VE METOD

Calisma iki ayn grupta yapildi. Birinci grupta steroid salgi ve metabolizmasin et-
kileyecek fizyolojik ve patolojik bir durumu olmayan, ayrica, Endokrinoloji ve Metaboliz-
ma Hastahklar: Bilim Dali'mizda obezite, hirsutismus, Cushing sendromu 6n tanilar ile
surrenal kortikal fonsiyonlari aragurilan, bazal degerleri normal olan, yaglan 14 ile 45
arasinda degisen 24 kiside ayn giin sabah ve akgam titkriik ve simiiltane plazma Smekleri
alinch. Tkinci grupta ise yine aym sebeplerle adrenal kortikal fonksiyonlar aragtirilan,
yaslar1 16 ile 65 arasinda degisen 24 kisiye uygulanan ACTH testi sirasinda tikritk

ornekleri de alindi.

Her iki grupta da 12 saatlik aghiktan sonra sabah saat 08:00 de once tiikriik
ornegi a1z su ile ¢galkalanip temizlendikten sonra, 5 dakikalik siire iginde tiip igerisine 1-2
ce. kadar alindi. Daha sonra 3-4 cc vendz kan drnefi alinip santrifiije edilerek serumlarn

aynildi. Aksam 6rnekleri saat 20:00 de alindi.

ACTH stimiilasyonu i¢in 24 aminoasitten olusan serntetik kortikotropin olan tet-
rakosaktid heksaasetik asit (Synacthen Depot ampul) 1,0 mg intramiiskiiler uygulandi.

Uygulamadan hemen 6nce ve 1,4 ve 6 saat sonra drnekler aym gekilde alindz.

Ornekler -20 °c da muhafaza edildi.
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Plazma ve tiikritk 6rneklerinde kortizol tayini "Amerlex Cortisol RIA kiti" ile

A.U.T.F Endokrinoloji ve Metabolizma Laboratuvarr'nda yapildi.

Sonuglann istatistiksel degerlendirilmeleri A.U.T.F. Istatistik bilim dalhnda,

"paired" t testi ve korelasyon analizinden yararlamlarak yapild.



SONUCLAR

Her iki grupta (n.48) bazal tiikriik ve plazma kortizol diizeyleri ortalamalar ince-
lenmis, titkriik icin 0,50+ 0,07 pg/dl (s;0,51), plazma i¢in 18,67+ 1,01 pg/dl (s;7,00)

bulunmus, ikisi arasindaki ve yasla aralarindaki iligki anlaml1 bulunmamustir (p>0,05).

Sabah ve aksam, tiikriik ve plazma diizeylerine iligkin ortalama, standart sapma
ve standart hata degerleri Tablo I'de ig6sterilmigtir. Aksam degerlerinde tiikriik igin birey
basina ortalama 0,28+0,04 pg/dl, plazma igin 7,81£1,23 pg/dl'lik azalma oldugu
anlasilmig ve her ikisi de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Diisiis
yiizdeleri karsilasturildifinda ise (tiikriik i¢in %72, plazma i¢in %52) titkriikteki diigiisiin
daha fazla oldugu tespit edilmig ve bu da istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur

(p<0,05).

Tablo IT de bazal ve 1.4. ve 6. saat tiikriik ve plazma diizeylerinin ortalama, stan-
dart hata ve standart sapma degerleri verilmigtir. ACTH testi sirasinda en yiiksek ortalama
tiikriik kortizo!l konsantrasyonuna 6. saatte, en yiiksek plazma kortizol konsantrasyonuna
4. saatte erigilmigtir, Erigilen maksimum tiikriik kortizol konsantrasyonu 5,42%1,35ug/dl

plazma kortizol konsantrasyonu ise 56,63% 6,29 |1g/dl dir.

15
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ACTH testi sirasinda ortalama titkriik konsantrasyonunda 8,74, plazma kortizol
konsantrasyonunda 2,55 misli artis olmugtur. Aradaki fark énemlidir (p<0,05). Saatler
arasi farklar g6z 6niine alindifinda gerek tiikritk ve gerekse plazma igin bazal ile 1.4. ve
6. saatler aras1 ve 1. ile 4. saatler arasi artiglar anlamli bulunmusg, 1. ve 6. saatler arasi
fark plazma diizeyleri agisindan 6nemli defilken, tiik_:riik icin dnemli, 4. ve 6. saatler aras:

fark ise her ikisi igin de nemsiz bulunmugtur (Tablo III).

Sekil 1V ve V'de tiikriik ve plazma i¢in sabah ve akgam kortizol diizeyleri orta-
lamalar: grafik seklinde belirtilmis, sekli VI ve VII'de ise ayn1 iglem bazal, 1,4 ve 6. saat

deferleri i¢in yapilmugtir.

Ortalama ' Ortalama
Tiikriik Plazma
Kortizol Diizeyi Kortizol Diizeyi

pg/dl pg/dl
Ornek n X £ Sx S n X+ Sx S
SABAH 24 0,39%x0,05 0,23 24 15,14 £ 1,00 4,91
AKSAM 24 0,11£0,03 0,14 24 7,33 £ 0,96 4,71

P < 0,001 < 0,001

Tablo I. Sabah ve aksama ait tiikritk ve plama kortizol konsantrasyonlarinin (mg/dl)
ortalama, standart hata ve sapmalart ile sabah ve aksam kortizol diizeyleri

ortalamalan arasindaki farkin 6nem kontrolu.
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Ortalama Ortalama
Tiikriik Plazma
Kortizol Diizeyi Kortizol Diizeyi

ug/dl pg/dl
Ornek n X+ Sx S n X+ Sx S
BAZAL 24 0.62+0.14 0.66 24 2219+ 1.44 7.08
1.SAAT 24 199 +0.46 2.25 24 4226+ 3.21 15.73
4. SAAT 24 395%+0.68 3.35 24 56.63 £ 6.29 30.81
6. SAAT 24 542+ 135 6.62 24  50.86+5.33 26.10

Tablo II. Bazal ve ACTH zerkinden sonra elde edilen ortalama plazma ve

tiikriik kortizol diizeyleri (g / dl) ile standart hata ve sapmalar.

TUKRUK PLAZMA

Saatler P P

0-1 <~0'01 < 0.001
0-4 < 0.001 < 0.001
0-6 < 0.01 < 0.001
1-4 < 0.001 < 0.01
1-6 < 0.01 > 0.05
4-6 > 0.05 > 0.05

Tablo III.  ACTH testi sirasinda olgiim ortalamalan arasi farkin nem kontrolu
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Tiikriik
Kortizolii
pg/dl

05
0u- {
03 -
0,2
{

ZAMAN

T T (saat zamani)
08:00 20:00

Sekil IV. Sabah ve aksam tiikriik kortizol diizeyi ortalamalar1 ve standart hatalar1.

Plazma
Kortizolii

pg/dl

20 -

10 ~
s -~
ZAMAN
Y T (saat zamani)

1
03:00 20:00

Sekil V. Sabah ve akgam plazma kortizol diizeyi ortalamalan ve standat hatalan
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Tiikritk
Kortizolii
pg/dl

1 ZAMAN

0 : : r— T saat
: 1 . 3 (saat)

Sekil VI.  ACTH stimiilasyonu 6ncesi ve sonras: tiikriik kortizol diizeyi orta-
lamalar1 ve standart hatalar1

Plazma
Kortizolii

pg/dl

60 {

1

30
0d 1
10
ZAMAN
0 r r T (saat)

0 1 4 6

Sekil VII, ACTH stimiilasyonu dncesi ve sonrast plazma kortizol diizeyi orta-
lamalar1 ve standart hatalar1.



TARTISMA

Kan ve diger viicut sivilarindaki muhtelif maddelerin analizinde hassasiyet daima
on planda aramr. Bu hassasiyeti saglayan tetkikin de miimkiin oldugunca rutin olarak uy-
gulanabilirlifinin olmasi ve noninvazif olmast istenen 6zelliklerdir. Muhtelif RIA teknikle-
ri tarafindan saglanan hassasiyet, gok az diizeydeki maddelerin de 8l¢iilebilmesini

saglamaktadur.

Homonlar ele alindifinda, aktif konponentlerinin konsantrasyonlarn
degerlendirmelerde 6nem tagir. Cofunda oldugu gibi, steroid hormonlar, 6zellikle de kor-
tizol igin proteine bagh olmayan kisim biyolojik olarak aktif kabul edilir. Ancak plazmada-
ki proteine bagli olmayan kortizol konsantrasyonlarinin dl¢iilmesi teknik olarak zor ve
masrafli oldugundan kortizoliin bu komponentini yansitacak bagka yollar aranmugtir.
Genel bilgiler kisminda da bahsedilen muhtelif tetkikler, tiikriigiin plazma serbest korti-
zoliinii yansitmada degerli bir viicut sivis1 oldugu goriisiiniin ortaya gikmasini saglamustir.
Bu hassasiyet, titkriigiin baglayici proteinleri ihtiva etmemesi ile agiklanmak istenmigtir,
Ancak tekniklerin gelistirilmesi ile bu proteinlerin daha hassas ¢l¢iimi saglanmig ve bu

konudaki deferlendirmelerin yeniden yapilmas: gere§i ortaya ¢ikmustir (7,14,18,23).

Buna ragmen, tiikriiglin muhtelif hormonlarin, 6zellikle de kortizoliin aktif
diizeylerini daha hassas yansitabilecegi diisiinlilmekte ve bu bakimdan incelemelere de-

vam edilmektedir.
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Bu ¢aligmada elde ettigimiz bulgular baghica dort grupta toplanabilir:

1) Aragtirmaya aldifimiz hastalarda saat 8:00 ve saat 20:00 tiikriik kortizol kon-
santrasyonlarn Sl¢iilmiistiir. Bazal tiikriik kortizol konsantrasyonlan ortalamasi 0,50+0,07
ug/dl'dir (13,80+1,93 nmol/L). Bazal tiikrikk ve plazma kortizol diizeyleri arasindaki
iligki anlamli bulunmadi (p>0,05). Laudat ve arkadaglar1 15,540,8 nmol/L, Foreman ve
arkadaglar: 12,9+12.9 nmol/L olarak bildirmiglerdir (11,23). Saat 20:00'de &lgiilen korti-
zol diizeyleri ortalamasi 0,11 £ 0,03 pg/dl (3,0410,83 nmol/L) bulundu. Aym saate ait

Laudat ve arkadaglarinin bildirdigi ortalama ise 3,9+0,2 nmol/L'dir (23).
Buldufumuz ortalama degerler literatiir ile uygunluk géstermektedir.

2) Saat 20:00 kortizol konsantrasyonlarinda, saat 08:00 degerlerine gore sapta-
nan yiizde azalma tiikriikte, plazmada oldugundan daha fazla olmugtur (tiikriik i¢in %72,
plazma igin %52 :p<0,05). Bu nedenle tiikriik kortizol konsantrasyonunun kortizoliin

diiirnal salgt 6regini giivenilir bir bigimde yansittig1 sdylenebilir.

3) ACTH uyarisina yanit olarak tiikriik kortizol konsantrasyonlarinda, plazma
kortizol kansantrasyonlarina gore daha belirgin bir artig olmugstur. Walker ve arka-
daglarimin (33) birinci saatte ve parotid sivist i¢in 8 misli, plazma i¢in 3 misli olarak
gordiikleri pik degere tiikriik i¢in 4., plazma igin 6. saatte erigilirken, artiglar bazale gore
maksimum olarak, tiikriik i¢in 8,74, plazma ig¢in 2,55 misli idi. Williams ve arka-
daglarinin ¢aligmasinda, ACTH stimiilasyonundan sonraki pik deger tiikriikte bazale gore
7 migli, plazmada 3 misli idi (34). Baska bir ¢aligmada tiikriikte %986, plazmada
%350'lik bir artig tesbit edilmigtir (24). Laudat ve arkadaglarimn ¢aligmasinin sonuglari

ise asafidadir (parantez i¢indeki degerler caligmamuza aittir).

Bazal tiikriik kortizolii: 12,140,8 nmol/L (17,11%3,86 nmol).
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Bazal plazma total kortizolii: 433%18,5 nmol/L (612,44 £ 39,74 nmol/L).
ACTH'den sonra bir saat sonra;

Tiikriik: 52,2 £2,2 nmol/L. (54,92 + 12,70 nmol/L).

Plazma 897 £ 22 nmol/L.  (1166,38 * 88,60 nmol/L).

Bu belirgin arti§1n sebebi belki de ACTH uyarisindan sonra ortaya gikan kortizol
salgis1 artis1 sonucunda CBG'in satiire olmasidir. Bdyle bir durumda serbest kortizol

konsantrasyonunda daha belirgin bir artig olacag tabiidir (23).

4) Yalmz bazal sartlarda odlgiilen tiikriik ve plazma kortizol konsantrasyonlari
arasinda anlamh korelasyon saptanmamuigtir. Bunun nedeni belki, tiikriik kortizol konsan-
trasyonunun serbest plazma kortizol konsantrasyonunu yansitmasidir.Biz ise plazma
serbest kortizol konsantrasyonunu degil, plazma total kortizol konsantrasyox{unu Olgtiik.
Korelasyon analizi de plazma total kortizol konsantrasyonlar ile tiikriik kortizol konsan-

trasyonlan arasinda yapilmigtir.

Aragtirmaya dahil ettigimiz hastalardan 27 yagindaki bir kadinda, tetkiklerinin ta-
mamlanmast sonucu Cushing Sendromu tesbit edildi. ACTH stimiilasyonuna verdigi ce-
vap normaldi. Deksametazon testinde ise 1 mg ve 2 mg ile saglanamayan supresyona, 8
mg ile ulagldi. Bilgisayarli tomografik incelemede bilateral surrenal nodiiler hiperplazi
tespit edildi (daha sonra hastaya bilateral adrenalektomi uygulanda). Bu hastanin ilk tet-
kiklerinden olan ve plazma incelemelerinde normal cevap gériilen (kortizol igin: bazal

18,8 ng/dl, 1. saat 30.8 pg/dl, 4. saat 60,0 pg/dl, 6.saat 39,9 ug/dl).

ACTH stimiilasyonu sirasinda simiiltane tiikriik kortizol konsantrasyonlari ise;
bazal 2,3, 1. saat 10,8, 4. saat 13,9, 6. saat 15,6 pg/dl idi. Bu sonuglar tablo II'de veri-

len ortalamalarin iizerindedir.
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Calismamizdaki tiikriik kortizol konsantrasyonu degerlerinin hudutlarindaki
geniglik, daha once bahsedilen lokal protein yapimu, tiikriikte kortizollin kismen
metabolize olmasi, plazma serbest/bagl kortizol oranindaki farkliliklar, tiikriige gecen
baglayici protein miktarindaki degisiklikler, derin dondurma siiresi ve say1si ile tiikriik
kortizol konsantrasyonunu %10 oraninda etkileyebildigi 6ne siiriilen matriks etkisi gibi'

faktorlerle agiklanabilir.

Yukarida 4 madde halinde 6zetledigimiz ve literatiir verileri ile kargilagtirdigimuz
bulgulannmizin 1181 altinda, sonug olarak diyebiliriz ki, tiikriik kortizol konsantrasyonu
kortizol salgisinin iyi bir gostergesidir ve siirrenal hastaliklarinin tani ve ayirici tanisinda
yararli olacag diigiiniilebilir. Yalmz 6yle bir yargiya daha kesin bir bigimde varmak, iyi
plinlanmig ve dikkatli uygulanmais ileri ¢aligmalar sonucunda miimkiin olabilir. Tiikriik
kortizol konsanrrasyonlaq plazma serbest kortizol konsantrasyonlan ile kargilagtirilmalidir
(caligmamizda ise plazma serbest kortizol konsantrasyonlar 8lgiilmemistir). Siirrenal kor-
tizol salg1 islevinde bozukluk bulunan hastalarda bazal gartlarda ve dinamik testler
(ACTH, deksametazon) strasinda tiikriik kortizol konsantrasyonlar &l¢iilmelidir. Ayrica
titkriikte kortizol konsantrasyonunun normal simirlar1 daha genis populasyonlarda

yapilacak caligmalarla belirlenmelidir.



OZET

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali'nda gergeklestirilen bu
caliymada yaslan 14-45 arasinda dé§i§en toplam 24 hastada saat 08:00 ve 20:00 de tiikriik
ve plazma total kortizol konsantrasyonlan 6l¢iilmiistiir. Ayrica yine Endokrinoloji ve

Metabolizma Hastaliklann Bilim Dali'nda siirrenal fonksiyonlan yoniinden tetkik edilen
yaglar1 16-65 arasinda degigen 24 hastada ACTH uyari testi sirasinda plazma total kortizol

konsantrasyonlar: Sl¢tilmtigtiir.

Sabah ve aksam kortizol konsantrasyonlart arasindaki farkin, stirrenal kortizol
salgist bozuklugu bulunmayan hastalar iizerinde yapilan incelemede, tiikriik degerlerinde,
plazma degerlerine gore daha belirgin oldugu saptanmugtir. ACTH uyan testinde de korti-

zol konsantrasyonlarindaki artig titkriikte plazmaya gore daha belirgin olmugtur.

Elde edilen sonuglar, tiikriik kortizol konsantrasyonlarinin, kortizol salgisinin iyi
bir gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir. Fakat bu konunun daha iyi belirlenmesi
icin tiikriik kortizol konsantrasyonlarinin stirrenal kortizol salgisi bozuklugu bulunan has-
talarda (Cushing sendromu ve Addison hastahginda) da 6lgiilmesi ve bu hastalara yapilan
dinamik testler (baglica ACTH ve deksametazon testleri) sirasinda izlenmesi gerekmekte-
dir. Ayrica tiikriik kortizol konsantrasyonlari, plazma serbest kortizol konsantrasyonlari
ile kargilagtirilmahdir. Ciinkii, tiikriik kortizol konsantrasyonunun plazma serbest kortizol

konsantrasyonunu yansitti1 diigliniilmektedir.
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