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CUSHING SENDROMU TANISINDA YENI BiR TANI YONTEMIi
OLARAK TUKURUK KORTIZOLU

GIRIS VE AMAC

Cushing sendromu artmis kan glukokortikoid diizeylerine uzun siire maruz kalma sonucu
gelisen klinik tablolar1 tanimlar. Cushing sendromu tanisinda tipik klinik 6zelliklerin (trunkal
obezite, Buffalo horgiicli, mor strialar, hipertansiyon ve glukoz intolerans1 gibi) yani sira
viicutta kortizol artis1 oldugunun da biyokimyasal olarak gdsterilmesi gerekir. Subklinik
hiperkortizolemi, siklik Cushing sendromu, aberan reseptorlere bagli Cushing sendromu gibi
yeni tanimlarin da ortaya konmasiyla beraber tanida kullanilan testlerin duyarliligi ve tanisal
degerinin gozden gecirilmesi ve ayrica yeni tani yontemlerinin bulunma gerekliligi ortaya
cikmistir. Kotii kontrollii diyabetes mellitus, hipertansiyon, obezite, hirsutizm, depresyon,
polikistik over sendromu gibi psddo-cushing sendromuna yol agan tablolarin yeniden
degerlendirilmesinden sonra endojen hiperkortizolizm siklig1 %2-5 arasinda bulunmustur. Bu
oranlarin saptanmasiyla beraber tanida kullanilan testlerin duyarlilig1 yeniden sorgulanmaya
baslanmis ve hem esik degerleri degisime ugramis hem de yeni tan1 yontemleri gelistirilmeye
baslanmistir. Halen bu amagla diisik doz deksametazon supresyon testi, idrar serbest
kortizolli, diurnal ritmin kaybolmasi, deksametazon-CRH testi ve gittikce artan oranda

geceyarist tlikiiriik kortizol tayinleri kullanilmaktadir.

Calismamizda Cushing sendromu tanisinda basit, non-invaziv ve yeni tani

yontemlerden biri olan geceyarist tiikiiriik kortizoliiniin tanisal degeri arastirilmistir.



TARIHCE

3

Bartolomeo Eustachius, adrenal bezleri tanimlayan ilk kisidir, 1563°te “ glandulae
renibus incumbents” olarak tanimlamis ve “opuscula anatomica” da gostermistir. Ancak
adrenal bezlerin fonksiyonlar1 19. yiizyilin ortalarmna kadar saptanamamis, 1855’te Thomas
Addison tarafindan egzersiz, genel ekonomi ve viicut fonksiyonlar1 {izerine etkilerine dikkat
cekilmistir. Bundan kisa siire sonra Charles Brown-Sequard kopeklerde adrenalektomi
yaparak bu durumun yasamsal Onemini ortaya koymustur. Bundan sonra adrenal bezin
tiimorleri tek tek bildirilmeye baslanmistir.

Hipofiz bezi ise adrenal bezlerden daha once kesfedilmis, iiglincii yiizyillda Galen
tarafindan ilk kez phlegmon olarak goriilmiis ve Latince “pituita” olarak tanimlanmistir. 1672
‘de Richard Lower tarafindan ilk kez hipofiz bezinin fonksiyonlarma dikkat ¢ekilmistir.

20. yiizyilda ise kismen tanimlanan akromegali hari¢ hipofiz tiimdrleri ve klinikleri hakkinda
cok az sey biliniyordu. 1901 ‘de Harvey Cushing ilk olarak 14 yasinda obez, tedaviye yanit
vermeyen progresif gorme kayb1 ve basagrist olan bir hastada otopsi yaparak hipofizer timdr
saptamistir. Ayni1 donemlerde Alfred Frohlich’in de benzer vakasi oldugunu 6grenen Cushing
arastirmalarina devam etmistir. Beraber calistig1 arkadaslarindan Minnie G retrospektif olarak
hiperkortizolizme bagli bir sendromu tanimlamigstir. Cushing arastirmalarinin sonucunda 12
vakay1 i¢eren Cushing sendromu ile iliskili ilk yazisini yayinlamistir(1). Bundan kisa siire
sonra Bishop ve Close Cushing sendromu olarak adlandirdiklari ¢ok benzer vakalarini
yaymlamistir. 1960°da Liddle ve Shute Cushing sendromu tanisinda ii¢ agamanin gerektigini
gostermisler, bunlar1 klinik sendromun tanimlanmasi, hiperkortizoleminin gosterilmesi, ii¢
nedeninin arasinda ayirict tanmin yapilmasi olarak bildirmiglerdir (2). Bunu giiniimiize kadar

pek cok arastirma izlemistir.



GENEL BiLGIiLER

Kortizol
Kortizol adrenal kortekste sentezlenen lipofilik ve steroid yapida bir hormondur.
Kortizol salgilanmas1 hipotalamustan CRH ve hipofizden ACTH tarafindan negatif feed back
mekanizmasiyla diizenlenmektedir. Kortizol plazmada %90 oraninda kortizol baglayici
globuline (KBG), % 8 albiimine bagli, %1-2 serbest halde bulunur. Sadece serbest kismi
hedef hiicrelerde etkilidir. Total kortizol seviyelerinin 145-180 ng/ml’si (400-500 nmol/l)
kortizol baglayic1 globuline (KBG) ile bagli halde bulunmaktadir. Bu degerlerin iizerinde,
plazmadaki serbest kortizol seviyesi ylikselir. Plazmadaki total kortizol degerleri KBG’in
diizeyinden etkilenir. KBG plazmada yiikseldiginde total kortizol seviyesi de artar. Ilaglar
(oral kontraseptif kullanimi), fizyolojik (hamilelik) ve patolojik olaylar (karaciger hastaliklari,
inflamasyon, polikistik over sendromu), KBG’nin diizeylerini etkileyebilen durumlar olarak
sayilabilir. Plazma ve tiikiirlikteki serbest kortizol diizeyleri bu durumdan etkilenmemektedir.
Kortizol seviyelerini etkileyen durumlar:
1. Fizyolojik
e Stres
o Egzersiz
e Eksternal ACTH uygulanmasi
e Eksternal kortizol uygulanmasi
2. Patolojik:
e Hiperkortizolizm
e Hipokortizolizm

Kortizoliin Etkileri

e Lipid ve protein katabolizmasmi ve glikoneogenezi artirir. Yag
depolarindan yag asitlerini mobilize eder. Glikojenoliz artar. Karaciger
disinda protein yapimini azaltir, yikimmi arttirir. Karacigere ise
aminoasitlerin girigini kolaylastirir. Karacigere giren bu aminoasitler
glikoneogenez ve protein yapiminda kullanilir. Az miktarda olsa da
lipolitik aktivitesi olmasina ragmen kortizol miktarmin fazla oldugu
durumlarda kortizoliin diyabet yapict etkisine bagli olarak insiilin
salgis1 artar. Giiclii lipogenik aktiviteye sahip olan insiilinin etkisiyle

cushing sendromunda yag birikimi olur.



Insiiline kars1i antagonistik etki gosterir. GLUT 4 reseptorleri
araciligiyla glukoz uptake’ini azaltir, karacigerden glukoz yapim ve
salmimini artirir.

Anti-allerjik ve anti-inflamatuar etki gosterir. Kortizol fosfolipaz A2’i
inhibe inhibe eden lipokortinler aracilifiyla inflamasyonda 6nemli rol
oynayan arasidonik asit sentez ve salmimmini inhibe eder.
Glukokortikoidler lizozomlarin stabilizasyonunu saglayarak proteolitik
enzimlerin salinimmi da engeller. Ayrica mast hiicre proliferasyonunu
inhibe eder, sitokinlerin olusumunu, infeksiyon ve travma bdlgesine
birikimini inhibe ederler. Dolasimdaki nétrofillerin, eozinofillerin ve
fibroblastlarin say1 ve fonksiyonlarmi etkilerler. T ve B lenfositlerin
sayisint azaltir. Sonug¢ olarak hiicresel ve hiimoral immiinitede
azalmaya neden olur.

Kalp kasilma giiciinii ve periferik mikrosirkiilasyonu arttirir. Normal
kan basmcinin saglanmasi, arteriollerin katekolaminler ve anjiotensin
II’e cevabmin saglanmasi, normal myokardiyal fonksiyonlarin
stirdiiriilebilmesi i¢in kortizoliin etkileri gereklidir.

Gastrik salgiyi arttirir.

Osteoporotik etki yapar. Osteoblast fonksiyonlarini baskilar, yeni
kemik olusumunu azaltir, osteoklast sayis1 ve aktivitesi artar. Kortizol
fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini inhibe eder. Ayrica
glukokortikoid ~ fazlaligi  gastrointestinal ~ sistemden  kalsiyum
absorpsiyonunu ve renal kalsiyum reabsorpsiyonu azaltir.

On hipofiz hormonlarmnin salgilanmasimni suprese eder.

Kortizol, glomeruler kan akimini artirir, proksimal tubullerden fosfat
reabsorpsiyonunu azaltip, ekskresyonunu artirarak GFR’i artirir.
Kortizol artis1 oldugunda bobrekte aldosteron benzeri etkiyle tuz ve su
retansiyonu olur. 11B-hydroxysteroid dehydrogenase Tip 1 bobrek
tubullerinde aktif kortizolii inaktif kortizona doniistiiren enzimdir. Bu
enzimin kapasitesinde artis olur, kortizol benzer afinitesi olan

aldosteron reseptdrleri lizerinden etki etmeye baslar.



CUSHING SENDROMU VE PSODO-CUSHING SENDROMUNUN
TANIMLARI

Cushing sendromu, degisik nedenlere bagli olarak gelisen kronik glukokortikoid fazlaliginin
neden oldugu klinik tablolar1 tanimlar. Cushing sendromu ACTH’a bagimli veya bagimsiz

olarak gelisebilir.

Tablo 1. Cushing sendromunda etyoloji

ACTH-bagimlh

o Hipofizer (Cushing hastalig1)
o Ektopik ACTH sendromu

o Ektopik CRH sendromu

e ACTH kullanimi

ACTH-bagimsiz

Adrenal adenom

e Adrenal karsinom

e Makronodular adrenal hiperplazi (kismen ACTH bagimli)

o Pigmente mikronodular adrenal hiperplazi (sporadik veya Carney
kompleksin bir parcasi olarak)

e Anormal hormon reseptdr ekspresyonu veya fonksiyonuna bagli adrenal
hiperplazi (AIMAH) (gastrik inhibitdr polipetid, vazopressin, B-adrenerjik
ajanlar gibi)

e McCune- Albright sendromu

e Glukokortikoid kullanimi




Psddo-Cushing sendromu, Cushing sendromunun bazi klinik bulgularini tagiyan ve
biyokimyasal olarak hiperkortizolemi  bulgularin1  taklit eden durumlar olarak
tanimlanmaktadir. Kadin ve erkeklerde benzer siklikta ve her yasta goriilebilir. Kronik
anksiete ve/veya depresyon, kronik alkolizm, alkol yoksunluk sendromu, morbid obezite, kotii
kontrollii diyabetes mellitus gibi durumlarm psddo-Cushing sendromuna yol agtiklari

bildirilmektedir (3,4,5,6).

Ayrica oral kontraseptif kullanimi, gebelik gibi hiperdstrojenemik durumlar ve stres
durumlar1 da ps6doCushing sendromu sebepleri arasinda sayilmaktadir. Klinisyenler i¢in

Cushing sendromunun psddo-Cushing sendromundan ayirt edilmesi dnemlidir.

Psddo-Cushing Sendromuna Yol Acan Durumlar

Klinik 6zellikleri Cushing sendromunu diistindiirmeyen, yiiksek kortizol sekresyonu ile
birlikte olan durumlar

1)Stres durumlar

Cerrahi

Ciddi hastalik

Kalorik stres

Aerobik stres

Emosyonel stres

2)Alkolizm

Kronik alkolizm

Etanol yoksunluk sendromlar1

3)Psikiyatrik bozukluklar

Depresyon (6zellikle melankolik depresyon)
Anoreksiya Nervosa

Bulimia

Psikoz

Panik bozukluk

4) Bobrek Yetmezligi

5) Morbid Obezite

6) Primer glukokortikoid reseptor direnci

7) Artmis swvi alimi (Psikojenik polidipsi veya diabetes insipidus)

8) Kontrolsiiz diabetes mellitus
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Klinigi Cushing sendromunu taklit eden ancak kortizol diizeyleri normal bulunabilen
durumlar
1)Obezite
2)Metabolik Sendrom
3) Polikistik Over Sendromu
4) Biiylime hormonu eksikligi
5) HIV Infeksiyonu
6) Glukokortikoidlere asir1 cevaplilik
7) Kortizol katabolizmasinda yetersizlik

Psodo-Cushing sendromunun patofizyolojisinde pek ¢ok etken suglanmaktadir. Bir
hipoteze gore psddo-Cushing sendromunda strese bagli olarak CRH ndron aktivitesinde artis
olmakta, buna sekonder olarak ACTH artis1, adrenal hiperplazi ve kortizol yapiminda artig
oldugu bildirilmektedir (7). Bu hipotez intermittan ve hafif hiperkortizolizmi agiklar. Cushing
sendromundan farkli olarak hipotalamik- hipofizer-adrenal aks normaldir ve negatif kortizol
geridenetimi korunmustur. Hipertrofiye ugrayan adrenal bezler glukokortikoid sentez artigina
yol agmakta ancak ACTH diizeyleri normal kalmaktadir. Ozellikle melankolik depresyonda
olmak {tizere, depresyon hastalarinda hiperkortizolemi varliginda asil defektin hipotalamus
diizeyinde oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastalarda CRH’ye ACTH cevab1 azalmis, kortizole
bagl negatif geri denetim mekanizmasi korunmustur. Depresyonlu hastalarda bazal plazma
kortizol seviyeleri normalken, CRH’ ye kortizol cevabi normal, ACTH’ye cevap ise
abartihidir. BOS’ta CRH seviyesi yiiksek bulunmustur. Bu bulgular 1518inda, ilk olarak
depresyonda endojen CRH artmakta, adrenal bezler hipertrofiye olmakta ve ACTH’ye
kortizol cevabmin arttig1 diistiniilmektedir. Kronik alkolizmde ise hipotalamik veya
suprahipotalamik seviyede CRH sekresyon artisi, KBG baglanmasinda bozukluk, kortizoliin
hepatik metabolizmasinda bozulma patofizyolojiden sorumlu mekanizmalar arasinda

sayilmaktadir (8,9).
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EPIDEMIiYOLOJI

Danimarka’da yapilan toplum-bazli ¢calismada 11 yillik siirecte 166 hastaya Cushing
sendromu tanis1 konmustur. 99 hastanin Cushing hastaligi, 48’1 adrenal kokenli Cushing
sendromunu, 16 hasta ektopik ACTH sendromu ve 3 tanesi ise smiflandirilamamis olarak
bildirilmistir. Bu yayinda insidens yilda 1 milyonda 2 olarak saptannustir (10) ispanya’da
insidens milyonda 2.5 vaka (18 yilda 49 hasta) olarak bulunmustur. Bu iki ¢caliymada standart
mortalite orani 3.8 olarak bulunmustur. Daha sonra Milwaukee bolgesinde 11 yilda 1,5
milyonluk bir popiilasyon incelenmis ve insidens milyonda 5 vaka olarak bulunmustur.
Yiiksek riskli popiilasyonlarda yapilan tarama testleri okkiilt Cushing sendromunun
sanildigindan daha fazla oldugunu gdstermistir. Daha sonra yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar
Cushing sendromunun hi¢de nadir olmadigin1 gostermistir. Lebowitz 1996°da kétii kontrollii
diyabetes mellitusu olan obezlerde, cerrahi olarak da dogrulanmis Cushing sendromu sikligini
%3.3 olarak bulmustur (11). Tiirkiye’de yapilan BKi> 25 kg/m”olan 100 hastanin incelendigi
arastirmada 9 hastaya cerrahi olarak dogrulanmis Cushing sendromu tanis1 konmustur (12).
Yine adrenal insidentalomast olanlarda %10’lara kadar ulasan subklinik hiperkortizolizm
oranlar1 bulunmustur (13). Biitlin bu degerler Cushing sendromu tanisinin Onemini
artirmaktadir.

Tedavi edilmediginde Cushing sendromu mortalitesi 5 yilda 9%50’lere
ulasabilmektedir (14)

Cushing sendromunun diisiiniildiigiinden daha sik goriildiigliniin anlagilmasi ve
morbidite ve mortalitesinin de yiiksek oldugunun goriilmesi tarama endikasyonlarmnin net
olarak ortaya konmasini saglamigtir. Cushing sendromu her yasta goriilebilir ve baglangici
sinsi olabilir. Genellikle klinik olarak tan1 konmadan dnce 3-5 y1l siire gegmis olmaktadir.

Kadimlarda biraz daha sik goriilmektedir, ektopik ACTH sendromunda ise kadin erkek
orani biraz daha esit goriinmektedir. Bu nedenle yiiksek riskli gruplarm taranmasi énemlidir.
Cushing sendromu diislindiirecek tipik klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi 12 yila kadar
uzayabilmektedir (15).
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CUSHING SENDROMUNDA PATOFIiZYOLOJi

Kortizol, hipofiz bezinden salgilanan ACTH’ nin kontrolii altinda adrenal bezlerin zona
fasikiilata ve zona retikiilaris tabakalarindan salgilanmaktadir. ACTH ise hipotalamustan
salgilanan kortikotropin releasing hormon (CRH) ve vazopressin ile kontrol edilmektedir.
Normal kisilerde kortizol sirkadyen bir ritmle salgilanmaktadir. Cushing sendromunda
sirkadyen ritm kaybolmaktadir. Cushing sendromu etyoloji agisindan ACTH bagimli ve
ACTH’dan bagimsiz olarak iki biiyiik gruba ayrilmaktadir (Tablo-1).

Cushing sendromunda mineralokortikoid hormonlarin seviyesi yiiksekken, renin-
anjiotensin sistem normal bulunmustur. Cushing sendromuna eslik eden hipertansiyona neden
olan asil mekanizmanin sodyuma veya anjiotensin II’e de bagimli olmadigini gdsteren
caligmalar mevcuttur. Katekolaminlere kalp diizeyinde duyarlilikta artis, kardiyak debide artis
hipertansiyon gelismesine katkida bulunan faktdrlerden olabilir (16,17). Degisik nedenlere
bagli gelisen Cushing sendromlu hastalarda yapilan bir aragtirma ise renin-anjiyotensin-

aldosteron sisteminin etkili olmadigin1 géstermistir (18).

Hastalarin yaklasik %80-85’ini ACTH-bagimli form olan hipofizer Cushing hastalig1
olusturmaktadir. Bunun da %=80’ini hipofizer tiimérler, kalan %20’sini ise ektopik ACTH
sendromlarina yol acan tiimorler olusturmaktadir. Basta akcigerin karsinoid tiimorii ve kiigiik
hiicreli akciger karsinomu olmak {tizere, pek ¢ok timdr ektopik ACTH kaynagi
olabilmektedir. ACTH bagimli olmayan Cushing sendromu tiim vakalarm %15-20’sini
olusturmaktadir; biliylik ¢ogunlukla adrenal tiimore baghh olarak, daha nadiren de
makronodiiler hiperplazi, primer pigmente nodiiler adrenal hastalik (izole veya Carney

kompleksinin bir parcasi) nedeniyle olmaktadir.
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Tablo 1. Cushing sendromunda etyoloji

ACTH-bagimlh

o Hipofizer (Cushing hastalig1)
o Ektopik ACTH sendromu

o Ektopik CRH sendromu

e Kronik ACTH kullanim1

ACTH-bagimsiz

e Adrenal adenom

e Adrenal karsinom

e Makronodular adrenal hiperplazi (kismen ACTH bagimli)

e Pigmente mikronodular adrenal hiperplazi (sporadik veya Carney
kompleksin bir parcasi olarak)

e Anormal hormon reseptdr ekspresyonu veya fonksiyonuna bagli adrenal
hiperplazi (AIMAH) (gastrik inhibitdr polipetid, vazopressin, B-adrenerjik
reseptorler araciligiyla)

e McCune- Albright sendromu

e Glukokortikoid kullanimi

ACTH, adrenal korteksin her ii¢ tabakasini da uyararak steroid iiretimini artirir.
Stirekli uyaran altinda kalan adrenal bez biliylimeye baglar. Bu durum histolojik boyutta
biiylime ve hiperplazi olarak saptanir. Mikro ve makro nodiiller(>1 c¢cm ) goriilebilir. ACTH
bagimsiz olan formlarda ise daha ¢ok adrenal aktivitede artis goriilmektedir. Adrenal
adenomalar sadece glukokortikoid salgilayan zona fasikiilata hiicrelerinden olusmaktadir.
Hiperkortizolizme bagli olarak ACTH supresedir, buna bagli olarak adenom dis1 doku

atrofiye ugrar.

Hipofizer Cushing hastaliginin hemen hemen tamaminin nedeni soliter kortikotrop
adenomalardir Bu tiimorlerin biiylik kismi intrasellar mikroadenomalar (<lcm), %10’unu ise
makroadenomalar olusturmaktadir. Bu tiimdrlerin, klonal ¢ogalma ya da artmig hormonal
stimiilasyon veya anormal feed-back mekanizmalara bagli olarak meydana gelen hiperplaziye

bagli olustugu diistiniilmektedir. Anormal uyariin devami hiicrelerde mutasyonlara ve klonal
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ekspansiyona neden olabilmektedir. Bilinen onkogenler ve tiimor siipressor genlerin
kortikotropinomalarda patogenezde Onemli rol almadiklar1 diisiiniilmektedir. Hayvansal
deneyler siklin- bagimli kinaz inhibitér p27(Kipl)’in kortikotrop tiimdr gelisiminde rol
aldigin1 diisiindiirmektedir. Sitogenetik ¢aligmalar selim hipofiz adenomlarinda, 6p
kazanilmasi, kromozom 2,15q ve 22 kaybi gibi ¢ok sayida kromozomal degisikligin oldugunu
gostermektedir. Ancak bunlar halen ¢ok kiiclik ¢calismalar seklindedir (19). %2’den daha az

oranda CRH salgilayan adenomalar olabilecegi bildirilmistir.

Adrenal nedenli Cushing sendromunun patofizyolojisinde tek bir agiklama miimkiin
degildir. Adrenal kanserlerde IGF-2’de artmis ekspresyon, CDKN1C’nin (G1 siklin bagimli
kinaz inhibitérde) ve H19’un (biiylime supressor) azalmis ekspresyonu ile beraber, paternal
11p15.5 isodisomy varlig1 6nemli rol oynuyor goriinmektedir. P53 mutasyonu kismen etkili
olabilir. Adenoma ve karsinoma monoklonal, nodiiler hierplazi ise siklikla poliklonal olma
egilimindedir (20). Primer pigmente nodiiler adrenal hastalikta (PPNAD), kromozom 2p16
ve 17q22-24 iizerindeki genlerin sorumlu oldugu bildirilmektedir. Son donemde sporadik ve
ailevi Carney kompleksi bulunan hastalarin yarisinda 17q22-24 lokusunda bulunan, tip la
proteinkinaz A diizenleyici geni kodlayan, PRKARIA tiimdr supressér gen mutasyonu
gosterilmistir (21).  McCune-Albright sendromunda ise, bilateral nodiiler hiperplaziden G
proteinin a-subunitinde kodon 201’de aktive edici mutasyon sorumlu tutulmaktadir. Bu
mutasyon erken embriyogenezde mozaik paternde gelismektedir. Mutasyonla beraber siklik
adenozin monofosfat stimiilasyonu olusur, steroidogenik yolakta aktivasyon gelisir ve sonug
olarak nodiil olusumu ve glukokortikoid artis1 olmaktadir. Mutasyonun bulunmadigi

internodiiler adrenal kortekste atrofi gelisir (21).

AIMAH Cushing sendromunun nadir nedenlerindendir (<%1), bilateral makronodiiler
adrenal hiperplaziye bagh gelismektedir. Cogunlukla sporadik olup nadiren ailevi vakalar
bildirilmistir. Nedeni bilinmemekle beraber, bazi nodiillerde adrenal bezlerde normalde
bulunan veya ektopik reseptor ekspresyonunda artis oldugu saptanmistir. Bu sendromun en iyi
bilinen 6rnegi gida-bagimli Cushing sendromudur (22,23). GIP’te postprandiyal artisin
Cushing sendromundan sorumlu oldugu, sabah aglik kortizolii diisiik veya normalken yemek
sonrasi kortizolde dramatik artiy meydana geldigi bildirilmistir. ACTH ise diislik seviyelerde
saptanmistir. GIP reseptorlerinin ektopik ekspresyonu bu tablodan sorumlu tutulmaktadir.
Ayrica vazopressin ve B-reseptdr ekspresyonlarinda artiga bagl sendromlar da bildirilmistir

(24).
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CUSHING SENDROMUNDA KLIiNiK OZELLIiKLER

Hiperkortizolemi ile iliskili klinik bulgular, hiperkortizoleminin ciddiyeti ve derecesi,
hastanin yas1 ve hastaligin siiresi ile ilgili olabilmektedir. Hiperkortizolemi ¢ok genis sistemik
etkiye sahiptir. Tiim bulgulariyla yerlesmis bir Cushing sendromunun tanisin1 koymak kolay
olabilir. Ancak bazi durumlarda hastanin zaman i¢indeki degisimini saptamak i¢in

fotograflarla degerlendirmek yararl olabilir.

Trunkal obezite, ekimoz, pletore, proksimal kas giicsiizliigli, osteopeni ve
hipertansiyon Cushing sendromu i¢in en tanimlayici bulgular olmakla beraber, en giivenilir
olanlar1 ekimoz ve proksimal kas gii¢siizliigii olarak bildirilmistir (25). Kadin ve erkeklerde
yag dagiliminda degisme goriiliir. Visseral kompartmanlarda, yiiz ve boyunda subkutan
dokuda yag doku artis1 goriilmektedir. intra-abdominal yag doku artis1 trunkal obeziteye yol
acar. Aydede yiizii ve dorso-servikal bolgede yag birikmesine bagl “buffalo-horgiicii”
Cushing sendromunun tipik goriintiisiine neden olmaktadir. Ayrica supraklavikiiler bolgede
ve temporal bolgede doluluk gelismektedir. Cilt bulgular1 sik goriilen bulgulardandir. Cap1 >
lem olan mor strialar, cogu arastirmaci tarafindan Cushing sendromu i¢in patognomonik
kabul edilmekte ve genellikle karmn dig bolgelerinde, bacak i¢ bdlgelerinde yer almaktadirlar.
Gonadal disfonksiyon hastalarin yaklasik %75’inde goriilebilmektedir. Cocuklarda gelisme

geriligi 6nemli bulgulardandir.

Hizli baglamis kas gii¢siizliigii, hiperpigmentasyon, tipik cushingoid bulgularla beraber
ektopik ACTH sendromunu diisiindiirebilirken, ciddi hirsutizm ve virilizasyon ise adrenal

karsinomay1 akla getirmelidir (26,27).

ACTH bagimli Cushing sendromunun muhtemelen bir kismi siklik veya intermittan
olabilmektedir. Klinik tablonun silik oldugu donemlerde Cushing sendromu i¢in yapilan

testler normal bulundugundan testler araliklarla tekrarlanmalidir (15).
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Tablo-2: Cushing sendromunda goriilen klinik bulgu ve belirtilerin siklig1 degisik

calismalarda su sekilde verilmistir; (DE Groot, Vol 1 s: 433)

Belirti ve bulgular Plotz ve ark Sprague ve Soffer ve ark Urbanic ve Ross ve Linch | Pecori Giraldi ve
(n=33) ark (n=100) (n=50) George (n=31) (n=70) ark (n=280)

Obezite veya kilo | 97 84 86 79 97 85/86
artisi
Hipertansiyon 84 90 88 77 74 68/67
Giigsiizliik/kas 83 58 90 56 64/46
atrofisi
pletore 89 81 78 94
Yiizde yuvarlaklasma | 89 92 92 88
Stria 60 64 50 51 56 72/51
Ince deri 84
Ekimoz 60 62 68 77 62 21/32
Hirsutizm 73 74 84 64 81
Akne 82 64 35 21 19/28
Kadinda sag 51 13
dokiilmesi
Dorsoservikal yag 67 34 54 51/54
yastig1
Odem 60 66 48 50
Menstruel bozukluk 86 35 72 69 84
Libidoda azalma 86 100/33 55 100/47
Basagrisi 58 39 43
Sirt agrist 83 39 43
Psikiyatrik bozukluk | 67 40 48 62 26/34
Tekrarlayan 14 25
infeksiyonlar
Yara iyilesmesinde | 42
bozulma ve ciddi
infeksiyon
Karin agrisi 21
Bobrek tasi 15 21/6
Osteoporoz/kirtk 83 56 48 50 47/32
Bozulmus glukoz | 94 84 39 50 43/45
toleranst
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Spesifik belirti ve bulgular disinda nonspesifik belirti ve bulgular da goriilmektedir.
Psikolojik ve kognitif degisimler, depresyon, ndropsikiyatrik problemler (mani, anksiete, ve
kognitif disfonksiyon, uykusuzluk vb), psikozlar intihar egiliminde artig goriilebilmektedir.
Posterior subkapsiiler katarakt, egzoftalmi, Lisch nodiilleri, santral koryoretinopati de
goriilebilecek nadir bulgulardandir (28,29,30). Cushing sendromundaki yiiksek morbidite ve
mortaliteden genellikle metabolik bozukluklarin yol agtig1 kardiyovaskiiler komplikasyonlar
sorumludur. Hiperkortizoleminin yol agtig1 insiilin direnci, periferik dokularda glukoz
kullanimin1 azaltmakta, bozulmus glukoz toleranst %30-60, asikar diyabet ise %25- 50°e
varan oranlarda rastlanmaktadir (31,32) Abdominal obezite ve visseral yag dokusunda artig
goriilmektedir. Arteryel hipertansiyon Cushing sendromlu hastalarin yaklasik %80’inde
bulunur. Hipertansiyon kardiyovaskiiler morbiditede 6nemli faktdrlerdendir. Hipertansiyon
hafif bile olsa organ hasar1 gelisebilmektedir. Ciddi hiperkortizolizm durumunda kortizoliin
bobrekte 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz Tip 2 ile inaktif kortizona doniismesinde sorun
olmaktadir. Hipertansiyon gelisiminde etkili faktorlerden biri de muhtemel kortizoliin
mineralokortikoid aktivitesidir. Vasoaktif maddelerin inotropik etkileri, katekolaminler,
vasopressin, ve anjiyotensin II ve muhtemel vasodilatér mekanizmalarda supresyon (nitrik
oksid ve prostasiklin tiretimi gibi ) etkili faktorlerdendir. Hiperlipidemi, hiperkoagiilabilite de
artmig morbidite ve mortaliteye katkida bulunabilmektedir. Cushing sendromunda
nefrolityazisin arttig1 da bildirilmistir. Aktif Cushing sendromlu hastalarin %50’sinde,
remisyondakilerin ise %6,5 ‘unda tas saptanmistir. Uriner sistemde hiperkalsiiiri, hipositratiiri
ve hiperiirikoziiri saptanmistir (33). Aksiyel iskelet sisteminde diisiik kemik yogunlugu ve
kiriklar goriilebilir. Bu etkiler Cushing sendromu diizeldiginde geri doniisiimliidiir. Bir
aragtirmada cushing sendromlu hastalarda osteoporoz prevalansi %54.8, atravmatik kirik
prevalansi ise %21.4 olarak bulunmustur. Ayn1 hasta grubunda adrenal kaynakli Cushing
sendromunda hipofiz kaynakli Cushing sendromuna gore daha yiiksek osteoporoz (%69.9’a
%37.8) ve atravmatik krirk ( %26.1°’e 15.8) prevalansi saptanmistir (34). Benzer bulgulara
sahip bagka bir caligmada, 26 Cushing hastaligi, 12 Cushing sendromu ve 38 saglikli hasta
incelenmis, en diisiik lomber dansitometri degerleri adrenal kaynakli Cushing sendromunda
saptanmistir. Femurda Cushing sendromlu hastalarda saglikli gruba gore daha diisiik degerler
saptanmig ancak adrenal ve hipofizer kaynakli Cushing sendromlu hastalar arasinda fark
saptanamamustir (35).

Kemik iizerine anabolik etkili olan DHEA-S her iki calismada da adrenal kaynakli
Cushing sendromunda daha diigiik bulunmustur. Diisik kemik yogunlugundan sorumlu

olabilecek etkenlerden biri olarak degerlendirilmistir (35).
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Cushing sendromunda nonspesifik laboratuar testleri: TSH degerleri genellikle

subnormal diizeylerde olup, remisyonda yiikselir. Yiiksek normal hemoglobin, hematokrit, ve

eritrosit sayilar1 goriilebilir. Lokositoz ve eozinofil sayilarinda azalma ve hipokalemi

goriilebilir.

Amerika Klinik Endokrinologlar birliginin Cushing Sendrom kilavuzunda Cushing

sendromu diislindiiren belirti ve bulgular asagidaki tabloda goriildiigii gibi 6zetlenmistir (36);

Tablo-3: Cushing sendromunda klinik 6zellikler ve i¢ ice gegen durumlar (a)

Semptom

Bulgu

I¢ ice gecen durumlar

Cushing sendromunu en iyi tanimlayan ancak genelde yiiksek sensitivitesi olmayanlar

Kolay morarma

Yiizde pletore

Proksimal myopati veya proksimal

kas gii¢stizliigii

Stria (6zellikle mor ve > lcm

olanlar)

Gelisme geriligi olan ve kilo alan

gocuklar

Toplumda yaygin goriilen ve /veya daha az tanimlayan

Depresyon Buffalo horgiicii Hipertansiyon (b)
Yorgunluk Yiizde dolgunluk Insidental adrenal kitle
Kilo artis1 Obezite Vertebral osteoporoz (b)
Sirt agrisi Supraklavikiiler dolgunluk Polikistik over sendromu
Istahta degisme Ince deri (b) Tip 2 diabetes Mellitus (b)
Konsantrasyonda azalma Periferik 6dem Hipokalemi

Libidoda azalma Akne Bobrek tagslari

Hafizada bozulma (6zellikle yakin | Hirsutizm veya kadinda sa¢ | Olagan olmayan infeksiyonlar
donem) dokiilmesi

Insomnia Deri iyilesmesinde gecikme

[rritabilite

Menstruel anormallikler

Cocuklarda gelismede yavaglama Cocuklarda anormal genital
virilizasyon
Cocuklarda kisa boy, gecikmis

puberte veya prekoks puberte

(a) Olagan kosullarda goriilen bulgular

(b) Daha geng yasta goriildiigiinde Cushing sendrom olasilig1 artar
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CUSHING SENDROMU ACISINDAN TARAMA YAPILMASI
ONERILEN DURUMLAR

Tan1 konulmadiginda mortalitesinin yiiksek olmasi, klinik belirti ve bulgularmin

Cushing sendromu olmadan pek c¢ok klinik durumla beraber bulunmasi, tarama yapilmasi

gereken gruplarin iyi belirlenmesini gerektirmektedir. Bu konuda pek ¢ok grubun Onerileri

mevcuttur. Ornegin James Findling ve arkadaslarmin tarama yapilmasimi énerdikleri gruplar

Tablo-4 te gosterilmistir.

Tablo-4: Cushing sendromu agisindan tarama yapilmasi dnerilen durumlar (37).

Belirti ve bulgular

Santral obezitesi ve asagidaki bulgular1 olanlar
Yiizde yuvarlaklagma ve pletore

Supraklavikiiler ve dorsoservikal yag yastiginda artis
Kolay yaralanma, ekimozlar

Genis, morumsu strialar olanlar (1 cm’den biiyiik)
Proksimal myopati

Lanugo killarinda artis

Yiizeyel mantar infeksiyonlarinda artig

Cocuklarda gelisme geriligi

Klinik Tam
Metabolik Sendrom X

Diyabetes Mellitus (Hb Alc > %8)
Hipertansiyon
Hiperlipidemi

Polikistik over sendromu

Hipogonadotropik Hipogonadism

Oligomenore /amenore/infertilite

Libido kayb1 ve impotans

Osteoporoz (Kosta, vertebra kirigi)

< 65 yas alt1

Adrenal insidentaloma
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Amerika Endokrinologlar Birligi’'nin 2008 yilinda yaymladig1 Cushing sendromu kilavuzunda
tarama yapilmas1 gereken gruplar su sekilde siralanmaigstir;

1. Yas grubuna gore beklenmeyen bulgular1 olan hastalar (osteoporoz,
hipertansiyon gibi)

2. Cushing sendromunu yiiksek olasilikla diisiindiiren ¢ok sayida ve progresif
bulgular1 olan hastalar (pletore, ekimozlar, trunkal obezite, stria, proksimal
myopati, hirsutizm, akne, periferik 6dem gibi)

3. Boy gelisme persantili azalirken kilosu artan ¢ocuklar

4. Adrenal insidentalomasi saptanan hastalar

HiPOTALAMUS-HIiPOFiZER- ADRENAL AKS REGULASYONU
VE TESTLER

Tablo-5: Serum kortizol degerlerinin giin i¢indeki normal dagilimi

Referans degerleri(ng/ml)

Uyanma Zamam 1.4-8.9
En yiiksek deger (uyandiktan 90 dk sonra) 5-17.7
Kortizoliin en yiiksek degerinden sonraki 1.0-2.8
3.5-4.5 saat sonra
Kortizoliin en yiiksek degerinden sonraki 0.5-3.1
7.5-8.5 saat sonra

Addison <0.4

HPA aksin degerlendirilmesinde statik testlerden ¢ok dinamik testlerin kullanimi
yarararhdir. Kortizol veya ACTH salgisinda artis1 diisliniildiigiinde deksametazon ile
supresyon yapilmasi Onerilmektedir. Kortizol adrenal bezden ACTH kontroliinde pulsatil
olarak salman bir hormondur. ACTH hipotalamustan salinan CRH kontrolii altindadir.
Kortizol sekresyonu ditirnal ritme sahiptir, pik degerine sabah 08’de, en alt diizeyine ise gece
22°de ulasir. 24 saatte 8-10 tane salinimsal zirvesi vardir. CRH’nin kan diizeyi Ol¢limleri
heniiz giivenilir degildir. Kortizol 6l¢imii kortizol baglayici globulin etkilenmektedir. KBG,
Ostrojenler, akut hepatit gibi pek cok faktorden etkilenerek dlgiimlere etki etmektedir. KBG
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artis1 yalanci kortizol artiglarma yol agmaktadir. Bu nedenle 24 saatlik idrar serbest kortizol
Olctimleri veya serbest fraksiyon Ol¢iimiine dayali testler onerilmektedir. CRH 6l¢iimii teorik
olarak ektopik CRH sendromu ayiric1 tanisinda yararli gibi goriinse de dakikalarla Slgiilen
kisa yar1 dmrii ve hizli proteolitik yikimina bagli kararsiz serum seviyeleri nedeniyle heniiz

pratik goriinmemektedir.

Laboratuar testi olarak kullanilan 6lgtimler:

1. Kortizol: Rastlantisal tek 6l¢timler HPA aksinin yetersizliginde yol gdsterici olabilir.
Kortisol > 16 pg/dl ise yetersizlik olasiligi dislanabilir. Ancak kortizol artigi
diistiniiliiyorsa rastlantisal kortizol dl¢glimii < 5Spg/dl ise Cushing sendromu olasilig1
dislanabilir. Tersine >50pg/dl bulunan serum kortizol degeri kesin tan1 koydurmasa da
hiperkortizolizm diislindiirebilir. Geceyarist serum kortizol degerinin 7.5 pg/dl (206
nmol/L)’den yiiksek olmasi Cushing sendromu ayirici tanisinda %96 sensitivite ve
%100 spesifisiteye sahiptir (38). Ancak hastane kosullarinda istirahat halindeki
kisilerde, 1 saat dnce kateter konularak, dinlenir vaziyette kan alinmasi gerekmektedir.

2. Sik kortizol tayini: 24 saat siireyle her 20-30 dakikkada bir yapilan serum kortizol

tayini ancak aragtrma amacli kullanilabilir. Ditlirnal varyasyonun kaybi Cushing
hastalig1 tanisinda yararli olabilir (39)

3. Tikirik kortizol tayini: Non invaziv ve yeni bir tan1 yontemi olarak tiikiiriik kortizolii

KBG’den etkilenmeyen giivenli bir tan1 ydontemi olarak gériinmektedir.

4. Idrar kortizol tayini: 24 saatlik idrarda serbest kortizol tayini Cushing sendromu

tanisinda kullanilan testlerden biridir. Miikemmel olmasa da kortizol artist
durumlarinin tayininde etkili bir test gibi goriinmektedir. Serbest kortizol filtre edilir
ve reabsorbe olmaz ya da bobrekte metabolize olmaz. 24 saat siireyle devam eden
kortizol sekresyonunun biiyiik béliimii sabah 4 ile aksam 16 arasinda olmaktadir. idrar
kortizol tayininde idrar 6rneginin dogru olarak en az ii¢ veya dort kez toplanmasi (2,
40) ve idrar kreatinin 6l¢timii ile dogrulanmasi uygun bir yaklagim yontemidir (serbest
kortizol/kreatinin orani 1.0-1.5;medyan 1.3). Glomeriiler filtrasyon hiz1 < 30 mL/dak
oldugunda idrar serbest kortizol diizeylerinde yanlis normallik saptanabilmektedir
(41). lIdrar kortizol dlgiimiinde farkli dlgiim yontemleri kullamildigindan degisik
laboratuarlardan farkli sonuglar alinabilmektedir. Bu durum sensitivite ve spesifisiteyi
diisiirdiigiinden daha duyarli yontemler gelistirilmeye calisilmustir. Idrar kortizol
Ol¢timiinde “‘high-performance liquid chromotography —HPLC” yontemi altin standart

olarak kabul gérmiistiir. Ancak karbamazepin ve fenofibrat gibi ilaglar bu yontemle de
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etkilesebilmektedir. Idrar kortizol tayininin sensitivite ve spesifisitesini arastiran pek
cok calisma mevcuttur. Sensitivite %45-71 arasinda bulunmus, spesifite ise %100 bile
bulunmustur (42,43,44,45). Idrar serbest kortizol degeri normal referans araliginm dort
katindan yiiksekse kuvvetle Cushing sendromu tanis1 koydurur. Hafif yiikseklikler ise
kronik anksiete, depresyon, alkolizm gibi pseudo-Cushing olarak tanimlanan
durumlarda ve gebelikte saptanabilmektedir. Normal degerler kullanilan yonteme gore
degisebilmektedir. Ornegin RIA ile normal deger < 80-120 pg/24 saat veya < 220-330
nmol/24 saat, HPLC ile ise <50 pg/24 saat veya <138 nmol/24 saat olarak
bildirilmektedir (46).

. ACTH: KBG’den etkilenmez, 1siya karsi labildir, buz igerisinde toplanmazsa
proteolize ugrayarak plazma degeri azalir. Kortizol serumda Oolgiilirken ACTH
plazmada oOlgiiliir. Tiikiiriikte ACTH Ol¢liimii bildirilmemistir, stk ACTH 6&l¢iimii
hiperkortizolizm degerlendirilmesinde yararli olabilir. ACTH’den bagimsiz Cushing
sendromu tanisinda sabah ACTH diizeyinin duyarli bir yontemle bakildiginda
Olclilemeyecek seviyede bulunmasi degerlidir. Ancak hafif veya okkiilt hastalik
varliginda ACTH halen 6lgiilebilir diizeydedir.

. Deksametazon/CRH testi: Deksametazon supresyonu sonrasi CRH kullanildiginda

Cushing sendromunun tanisinda etyolojisinde sensitivite ve spesifisitenin arttigini
gosteren pek cok ¢alisma vardir. Plazma kortizol degerinin CRH injeksiyonundan 15
dakika sonra 1.4 pg/dl’den yiiksek oOlciilmesi Cushing sendromunu psdédoCushing
durumlarindan aywrmada %85’in {izerinde sensitivite ve spesifisiteye sahip

bulunmustur (47).

Geceyarist plazma kortizol dlglimii: Normal sirkadyen ritm nedeniyle sabah 06-08
arasinda en yiiksek, uykunun ilk yarisinda gece en alt diizeye iner. Cushing
sendromunda normal sirkadyen ritm bozulur ve geceyaris1 plazma kortizolii ytikselir.
En erken ve en sensitif belirte¢ olabilecegi yoniinde ¢alismalar mevcuttur.

. Diurnal ritm tayini: Ge¢ gece ya da geceyarist kortizol 6l¢iimii oldukca sensitif ve

spesifik tarama testi olarak kabul edilmektedir. Geceyarist kortizolii >7.5 pg/dl ve
uyku kortizolii >1.6 pg/dl olmasi Cushing sendromu lehinedir. Sabah kortizolii
Cushing sendromu olgularinda normal olabilir ancak gece kortizolii artmistir. Bu testin
kullanilabilmesi i¢in hastanin hazirligi 6nemlidir. 48 saat Once hastanin hastaneye
yatirilmasi dnerilmektedir. Uykuda alinan geceyarist plazma kortizoliiniin <1.8 pg/dl

olmas1 Cushing sendromu tanisini dislar, uyaniklikta Glclilen plazma geceyarisi
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kortizoliinlin >7.5 pg/dl olmasi ile %97 sensitiviteyle Cushing-psddoCushing ayirict
tanisini yapabilir (46).

9. Cushing sendromunda nonspesifik laboratuar testleri: TSH degerleri genellikle
subnormal diizeylerde olup, remisyonda yiikselir. Yiiksek normal hemoglobin,
hematokrit, ve eritrosit sayilar1 goriilebilir. Lokositoz ve eozinofil sayilarinda azalma

ve hipokalemi goriilebilir.

Psddo-Cushing sendromlarinda tarama testlerinde sik goriilebilen degisiklikler:

e 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyi hafif yiiksek olabilir.

e Normal kisilerde, obezite, major depresyon, alkolizm veya psikiyatrik
bozukluklarda 1 mg deksametazon supresyon testinde baskilanma
goriilmeyebilir

e 2 giin 2 mg deksametazon testinde da tanisal dogruluk %71’e inebilir (47,48).

TUKURUK KORTIiZOL TAYINi

Tiikiiriik bezleri kapiller damar agu ile ¢evrili, bag dokusu ile sarili duktal sistemlerdir.
Tiikiiriik sentezi, tiikiiriik bezlerinin ilizerinde yerlesmis olan asiner hiicre membranlarinin
kapiller damarlardan kani filtre etmesi ile olur. Kiigiik hidrofilik molekiiller membrani, ¢ift
katl lipit alanma yerlesmis olan protein kanallar1 sayesinde gegebilirler. Periferik proteinler
hormonlar i¢in reseptor gorevi goren proteinler seklinde davranabilirler. Tikiirtikte steroid
hormonlarin serbest hali bulunabilir. Steroid hormonlar kiigiik ve lipofilik olduklarindan
asiner hiicre membranlarini kolaylikla gegebilirler. Tiikiirlik kortizol degerleri uyandiktan 60-

90 dakika sonra pik yapar ve salgilanmasi giin i¢erisinde salinim gosterir.
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Deneysel verilerden elde edilen veriler

Tablo-6: Tiikiiriik ve plazmada bildirilen normal degerler

TUKURUK PLAZMA
SU %97-99.5 %90-90.3
Ph (5.6)6.4-7.4(7.9) 7.4
Alblimin (mg/L) 246-344 34000-48000
Kolesterol (mg/dl) 3-15 150-300
Kreatinin (mg/dl) 0.07-0.2 <1.1
Glukoz (mg/dl) <2 55-115
Protein (g/L) 1.1-1.8 (6.4) 66-87
Kalsiyum(mmol/L) 0.88-2.05 2.2-2.55
Klor (mmol/L) 5-40 96-108
Magnezyum(mmol/L) 0.08-0.56 0.70-1.05
Fosfat (mmol/L) 1.4-13.2 0.87-1.45
Sodyum (mmol/L) 2-21 133-145
Potasyum (mmol/L) 6.4-37 3.3-5.1

*Kadin hastalar yetiskin ve premenopozal degerler olarak verilmistir

**Saliva Diagnostic IBL verilerinden degisik literatiirlerden derlenmistir
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Tablo-7: Degisik hormonlar i¢in tiikiiriik ve plazmada bildirilen normal degerler

ANALIZ TUKURUK PLAZMA
Aldosteron(pmol/L) Q 29-118 80-790
Androstenedion(pmol/L) ¢ 62-482 1400-11900
Androstenedion(pmol/L) & 140-630 1200-11000
Kortizol pikte (nmol/L)  J'¢ 13.8-48.9 190-690
Kortizol pikinden 8 39 1.4-8.6 55-250
Saat sonra (nmol/L)

Progesteron folikuler faz ¢ <160 500-3500
(pmol/L)

Progesteron luteal faz 200-1600 4900-72000
(pmol/L)

Testesteron(pmol/L) Q 10-52 200-2860
Testosteron(Pmol/L) g 95-205 9900-27800
Ostradiol Folikiiler faz @ 2-18 26-650
Pmol/LL

Ostradiol midsiklus Q 9-29 180-1420
Pmol/L

Ostriol 40 haftalik gebe 4.5-9.8 330-1596
pmol/L

17-OH-progesteron 3 50-360 150-4900
pmol/L

17-OH-progesteron Qluteal faz 140-320 600-8800
pmol/L

DHEA (nmol/L) Q 0.3-1.0 4.5-34.5
DHEA (nmol/L) 3 0.3-1.7 6.2-43.3
KBG (ng/L) Q 72+71 42200+5600
KBG(ng/L) 3 38+18 3970046300
SHBG (nmol/L) 3 19+10 15-100
SHBG(nmol/L) Q 63+60 15-120
Ostron (pmol/L) Q 10-21 92-1294
Ostron (pmol/L) 3 10-21 92-555

*Kadin hastalar yetiskin ve premenopozal degerler olarak verilmistir

**Saliva Diagnostic IBL verilerinden degisik literatiirlerden derlenmistir
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Hastalar i¢in tiikiirlik kortizol tayini kolay, basit, stres olusturmayan, non-invaziv ve
serum serbest kortizolii ile korele olan bir yontemdir. Plazma serbest kortizolii tiikiirtik
bezlerinde bulunan asiner hiicrelere difiize olur. Tikiiriikte baglayict globulinler
yoktur. Tukiiriik kortizol diizeyleri tiikiirik akim hizindan etkilenmemektedir. Bu
nedenle plazma serbest kortizolii ve tiikiirlik kortizolii arasinda ¢ok giicli bir
korelasyon vardir. Tiikiirtik kortizol 6rnekleri standart buzdolabinda veya oda 1sisinda
saklanabilir.

Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

e Kortizol 6lglimii diginda 6rnek toplanmasi i¢in cam tiipler tercih edilmelidir.
Polipropilen yapidaki tiipler kullanilabilir. Fakat poliester yapidaki plastik
tiipler yanlis diisiik sonuglara neden olacaktir.

e Tiikiirik materyali disler fircalanmadan 6nce ya da fircalandiktan yarim saat
sonra toplanmalidir.

e Tiikiirlk toplanmasindan hemen Once agzin suyla calkalanmasi tavsiye
edilmektedir.

o Tiikiiriik salgisinin artis1 sekersiz sakiz ¢ignenmesi ile arttirilabilir.

e Miktar1 az da olsa kirmizi renkte tiikiiriik 6rnegi caligilmamalidir. Kanla
bulagmis olabilir.

e Steroid Ol¢iimii i¢in toplanan tiikiiriik 6rnekleri oda sicakliginda 5 giin, 2-8

derecede 10 giin, -20 derecede uzun zaman saklanabilir.
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olay bir yontem olan geceyarist tiikiiriik kortizol tayini Cushing sendromu tanisinda kullanigh
bir yontem olarak goriilmektedir. Geceyarisi tiikiiriik degeri 5.52 nmol/L (>2 ng/ml)’den
biiyiik olmasit Cushing sendromu tanisini %100 sensitivite ve %96 spesifisite ile
koydurabilmektedir (49). Ancak bu ¢alisma hastanede yatan hastalarda yapilmis olup ayaktan
yapilmis daha biiyiik caligmalara gereksinim duyulmaktadir.

DEKSAMETAZON SUPRESYON TESTLERI

Deksametazon glukokortikoid reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanan potent bir ACTH
inhibitoriidiir. Ek olarak idrar ve serumda radyoimmiinoassay dlgiimlerine girmez. Bu nedenle
hiperkortizolizm tanisinda kullanilmaktadwr. Deksametazon diisiik ve yiiksek dozlarda
uygulanarak hiperkortizolizmin tan1 ve etyolojisinin saptanmasinda yararl olmaktadir. Ancak

bu testlerin hi¢ biri miikemmel degildir.

TABLO 8: Degisik deksametazon supresyon testleri

Supresyon Deksametazon Uygulama Normal Sensitivite (%)

Testi Dozu Zamani kortizol cevab1  Spesifisite (%)

Diisiik Doz 1 mg 23:00 x1 <1.8 pg/dl 91-97 / 87-94

Tek doz8 mg 8 mg 23:00x 1 <50% bazal 92 /100

2 giin 2 mg 0.5 mg Her 6 saatte <1.8 pg/dl 92-100/92-100
bir x 2 giin

8 mg 2.0 mg Her 6 saatte <50% bazal 79 /100

Deksametazon bir x 2 giin

supresyon

16 mg 4 mg her 6 saatte bir  <50% bazal 74 /100

Deksametazon x 2 glin

supresyon

Sitokrom p-450 tizerine etkili barbitiirat, aminoglutetimid, fenitoin, rifampin gibi
ilaglarm kullanimi, dstrojen gibi KBG {izerine etkili ilaglarin kullanimi testlerin sensitivite ve
spesifisitelerini diisirmektedir. Ayrica kullanilan assaylerle beraber saptanmis olan esik
degerlerde de yillar i¢inde degisimler olmustur. Tek doz 1 mg deksametazon supresyon
testinde esik degerler: 1998 yilinda < 5 pg/dl ve < 2.5 pg/dl (50,51), iken 2000°de<3 pg/dl
(43) ve 2003’te 1,8 pg/dl (41)’ye kadar diistiriilmiistiir.
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En yaygin kullanilan tarama testi tek doz 1 mg deksametazon supresyon testidir.
(cocuklarda 0.3 mg/kg). Bir gece Once saat 23’te 1mg deksametazonun agiz yolu ile
verilmesini takiben saat 08’de alinan kan 6rneginde serum kortizol diizeyinin 6l¢iilmesi en
yaygin uygulama yontemidir. Endojen ACTH’nin pikinden once verilen deksametazon ile
sabah serum kortizoliinliin baskilanmasi esasina dayanir. Sensitivitesi %83-100 arasinda
degismektedir. Esik deger degistikce sensitivite de degismektedir. Normal cevabin < 1,8
pg/dl olmasi beklenir(41). Bu testte obezite, stres, psikiyatrik hastaliklar ve KBG artis1
durumlarinda yalanci pozitiflik olurken kronik bdbrek yetersizligi, kronik karaciger
yetersizligi, ila¢ emilim bozuklugu veya degismis ilag metabolizmas1 durumlarinda yalanci
negatiflik olabilmektedir. Yaygm kullanilan 1 mg deksametazon supresyon testinde bazi
hastalarin asir1 hassasiyeti yanlis negatif cevaplara yol agmakta, intermittan hiperkortizolemik
vakalarda yine yanlis negatifliklerle karsilasilabilmektedir (52,41). Deksametazon supresyon
testleri ve idrar serbest kortizol tayininde idrarin dogru biriktirilmesi, ilaglarm dogru alinmasi
gibi uyum faktorlerinin disinda, sitokrom p-450 aktivitesi, intestinal absorpsiyon
bozukluklari, alinan ilaclar (digoksin, karbamazepin, sentetik steroidler, dstrojen preparatlari

vb ) sonug lizerine etki edebilmektedir.

Yiiksek doz DSST’de ise klasik kriter plazma veya idrar serbest kortizoliinde >%50
baskilanma olmasidir. Sensitivite %81, spesifisite %66,7 olarak bildirilmistir (53) Ektopik
Cushing sendromu olgularinin en az %20-30’unda plazma ve idrar kortizol diizeyleri
%50’den fazla baskilanir(54). Cushing hastalifi olmayan olgularin da en az %20-30’unda
baskilanma olmayabilir (55).

CRH STIMULASYON TESTI: Deksametazon ile beraber kullanildiginda hiperkortizolizm

tanisinda ve etyolojinin saptanmasinda onemli yeri vardir. CRH nin pahali olmasi (3008)
sorun olusturabilmektedir, ancak yine de CRH deksametazon testi yapilan caligmalarda
Cushing sendromu tani1 ve etyolojisinde maliyet etkin olarak bulunmustur. Testten 30 dk dnce
intravendz yol acilarak -15 dakika, 0, 15 ve 30. dakikada buzlu kapta bulunan bir tiipe ACTH
icin kan alinir. CRH intravendz olarak 1 pg/kg en fazla 100 pg olacak sekilde enjekte edilir.
Giiniin herhangi bir saatinde yapilabilir ancak sabah saatlerinde yapilmasi Onerilmektedir.
Bulanti, metalik tat, idrar yapma hissi, kan basmcinda degisim, kalp hizinda degisim,
basagrisi, batinda rahatsizlik hissi, flushing, 1sikta huzursuzluk hissi gibi yan etkiler
goriilebilir ancak genellikle birka¢ dakika siirmektedirler. Cushing hastasi olanlarda CRH
sonrast 15 ve 30 dakikkada ACTH konsantrasyonlar1 ortalama bazal degerlere gore (-15 ve 0
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dk) %35 artma olmaktadir. CRH stimiilasyon testinin sensitivitesinin %100, spesifisitesinin

%64 ve tanisal dogruluk oraninin %76 oldugunu gosteren ¢calisma mevcuttur (47).

CRH-DEKSAMETAZON TESTi: Bazi arastrmacilara goére CRH-Deksametazon testi

Cushing sendromu tanisinda oldukg¢a yiiksek sensitivite ve spesifisiteye sahiptir (% 86
sensitivite ve spesifisite %100) (47). ilk giin 6gle 12°de baglanip, 2 giin siireyle 0.5 mg
deksametazon her 6 saatte bir verilir, liglincli glin sabah 06’da son deksametazon dozu verilip
saat 08’de test uygulamaya baslanir. CRH’dan 30 dakika 6nce intraven6z damar yolu agilip, -
15,0, 15, 30, 60, 90, 120, 180 ve 210. dakikalarda kortizol ve ACTH i¢in kan Ornekleri alinir.
CRH 1 pg/kg maksimum 100 pg olacak sekilde uygulanir. Plazma kortizol degerinin CRH
injeksiyonundan 15 dakika sonra 1.4 pg/dl’den biiyiik 6l¢iilmesi Cushing sendromunu
psddoCushing durumlarindan aymrmada %86 sensitif ve %100’e yakin spesifik olarak

bulunmustur (55).

CRH-INFERIOR PETROSAL SAMPLING: Deksametazon ve/veya CRH testleri hipofizer

Cushing hastalig1 gosteriyor ve hipofiz goriintiilemesi normal saptaniyorsa IPSS yapilmasi
onerilmektedir. Lateralizasyon i¢in daha az duyarli olmakla birlikte ACTH kaynagimin santral
olup olmadigmni gostermede yararhidir (56). Hastaya deneyimli ndroradyologla intravendz
kateter konduktan sonra kan basinci, nabiz ve oksijenizasyon i¢in takip edilir ve femoral
venlere kateter yerlestirilir. Floroskopi kilavuzlugu ile inferior petrosal siniislere kadar
ulagilir. -15, -10,-5, 0 dakikalarda ACTH ve kortizol 6l¢timleri i¢in kan alinir, CRH (100 pg
IV) verildikten sonra 2,5,10,15 ya da 3,5,ve 10. dakikalarda kan 6rnekleri uygun kosullarda
elde edilir. Sabah saatlerinde yapilmasi Onerilmektedir. Hastalar CRH’nin muhtemel yan
etkileri ag¢isindan takip edilmelidir. Literatiirde IPSS sonrasi inme gelisen bir vaka
bildirilmistir (57,58). Santral ve periferik ACTH oranlarinin bazal 6l¢iimlerde >2 ve CRH
sonrast >3 olmasi Cushing hastaligini diisiindiirmektedir. CRH ile beraber yapilan IPSS’de
tanisal dogruluk %86’dan %90’lara, sensitivite ise %95-99’lara kadar ¢ikabilmektedir(59,60).

MATERYAL VE METOD
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Calismaya 78 ps6doCushing sendromlu hasta (50 obez, 18 hirutizmli 10 diyabetes
mellituslu), 16 siirrenal kitle, 26 tanis1 dogrulanmis Cushing sendromlu olgu (15 Cushing
hastaligi, 10 adrenal Cushing sendromu, 1 ektopik ACTH sendromu), 26 kisi kontrol grubu
olarak alinmaistir.

Calismanin ayr1 bir pargast olarak saglikli popiilasyonun normal geceyarist tiikiiriik
kortizol referans degerlerini belirlemek igin saglikli grup olarak kabul edilen, herhangi bir
sikayeti olmayan ve ila¢ kullanmayan rastlantisal se¢ilmis 100 kiside geceyarisi tiikiiriik
kortizolii bakilmustir.

Calismaya alinan tiim hastalarin goniillii bilgilendirilmis olur formu alindiktan sonra
yakinmalar1 kaydedilmis, ayrintili fizik muayeneleri yapilmig, Cushing sendromu agisindan
onemli olabilecek hirsutizm, kilo artisi, stria varligi, pletore, buffalo-hump varligi,
supraklavikiiler dolgunluk olmasi, temporal yag yastiginin bulunmasi, akne, aydede yiiz,
proksimal kas gii¢siizliigli olmasi, alt ekstremite 0demi, ekimoz, libido kaybi, depresyon,
diyabetes mellitus varligi, hipertansiyon, androjenik alopesi mevcudiyeti seklinde toplam 18
bulgu varlig1 sorgulanmus, boy-kilo, beden kitle indeksi (BKI), bel kalga cevreleri, sistolik ve
diastolik kan basinci degerleri kaydedilmistir. Hastalar1 istatistiksel olarak ii¢ gruba ayirmak
amactyla, 6’dan kii¢iik bulgusu olanlar diisiik klinik skorlu, 6-12 bulgusu olanlar orta klinik
skorlu, 12-18 arasinda bulgusu olanlar ise yliksek klinik skorlu olarak gruplanmistir. Hastalar
saat 21°den sonra istirahat halinde iken (yemek, icki, fizik aktiviteden sakinilarak) ve
oncesinde steroidli pomad veya krem ya da ilag kullanmamak kaydiyla (dstrojen igeren ilaglar
ve steroidli krem kullanimi sonrasi 3 hafta beklenilerek) disler fircalanmadan sadece
calkalanarak plastik bir pipetten ¢alisma icin verilecek olan plastik tiiplere saat 24’te bazal
tiikkiirik Orneklerini vermisler ve ardindan tiim diinyada yerlesik protokole uygun olarak
Deksametazon 0.5 mg tabletten iki adet ag1z yoluyla alarak, ertesi sabah 08’de a¢ karna hem
serum hem de tiikiirik 6rnekleri vermislerdir. Test oncesinde 24 saatlik idrar 6rnegi sabah
uyaninca ilk idrar atilarak toplanmaya baslanmig ertesi sabah aymi saatteki ilk idrar dahil
olmak iizere 24 saatlik idrarda serbest kortizol tayini yapilmistir. Bir mg deksametazon
supresyon testinde supresyon saptanmayan hastalarda 2 giin 2 mg deksametazon supresyon
testi yapilmistir. Bu test esnasinda da tiikiirlik kortizol ve idrar kortizol 6rnekleri alinmustir.
Cushing sendromu ayiric1 tanisinda yapilan yiiksek doz deksametazon supresyon testi
sirasinda da yine serum, tiikiiriik ve idrar kortizol tayinleri yapilmistir. Adrenal insidentaloma

hastalarinda diger hormon sekresyonlar:1 dislandiktan sonra ek olarak yapilan supresyon
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testleri esnasinda serum kortizol degerlerine ek olarak tiikiiriik ve idrar kortizol tayinleri de
yapilmustir.
Calismaya alinmama kriterleri,
a) Egzojen steroid alimi: steroidli pomad, krem,tablet ya da ovul
kullanmak
b) KBG’i etkileyebilecek olan ajan kullanmak; HRT, Ostrojen
kullanimi, medroksiprogesteron asetat kullanmak, mitotan,
dogum kontrol hap1 kullanmak
c) Sitokrom p 450 fizerine etkili ila¢ kullanimi: Rifampin,
fluoksetin, 1itrakanazol, ritonavir
d) Gebelik
e) Kortizol  klirensini  etkileyebilecek  ilag  kullanimu:
antiepileptikler, fenitoin, fenobarbital
f) Kronik alkolizm (test dncesi en az 2 hafta alkol alinmamasi
onerildi) olarak belirlenmistir.
Tiikiiriik kortizolii Cortisol-LIA 96 test ile, serum kortizolii Cortisol-ELISA 96 test ile,
24 saatlik idrar kortizolii ise RIA ile 6lctilmiistiir. Tiikiirtik 6rnekleri 4 derecede 10 saat, -20
derecede inceleme gergeklestirilinceye kadar saklanabilmektedir. Calismamizda kullanilan

laboratuar yontemleri ve 6zellikleri su sekildedir:

1)IDRAR KORTIiZOL DUZEYLERININ OLCULMESI

idrar  kortizol  diizeyleri, “DSL-2100  Active'™  Cortizol ~ Coated-Tube
Radioimmunoassay” kiti kullanilarak o6l¢iildii (Diagnostic System Laboratories, Webster,
Texas, USA). Bu kit, belirli sayidaki antikor baglama bolgeleri i¢in radyoaktif ve radyoaktif
olmayan antijenler arasinda yarigma olusturulmasina dayanan klasik bir “radioimmunassay
(RIA)” yontemidir. Kortizol molekiiliindeki 6zel bir alana karsi 6nceden hazirlanmig ve tiip
yiizeyine kaplanmis olan belirli sayidaki antikora (rabbit anti-cortisol immunglobulin)
baglanmak icin I-125 ile isaretlenmis antijenler ve idrar Orneklerindeki isaretsiz antijenler
yarisirlar. Belirli bir inkiibasyon siiresinin sonunda baglanmamis antijenler dokiilerek
uzaklastirilir. Tiip yiizeyindeki radyoaktivite bir gama sayact ile olgiiliir. Olgiilen

radyoaktivite miktar1 6rnekte mevcut kortizol miktar1 ile ters orantilidir.

Ayiraglar:
1) 0,0.5,2,4, 10,20 ve 60 png/dL kortizol igeren standartlar
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2) 1-125 ile isaretli antijenler
3) Anti-kortizol immunglobulin igeren plastik tiipler

4) Diisiik ve yiiksek kortizol igeren kontrol soliisyonlari

2)TUKURUK KORTiZOL DUZEYLERININ OLCULMESI
Tiikiiriik kortizol diizeyleri, “Cortisol Luminescense Immunoassay (LIA)” kiti

kullanilarak 6lgiilmiistiir (IBL Immuno Biological Laboratories, Hamburg, Germany). LIA
yontemi de RIA’daki gibi “yarigma” prensibine dayanir. Tikiiriikkte mevcut olan antijenler
(kortizol), enzimle isaretlenmis olan antijenlerle (isaretli kortizol) plaklara kaplanmis olan
sabit sayidaki antikora baglanmak iizere birbiriyle yarigir. inkiibasyondan sonra plaklar
yikanarak yarisma reaksiyonu durdurulur. Isaretlemek igin kullanilan enzimin (HRP, horse
radish peroxidase) liiminesant substrati plaklara eklenir. Olusan liiminesansin yogunlugu bir
liiminometre (Berthold microtiter plate luminometer) ile dlgiiliir. Olgiilen liiminesans miktar1
ornekte mevcut kortizol miktar1 ile ters orantilidir. Sonuglar standart egrisinden direkt olarak
saptanir.
Ayiraglar:

1) 0,0.03,0.06, 0.20, 0.60, 1.50 ve 4.00 pug/dL kortizol i¢eren standartlar

2) HRP ile konjuge edilmis kortizol soliisyonu

3) Anti-kortizol immunglobulin igeren plaklar (microtiter plate)

4) Diistik ve ytiksek kortizol i¢eren kontrol soliisyonlar1

5) Liiminesant substrat iceren solusyon

6) Yikama soliisyonu

Tukiirik kortizoliiniin

e ng/d’den nmol/L’e doniistiiriilmesi i¢in 0.028 ile ¢arpilmasi,
e ug/dlx10: ng/ml,

e ng/dlx27.6: nmol/L

e ng/ml+10: pg/dl

Plazma kortizoliiniin ise pg/dl’den nmol/L’e doniistiiriilmesi i¢in 27.6 ile ¢arpilmasi

gereklidir.
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ISTATISTIK ANALIiZLER

Bu ¢aligmadaki analizler SPSS 12.0 ve 13.0 paket programi yardimiyla elde edilmistir.
Istatistik analizler iki asamada gerceklestirilmistir. Birinci asama, gruplarm farkliligmin
sinanmasina yonelik gergeklestirilmis, ikinci asama ise, model kavrami i¢inde ele alinarak
iliskiler belirlenmeye ¢alisilmistir. Grup sayilar1 bazi asamalarda n<30 durumunu sagladig:
icin non-parametrik yontemler tercih edilmistir. Ayrica, n>30 olan bazi gruplarin Jarque- Bera
normallik testi sonuglar1 normal dagilimin saglanmadigmi ortaya koymustur. Saglikli ve hasta
gruplarmin farkliliginin sinanmasi amaciyla Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Bu asamanin
ardindan duyarlilik ve belirlilik degerleri bulunarak yorumlanmistir. Gruplarin farkliliginin
belirlenmesinde ayrica ROC egrileri kullanilarak ayrimsama diizeyleri ve istatistik
anlamliliklar1 degerlendirilmistir. Klinik skorlarina gore ii¢ gruba ayrila hastalarda geceyarisi
tiikiiriik kortizolii ve diger degiskenlerin gruplar arasindaki iliskisi one-way ANOVA testi ile

belirlenmistir.

BULGULAR
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Calismaya 26 (23 kadin, 3 erkek) Cushing sendromlu hasta, 78 (72 kadmn, 6 erkek)
psddo-Cushing sendromlu hasta, 16 siirrenal kitleli hasta (2 erkek, 14 kadmn), 26 (21 kadin, 5
erkek) kontrol grubu hastast dahil edilmistir (Grafik-1). Bu gruplardan Cushing sendromlu
hastalarin yas ortalamalari 40,23+12,96 ve BKI (kg/m®) 28,71+5,57 iken, psodo-Cushing
sendromlu hastalarin yas ortalamasi1 32,88+13,96, BKI 33,75+9,05, siirrenal kitle hastalarinin
yas ortalamasi 51,11£14,34 ve BKI 27,77+8,87, kontrol grubunun yas ortalamasi 43,38+8,38
ve BKI ise 25,23+3,11 olarak bulunmustur. Hastalardan uygun kosullarda geceyarist tiikiirtik
ornekleri ve 24 saatlik idrar 6rnekleri ve kan ornekleri alinmistir. Prospektif olarak toplanan
ornekler ¢aligildiginda, yeterli miktarda 6rnek toplayamama, kontaminasyon, uyum problemi
gibi nedenlerle Cushing sendromlu 12 hastanin, Ps6do-Cushing sendromlu 8 wvakanin,
stirrenal kitle grubundan 4 vakanin, kontrol grubundan 3 vakanin geceyarisi tiikiiriik kortizol
ornegi caligilamamistir. 24 saatlik idrar serbest kortizol 6rneklerinde ise Cushing sendromlu
vakalarin 16’s1, psddo-Cushing sendromlu vakalarmn 37°si, kontrol grubunun ise 7’sinin
uygun kosulda ve uygun miktarda 6rnek toplayamadigi ya da toplamadigi belirlenmistir ve

degerlendirmeye alinmamustir.

Grafik 1:Hasta Gruplarmin Cinsiyet Dagilimi
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Tablo9: Cushing Sendromlu Hastalarin Dagilimi
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Cushing sendromu  Cushing hastahg Adrenal Cushing Ektopik ACTH

Kadin (n) 13 9 0
Erkek (n) 2 1 1
Kadmn yas ort (ynl)  40.07+11.73 46.46+15.5

Erkek yas ort (y1l) 26+12.72 42 24

Grafik 2: Hasta gruplarinda ortalama BK1 degerleri

Hasta Gruplarinda BKI

Sirrenal kitle 27,77

Psddo-Cushing 33,75

Cushing 28,71

Kontrol 25,23

Calismaya alinan psddo-cushing’li obez hastalari 45°i kadin, 5’1 erkekti. Kadin obez
hastalarin yas ortalamasi 34.9+£13.3 iken erkek obez hastalarin yas ortalamasi 19.8+£3.56
olarak bulunmustur. Obeziteye Tip 2 diyabetes mellitus eslik eden 5 kadin hasta,
hiperlipidemi eslik eden 17 kadin hasta, depresyon eslik eden 5 erkek hasta calismaya dahil
edilmistir. Hirsutizmli18 kadin hasta, 6 tedavi altinda psikiyatri tarafindan klinik olarak stabil
kabul edilmis depresyon vakasi, 7 kadin Tip 2 diyabetes mellitus vakasi, 24 statin tedavisi

almakta olan hiperlipidemi vakasi ¢alismaya alinmistir.

Ayrica saglikli popiilasyonun normal geceyarisi tiikiiriik kortizol degerlerini belirleyebilmek
amactyla bakilan rastlantisal olarak se¢ilmis saglikli 100 vakada LIA ile bakilan geceyarisi
tiikiirtik kortizoliinlin normal degeri 0,214+0,03 pg/dl olarak bulunmustur (CI %95, 0,16-
0,268).
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Tablo 10: Hasta Gruplarinin Ortalama Degerleri ve Gliven Araliklar1

Kontrol
(grup 0)

(n:26)

Non-fonksiyone

siirrenal Kitle

(grupl) (n:12)

Cushing send

(grup2)
(n:18)

Obezite

(grup 3)
(n:37)

Hirsutizm

(grup 4)
(n:16)

Geceyanis1  0,28+0,09 0,29+0,09 1,02+0,28 0,09+0,02 0,15+0,04
tikiiriik  (0,219-0,34) (0,225-0,35) (0,95-1.08) (0,032-0,14) (0,087-0,21)
kortizolii
CI
1 mg 0,084+0,015 0,15+0,06 0,84+0,5 0,07+0,01 0,04+0,01
sonrasi (0,052- (0,08-0,21) (0,77-0,90) (0,012-0,12) (0-0,10)
sabah 0,116)
tiikiiriikk
kortizolii
Idrar 50,94+21,01 91,37+£56,7 181,08+52,6 20,27+4,5 27,85+8,27
serbest (50,879- (91,3-91,43) (181,01- (20,21-20,32) (27,78-27,91)
kortizol 51,0) 181,14)
Bazal 13,2+0,6 15,1£1,5 22,9+2,16 15,4+1,08 19,4+1,7
kortizol (13,13- (15,03-15,16)  (22,83-22,96) (15,34-15,45) (19,33-19,46)
13,26)
1mg 0,82+ 0,23 10,71 10,42+ 8,39 1,15+3,13 0,75+0,26
sonrasi (0,75-0,88) (0,93-1,065) (12,37-12,58)  (1,092-1,20) (0,68-0,81)
kan
kortizol

* %95 ihtimalle gliven aralig1 alt ve {ist siir degerleri

Hasta gruplarindan Cushing sendromlu hastalarda 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyleri,

bazal kortizol diizeyleri ve 1 mg DST sonrasi kan kortizol diizeyleri diger gruplardan daha
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yiiksektir. Bu durum Cushing sendromunda mevcut hiperkortizolemiyle uyumludur. Diger

hasta gruplarindaki degerler literatiirde belirtilen normal referans degerleri ile uyumludur.

Hastalar dort gruba ayrildiginda geceyarisi tiikiiriik kortizolii ve 1 mg sonras1 sabah tiikiiriik
kortizolii 6l¢iilebilen hastalarin sayilar1 ve Grafik 5’te verilmistir.
Grafik 3: Caligmaya alinan hasta gruplarinda geceyarisi ve Img DST sonrasi tiikiiriik

kortizolii bakilan hasta dagilimi

Sirrenal kitle;

12 Kontrol; 26

\ ‘Cushing; 18
Ps&do-Cushing;

64

Calismada 18 Cushing sendromlu, 64 ps6do-Cushing sendromlu, 12 siirrenal kitle, 26 kontrol

hastasinda geceyarist ve 1 mg DST sonrasi tiikiiriik kortizolii degerleri dl¢iilebilmistir.

Tablo11: Geceyaris1 Tiikiiriik Kortizolii ve 1 mg Sonras1 Sabah Tiikiiriik kortizolii ve gruplar

arasi iliskinin Kruskal-Wallis ile karsilastirilmasi
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Kontrol

(grup 0)
(n:26)

Cushing send

(grupl)
(n:18)

PsodoCushing

(grup2)
(n:64)

Siirrenal Kitleli

(grup 3)
(n:12)

1 mg sonrasi
sabah tiikiirik
kortizolii

Bazal kortizol

Geceyarisi
tiikiiriik
kortizolii

idrar kortizolii

0,084+0,015 ™
0,116-0,052

13,2240,6
(13,13+13,26)
0,28+0,09 *
0,15-0,26

50,94+21,01*
(6,17-95,71)

0,84+0,5 !
0,77-0,90

22,942,16 ™
(22,83+22,96)
1,024+ 0.28 ™
0,96-1,08

181,08+52,06 **
(72,12-290,04)

0,062+0,121 !
0,02-0,122

16,99+5,58
(6,06-27,92)
0,133+0,24 <
0,074-0,192

20,45+5,6
(9,474-31,476)

0,15+0,06
0,08-0,21

15,17+3,78
(13,40- 23,4)
0,296+0,09
0,231-0,361

91,37+56,37
(0-214,2)

e %95 ihtimalle giiven aralig1 alt ve tist sinir degerleri
e al: 0-1 gruplar1 aras1 p0.010; 0-2 aras1 p: 0.001; 0-3 aras1 p: 0.0001
e a2: (-1 gruplar1 arasi p: 0.001; 0-2 aras1 p: 0,001; 0-3 aras1 p: 0.0001
0-1 gruplar aras1 p:0.001; 0-2 aras1 p: 0.001; 0-3 aras1 p: 0.001
0-1 gruplar1 arasi p: 0,008; 0-2 aras1 p: 0,001; 0-3 aras1 p: 0,001

e a3:
o a4
e bI:
o Db2:
e Db3:
o b4
e cl:
o 2
o 3:

o c4:

1-2 gruplariarasi p:0.001; 1-3 aras1ip: 0.001;

1-2 gruplar1 aras1 p: 0,028; 1-3 arasi p: 0,011

1-2 gruplari aras1 p: 0.001; 1-3 aras1 p: 0.001

1-2 gruplar1 arasi p: 0,001;1-3 aras1 p: 0,001

2-3 gruplari aras1 p: 0.08

2-3 gruplari aras1 p:0,140

2-3 gruplari aras1 p:0.007

2-3 gruplari aras1 p: 0,068

Kontrol ve hasta gruplarinin geceyarist tiikiiriik kortizol diizeyleri, Img sonras1 sabah

tiikiirtik kortizol diizeyleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasi farkin istatistiksel olarak

anlamli oldugu Kruskal-Wallis testi ile gosterilmistir. Cushing sendromu ile kontrol grubu,
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ps6doCushing ve siirrenal kitle arasinda geceyarist tiikiiriik kortizolii ve 1 mg sonrasi sabah

tiikiiriik kortizolii arasinda istatistik anlaml1 iliski mevcuttur.

Grafik 4: Saglikli, Cushing, Ps6do-Cushing sendromlu ve siirrenal kitleli hasta gruplarinda

tiikiiriik kortizol degerleri

12 - Geceyarist tiikiiriik

! kortizolii (pg/dl),

1 1 mg sonrasi sabah
0,8 - tiikiirtik kortizolii

(ngrdh,

0,6 1 B Geceyansi tukirik
04 - kortizol
0.2 - B 1 mg sonrasi sabah

' b tikuriik kortizolii

0 T T T T
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En vyiikksek degerler Cushing sendromlu hastalarda saptanmistir. Bunu psddo-Cushing

sendromlu hastalar izlemistir. Bu durum literatiirle uyumludur.
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Hastalar klinik skorlarmma gore li¢ gruba ayrildiginda elde edilen degerler Tablo 12’de

verilmistir.

Klinik skoru diisiik  Klinik skoru orta Klinik skoru

olan (S<6) olan (S:6-12) yiiksek olan (S>12)
(grup 0) (grupl) (grup 2)
(n:56) (n:38) (n: 21)
Geceyarist tiikiiriik 0,20+0,35 0,148+0,20 0,880+1,14
kortizolii *!
1 mg sonrasi sabah 0,068+0,11 0,083+0,16 0,288+0,38
tiikiiriik kortizolii **
Img sonrasi kan 0,88+0,9 0,84+0,7 1,45+1,17
kortizolii
idrar kortizoli® 36,53+10,35 28,36+24,22 77,62+8,41
Bazal kortizol** 15,35+4,1 16,08+4,37 20,86+6,88

One-Way Anova ile bakildiginda anlamli p diizeyleri:
e al: 0-2 gruplar1 arasinda p: 0,0001, 1-2 arasinda p: 0,0001,
e a2:0-2 gruplar1 arasinda p: 0,0001, 1-2 arasinda p: 0,005
e a3:0-2 gruplar arasinda p: 0,0001,
e a4: 0-2 gruplar1 arasinda p: 0,0001, 1-2 arasinda p: 0,002

Grafik 5: Klinik skoruna gore hasta sayilar1
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Klinik skoru
yuksek
18%

Grafik 6: Klinik skoru diisiik, orta ve yiiksek olan gruplarda geceyarisi ve 1 mg DST sonrast
tiikiiriik kortizol diizeyleri (ng/dl)

H Geceyanisi tikiiriik kortizolii m 1 mg sonrasi tukirik kortizoli

0

Klinik skoru distik Klinik skoru orta Klinik skoru yliksek

Goriildiigii gibi klinik skoru yiiksek olan hastalarda geceyarist ve 1 mg DST sonrasi tiikiiriik
kortizol diizeyleri daha yiiksek bulunmustur.

Grafik 7: Klinik skoru diisiik, orta ve yiiksek olan hastalarda kan ve idrar kortizol diizeyleri
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m Bazal Kortizol  m idrar kortizolii | 1 mg sonrasi kan kortizolt
Bazal

77,62 kortizol: pg/dl

idrar
kortizolii:
ng/24 saat

Klinik skoru dstik Klinik skoru orta Klinik skoru yliksek

Beklenildigi gibi klinik skoru yiiksek olan grupta 24 saatlik idrarda serbest kortizol, bazal

kortizol ve 1 mg DST sonrasi kan kortizol diizeyleri en yiiksek degerlerde bulunmustur.

Sonug olarak, geceyarisi tiikiirlik kortizolii her toplum i¢in belirlenen normal degerler
kullanilarak Cushing sendromu ve psédoCushing sendromunun ayirici tanisinda, 1 mg DST
ile beraber kullanilabilecek kolay ve giivenilir bir testtir. Ayrica 1mg DST sonras1 bakilan
sabah tiikiirik kortizol degeri de Cushing sendromu ve psddoCushing sendromu ayirici

tanisinda kullanilabilecek bir yontem olarak goriilmektedir.

Sensitivite ve spesifisite oranlarinin saptanmasi i¢in kullanilan formiil ise ;
Duyarlilik(sensitivite): DP / DP +YN x100 ve Belirlilik (spesifisite): DN / YP + DN x100
seklindedir.

Calismaya alinan hastalarda geceyarisi tiikiiriikk kortizolii agisindan dogru pozitiflik
saptanan hasta sayis1 26, dogru negatiflik saptanan hasta sayis1 61, yalanci pozitiflik saptanan
hasta sayist 10, yalanci negatiflik saptanan hasta sayisi ise 4 olarak saptanmistir. Geceyarisi
tiikiirtik kortizoliiniin Cushing sendromu tanisin1 koymada sensitivitesi %86, spesifisitesi ise

%85 olarak bulunmustur.

Calismanin son asamasinda ROC analizi yardimiyla grup ayrimsamalarinin basarisi ve
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istatistik anlamliliginin belirlenmesi amag¢lanmaistir.

ROC analizi tibbi teshis sonuglarinm ger¢ek dogrulugunu belirlemek i¢in kullanilir. Bu
analizde kullanilan terimlerden duyarlilik (sensitivity), testleri pozitif (hasta) ¢ikan hastalarin
(TP) hasta sayisina orani, belirlilik (specificity) ise testleri negatif (saglam) ¢ikan saglam
kisilerin (TN) saglam sayisina oranidir. ROC analizi, teshis prosediiriiniin duyarhilik ve
ozgilliigiinii belirlemek i¢in kullanilan standart bir yaklagimdir. Bunun i¢in teshisin duyarlilik
ve belirliligi arasindaki iliskiyi tanimlayacak ROC egrileri kullanilir. Egrilerin eksenleri TP
(hastaya hasta denmesi) ve FP (saglama hasta denmesi)’dir. Egriler, 0-1 sinirlar1 arasinda olup
y koordinatina ve tst smira yakinlik basarih testi gosterirken, 45° gibi egime sahip egriler
basarisiz bir testi gosterir. Boylece ROC egrileri incelenerek testin basarisi belirlenebilir.
Basarili bir testte egrilerin altinda kalan alanin biiyiik olmasi1 beklenir. ROC egrisinde sol iist
koseye en yakin nokta duyarlilik ve 6zgiilliiglin en uygun oldugu yeri belirtmektedir. ROC
egrisi altinda kalan alan ise, iki farkli grubun dogru bir bicimde ayirt edilme olasiligini
vermektedir.

Calismada saglikli kontrol, Cushing ve psddo-Cushing sendromlu hasta gruplarmin
farkliligin1 ortaya koymak amaciyla ROC analizi SPSS 13.0 programi yardimiyla elde
edilmistir. Ilk olarak Cushing ve psddo-Cushing sendromlu hastalarin geceyarisi tiikiiriik
kortizol diizeyine gore ne derece ayrimsandig grafik 10°da gosterilmistir. Sol kdseye ne kadar
yakin grafik elde edilirse ayrimsama o derece basarilidir. Geceyarist tiikiiriik kortizolii i¢in
calismamizda saptadigimiz esik deger olan 0,21 alindiginda Cushing ve ps6do-Cushing tanisi
%86,1 ayrimsanmistir ve bu deger istatistik anlamlidir.(p=0.00) Literatiirde, %60 degerini
gecen caligmalar basarili olarak kabul edilmektedir. Gece yarisi degiskeni, Cusing ve psddo-

Cushing grubunu ayirmada basarili bir unsurdur.

Grafik 8: Cushing ve Psddo-Cushing gruplarinda ROC egrisi
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Tablo 13 : Cushing ve psddo-Cushing gruplarina yonelik geceyarist ayrimsama diizeyi tablosu

Standart hata  Asymptotic Sig Asymptotic %95 giiven arahg:

Alt Simir Ust Stmir

Cushing ve psddocushing arasindaki ayirimda yaklasik %86,1 oraninda basar1 elde edilmistir.

Gece yarist tlikiiriik kortizolii teshiste yine basarili bulunmustur.

Grafik 9: Cushing ve saglikli grupta ROC egrisi
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Tablo 14. Cushing ve saglikli hasta gruplarina yonelik geceyaris tiikiiriik kortizoliiniin

ayrimsama diizeyi tablosu

Standart hata Asymptotic Sig Asymptotic %95 giiven araligi

Alt Sinir Ust Sinir
.634 913

774 .071 .002

Saglikli ve Cushing hasta grubu i¢in geceyarisi tiikiiriik kortizolii 0,21 esik deger alindiginda

%77,4 basaril1 bir ayrimsama giicline sahiptir.
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Grafik 10: Saglikli, Cushing ve Ps6docushing hastalarinda ortalama geceyarisi tiikiiriik

kortizol diizeyleri (png/dl)
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Cushing sendromlu hastalarda en yiiksek ortalama geceyarisi kortizol diizeyleri saptanmustir.
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Grafik 11: Cushing sendromu olan ve olmayan diger hasta gruplarinda geceyarisi tiikiiriik
kortizolii agisindan ROC egrisi
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Tablo 15. Cushing sendromlu olan ve olmayan hasta gruplarma yonelik geceyarisi tiikiiriik

kortizoliinlin ayrimsama diizeyi tablosu

Standart hata Asymptotic Sig Asymptotic %95 giiven araligi

Alt Sinir Ust Sinir
.857 .047 .000 .765 .948

Cushing sendromu olan hastalar ve olmayan diger hastalar arasinda geceyarisi tiikiiriik
kortizoliinlin esik degeri ROC egrisi ile arastirildiginda sensitivitenin %100, spesifisitenin
%98 oldugu esik deger 0,024 olarak bulunmusken, sensitivitenin %100, spesifisitenin %80

oldugu esik deger ise 0,042 olarak saptanmuistir.
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Grafik 12: Cushing ve psddo-Cushing sendromu arasinda 1 mg deksametazon supresyon
testi sonrasi1 sabah tiikiiriik kortizolii agisindan ROC egrisi
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Tablo-16: Cushing ve psddo-Cushing gruplar1 arasinda 1 mg deksametazon supresyon testi
sonrasi sabah tiikiiriik kortizoliiniin ayrimsama diizeyi tablosu

Standart hata Asymptotic Sig Asymptotic %95 giiven araligi

Alt Sinir Ust Sinir

.902 .040 .000 .824 .981

Cushing ve psddo-Cushing sendromu arasinda 1 mg sonrasi sabah tiikiiriik kortizol diizeyinin
esik degeri ROC egrisi ile bakildiginda sensitivitenin %100, spesifisitenin %98 oldugu deger
0,019 iken, sensitivitenin %100, spesifisitenin ise %89 oldugu deger 0,0315 olarak

bulunmustur.
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TARTISMA

Cushing sendromu artmis glukokortikoidlere fazla maruz kalma sonucu gelisen, tedavi
edilmediginde mortalitesi 5 yilda %50’lere ulasabilen ciddi bir hastaliktir. Degisik belirti ve
bulgular bir arada bulunabilmektedir. Degisik tilkelerde yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda
bir milyonda 2 ila 5 arasinda degisen insidans oranlar1 saptanmis, bu oranlar obezite, siirrenal
insidentaloma, kontrolsiiz Tip 2 diyabetes mellitus gibi daha kiigiik alt gruplarda daha da
yiiksek saptanmistir. Bu durum Cushing sendromu tanisinin dogru zamanda ve dogru sekilde
konulmasin1 6nemli kilmaktadir.

Cushing sendromu olmamasina ragmen bu hastaliga 6zgii belirti kiimelerinin ortaya
cikmasi oldukc¢a yaygin bir durumdur. Ayrica Cushing sendromu bulunan tiim hastalar
sendromun karakteristik bulgularin1 tasimazlar. Bu nedenle Cushing sendromunu
kesinlestirmek ve etyolojisini arastirmak icin kullanilan laboratuvar testlerinin tanisal
degerlerinin arastirilmasi1 6nemlidir.

Testlerin duyarlilik ve 6zgiilliikklerinin sabit olmadig: tersine ele alinan bir hastaligin
siddetine ya da zamansal durumuna gore degisebildigi diisiincesini vurgulamak i¢in spektrum
hatas1 “case-mix” terimi uretilmistir. Spektrum hatas1 farkli popiilasyonlarda tani testi
performanslarinda goriilen degiskenlik anlamina gelmektedir (degisik derecede ve siddette
hastaliklar1 bulunan hastalardan ve hastaligi bulunmayan kontrol deneklerinden olusan
incelenmis olgularin spektrumu) (61).

Cushing sendromu tanis1 i¢in yapilan 1 mg deksametazon supresyon testi (DST) basit
bir tarama aracidir ve duyarliligir %95 ve 6zgiilliigii %87 olarak bildirilmistir (62,63). Normal
bireylerde gece uygulanan DST’yi izleyen sabah plazma kortizol diizeylerinin yas, cinsiyet,
beden kitle indeksi ve orta diizeyde alkol alimi1 ya da sigara kullanimindan etkilenmedigi
gosterilmistir (64). Ancak 1 mg DST testi depresyon, sizofreni, Alzheimer tipi demans ya da
obsesif kompulsif hastalik bulunanlarin %30-58’inde ve alkoliin akut olarak birakilmasi
durumunda supresyonla sonuclanmaz (yalanci pozitiflik ) (65). Yast 65’den daha biiyiik
kisilerde kilo kaybindan ya da uyku yoksunlugundan sonra yalanci pozitif DST bulgular1 da
bildirilmistir. Malabsorpsiyonu bulunan ya da fenitoin, barbitiiratlar, rifampisin, meprobamat
ve karbamazepin gibi karaciger metabolizmasini artiran ilaglar ile tedavi edilenlerde, dstrojen
kullanim1 ve gebelik gibi KBG’i artiran durumlarda da yanlis pozitif sonuglar bildirilmistir.
Bu nedenle tiikiiriik kortizolii gibi daha kolay, yaygm kullanima daha uygun, duyarlilik ve

ozgulliigl yiiksek yeni tan1 yontemlerine tarama testi olarak ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Iki giin 2 mg DST testi iginse plazma kortizolii bakildiginda duyarliligi %80-98, ve
ozgilligl % 79 olarak bildirilmistir. CRH ile beraber kullanilmasi duyarlilik ve 6zgilligii
%97 ve 94’e¢ ¢ikarmaktadir. Bu nedenle tanida yeri 6nemli olup siki kontrol altindaki
kosullarda, tercihan hastane kosullarinda yapilmasi onerilmektedir (66, 67, 83). Cushing
hastalig1 olan hastalarin %3-8’inde deksametazona hassasiyet mevcuttur. Bu nedenle gerek 1
mg gerek iki giin iki mg deksametazon supresyon testlerinde yanlis pozitiflikler
olabilmektedir. Ayrica lilkemiz kosullarinda CRH teminindeki gii¢liik ve yiiksek maliyet goz
ontinde bulundurulmalidir.

Serum kortizoliinde dilirnal ritmin kaybolmasmi gostermek igin yapilan geceyarisi
serum kortizol diizeyinin Olgiilmesi, Cushing sendromu tanisinda duyarliligir ve 6zgiilligii
yiikksek bir yontemdir (yaklasik %97). Ancak poliklinik kosullarinda bu testin yapilmasi
uygun olmayacagi i¢in hastalarin hastaneye yatirilmasi onerilmektedir (68). Normal olgularda
test sonuglarinin beden kitle indeksi, yas ya da uyumama durumu ile bagintili olmadig:
bildirilmistir (69). Papanicolaou ve arkadaslar1 hafif hiperkortizolemik hasta altgrubunda
geceyarist serum kortizol diizeyi i¢in %100 6zgiilliik saglayan sinir degerler (550 ng/dl=15.2
nmol/L) kullanildiginda, %95 olan genel duyarliligin %89’a diistiigiinii bulmuslardir (38).
Yapilan ROC analizi ile en iyi esik degerin 4 pg/dl olarak bildirilmistir (42). Geceyarisi
plazma kortizol 6l¢iimii, 6rnegin alinis kosullarinin giinliik pratikte zor olusu, hastane yatist
gerektirmesi, sonug¢ degerlendirilirken farkli merkezlerden bildirilen farkli esik degerlerin
kullanilig1 g6z 6ntine alinildiginda stresli bir yontem olarak goriinmektedir. Yaygin kullanima
uygun goriinmemektedir.

Yatma zamani tikiiriik kortizol diizeyi Ol¢limiiniin Cushing sendromu tanisi i¢in
duyarlilig1 ise %93, 6zgiilliigii ise %100’e kadar bildirilmektedir ve Cushing sendromu i¢in
yapilan tani ¢aligmalar i¢inde poliklinik kosullarinda yapilabilen en basit islem olma avantaji
vardir (46). Olgiimler zayif normal eriskinlerde ve Cushing sendromu bulunan hastalarda
yapildiginda tiikiirik kortizoliiniin  6zgiilligli daha diisik saptanmustir (yaklagik
%93)(68,69,70,71,72,73). Calismalarda degisik referans degerler bildirilmektedir, bunun
nedeni degisik toplumlarda farkli assayler ile yapilan c¢aligmalardir. Bildirilen ¢aligmalarin
pek ¢ogu RIA ile yapilan ¢alismalar olup, son donemde Amerikan FDA tarafindan gelistirilen
“enzyme-linked immunosorbent assay (EIA)”ile de calismalar yapilmaktadir. Raff ve
arkadaslarinin (74) her iki yontemi ayn1 6rnekte karsilastirdiklar1 ¢alismada EIA’da tiikiiriik
kortizol degerinin RIA’dan daha yiiksek saptandigi, ancak RIA ile bulunan degerin hastada
beklenen degere daha yakin oldugu ve bunun bagimsiz tiikiiriik depo solusyonunun diliie

edilmesi ile de dogrulandigi bildirilmistir. RIA ile Sl¢limlerin daha uygun olabilecegi
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diistiniilmiistiir. Ayrica son donemde “Roche Elecsys Immunoassay system” (Salimetrics
EIA) ile DPC RIA yontemi karsilastirilmisg, 6zellikle ¢ok kritik tanisal degerlerde (11-357
pg/dl veya 0.3-10 nmol/L) her iki yOntemle biribirine ¢ok yakin sonuclar alindigini
saptamiglardir. Yine tiikiiriik kortizolii i¢in bir diger yontemde liquid-chromotography-tandem
mass spectrometry (LC-MS/MS) ‘dir. Bu yOntemin diger yontemlerle karsilastirildig:
caligmalarda daha diislik kortizol degerleri saptandig: bildirilmistir (75,76). RIA ile yapilmis
bir ¢aligmada tiikiiriik kortizoliiniin >350 ng/dl (9.8 nmol/L:0.355 pg/dl) olmas1 Cushing
sendromu tanisint koydururken, < 150 ng/dl (4.2 nmol/L: 0.152 pg/dl) olmasi taniyr dislar
denilmekte, ara degerler olan 150-350 ng/dl i¢in ise ek tani yontemlerine basvurulmasi
onerilmektedir (77). Bu nedenle her merkezin kullanilan yonteme gore tiikiiriik kortizolii i¢in
normal referans araligini ve sensitivitesini belirlemesi Onerilmektedir. Bizim ¢aligmamizda
LIA yOntemi kullanilmig olup geceyarisi tiikiiriik kortizoliiniin <147 ng/dl (0,15 pg/dl:4,14
nmol/L) olmast durumunda Cushing sendromu olma olasiliginin diisiik oldugu, > 266 ng/dl
(0,27 pg/dl:7,45 nmol/L) olmasi durumunda Cushing sendromu olma olasiliginin yiiksek
oldugunu, ara degerlerde ise testin tekrarlanmasi ve diger tanmi yontemleriyle kombine
edilmesi gerektigi bulunmustur. Halen son kilavuzlarda tiikiiriik kortizol diizeyinin, 24 saatlik
idrarda serbest kortizol diizeyi ve 1 mg deksametazon supresyon testleriyle beraber kullanimi
onerilmektedir. Bizim c¢alismamizda LIA ile yapilan o6l¢limlerde saglikli 100 kiside
Oletiiglimiiz geceyarisi tiikiirik kortizol ortalamasi 0,21+0.03 pg/dl olarak bulunmustur.
Cushing ve psddoCushing sendromlu hastalarin geceyarisi tiikiiriik kortizol diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark bulunmus olup, Cushing sendromlu hastalarda
geceyarist tiikiiriik kortizolii psddoCushing sendromlu olanlara gore belirgin olarak yiiksektir
(1,024+0,28” e kars1 0,133+0,24). Tikiiriik kortizolii, 1 mg deksametazon supresyon testi
sonrast sabah bakildiginda Cushing sendromlu, ps6édoCushing sendromlu ve kontrol grubu
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark bulunmus olup
(p<0.000) en yiiksek degerler Cushing sendromlu hastalarda saptanmistir. Cushing sendromu
olan hastalar ve olmayan diger hastalar arasinda geceyarist tiikiiriik kortizoliinlin esik degeri
ROC egrisi ile arastirildiginda sensitivitenin %100, spesifisitenin %98 oldugu esik deger
0,024 olarak bulunmusken, sensitivitenin %100, spesifisitenin %80 oldugu esik deger ise

0,042 olarak saptanmustir.
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Calisma gruplarindan farkli olarak almman saglikli gruptan elde edilen geceyarisi
tilkiiriik kortizolii %95 CI ile hesaplandiginda normal degerlerin alt sinir1 0,16 pg/dl(4,41
nmol/L, 160 ng/dl) ve iist sinir1 0,268 pg/dl (7.39 nmol/L, 268 ng/dl) saptanmaktadir. %99 CI
ile ise alt smir 0,14 pg/dl (3,864 nmol/L, 140 ng/dl) ve iist sinir 0,28 pg/dl (7.72 nmol/L, 280
ng/dl ) olarak bulunmaktadir.

Bazi aragtirmacilar altin standardin yiliksek performansli sivi kromotografisi, kitle
spektrometrisi ile birlikte uygulanan gaz kromotografisi ya da ardisik kitle spektrometrisi ile
24 saatlik idrar serbest kortizol diizeyi 6l¢timii (UFC) oldugunu kabul etmektedir (62,78).
Cushing sendromu bulunan hastalarin %15’ine varan kisminda dort 6l¢iimden birisi normal
olabilecegi i¢in iki ya da {li¢ kez 24 saatlik 6rnek almmalidir ve tercihen birlikte kreatinin
Ol¢timii yapilmalidir. Cushing sendromunun degerlendirilmesinde UFC’nin duyarlilig1 %95-
100 ve ozgilligl %94-98 arasindadir (67). UFC yas cinsiyet, beden kitle indeksi (35-40’1
asmadig1 siirece), orta diizeyde alkol alimi ya da sigara icilmesi ile degisiklige
ugramamaktadir (64). Glomeriiler filtrasyon hizi 30 ml/dk’dan diisiik olan ya da bobrek
yetersizligi bulunan hastalarda UFC o6l¢iimii gecerli degildir. Ayrica depresyon, anksiete
bozuklugu, obsesif-kompiilsif bozukluk, uyku-apne, morbid obezite, polikistik over
sendromu, 1iyi kontrol edilemeyen diyabetes mellitus, glukokortikoidlere ailesel direng,
hipertiroidi ya da alkolizm bulunan hastalarin %40 kadarinda UFC normal smirlardan daha
yiiksek olabilir (62, 66, 67). Idrar serbest kortizol degerinin normal referans degerinin 4 kat1
ve daha fazla yiliksek olmasinin kuvvetle Cushing sendromu diislindiirdiigii bildirilmistir (46).
Normal degerler ise calisilan laboratuar ve kullanilan yonteme gore degisir. Genellikle RIA
ile ¢aligilan yontemlerde < 80-120 ng/24 saat, veya <220-330 nmol/24 saat, HPLC ile ise <50
ng/24 saat veya <138 nmol/24 saat normal degerler olarak bildirilmektedir. Bizim
calismamizda 24 saatlik idrar serbest kortizol diizeyi tayini i¢in RIA yontemi kullanilmis
olup, en yiiksek degerler Cushing sendromunda saptanmis, saglikli grubun ortalamasi ise
50,94421.1 pg/24 saat bulunmustur. Saglikli kontrol grubu ile Cushing ve psddo-Cushing
sendromlu hastalar arasinda idrar serbest kortizol diizeyi a¢isindan istatistiksel olarak anlamli
iligski saptanmistir (p<0.05). Ancak idrar serbest kortizol diizeyi degerlendirilirken tek 6rnegin
yetmeyecegi, saglikli kosullarda toplamanin gerekliligi, 4 kat ve iistii yiiksekliklerin klinik

anlamli olabilecegi géz 6niinde bulundurulmalidir.

Plazma ACTH diizeyleri, ACTH’a bagimli olan ve olmayan hastaliklar1 ayirt etmede yol
gosterici olabilir (48). Cushing sendromu bulunan hastalarda yapilan bir ¢alismada plazma

ACTH diizeylerinin duyarlilik ve 6zgiilliigliniin %100 oldugu bildirilmis olmasina karsin,
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baska bir ¢aligmada Cushing hastalarmin %55’inde, ektopik ACTH salgilanmasi bulunan
hastalarm %17’sinde ve adrenal tiimdrii bulunan hastalarm %28’inde ACTH diizeyleri normal
bulunmustur (79, 80).

Tikiirtik kortizol diizeyi, plazma serbest kortizolii agisindan c¢ok degerli bir
gostergedir. Kortizol kanda proteinlere bagli olarak bulunur. KBG veya transkortin kortizoliin
%90’ min baglandig1 proteindir, kortizoliin %7’si ise alblimine baglanir. Plazma serbest
kortizoli tiikiiriikk bezlerinden salmir ve baglayict proteinler tiikiiriikte bulunmaz. Tiikiiriik
salinma hizindan da etkilenmez. Tiikiiriik biriktirilmesi kolay ve non invaziv bir yontemdir.
Tiikiiriikte kisiye bagli olarak bulunabilecek bakterilerden de etkilenmez. Standart
buzdolaplarinda + 4 C derecede laboratuara gonderilene kadar rahatlikla saklanabilmektedir.
Tiikiirlik 6rneginde bakilabilecek hormon 6rnekleri arasinda kortizol, dstrojen, progesteron,
testosteron, melatonin, DHEAS sayilabilir. Ancak gegerliligi kanitlanmis tek 6lgiim kortizol
Ol¢timiidiir (76). Serum kortizolii alinirken damara girmenin yarattig: stresin kortizol diizeyine
etkisi non invaziv bir yontem olan tiikiiriik 6rneginin alinmasi esnasinda olugsmamaktadir (81).
Putignano ve arkadaglar1 geceyarisi tiikiiriik kortizolii i¢in 0.35 pg/dl (9.7nmoV/litre) esik
degeri alindiginda Cushing tanisinda %93 sensitiviteye sahip oldugunu bulmuslardir (69).
Bizim ¢aligmamizda da benzer olarak geceyarisi tiikiiriik kortizoliiniin Cushing sendromu
tanisint koymada sensitivitesi %86, spesifisitesi ise %85 olarak bulunmustur. Yine ayni
calismada UFC ile geceyarisi tiikiiriik kortizolii arasindaki uyumlu bulgular sadece Cushing
sendromu olan hastalarda bulunmustur. Degisik esik degerler alinarak yapilan pek ¢ok
arastirmada geceyarisi tiikiiriik kortizoli i¢in sensitivite %92-93 arasinda bulunmustur (68-
71).

Castro ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada Img DST ile kombine edilmis tiikiiriik kortizol
Olciimiiniin sensitivitesi %91.4’ten 100’e ¢ikmaktadir (68). Tiikiiriik kortizolii i¢in 90 inc1
persantilin {istiinde bir esik degeri se¢ildiginde (normal kontrollerde 62 ng/dl, obezlerde 392
ng/dl ) sensitivite ve spesifisite degerleri %100, %100 ve %91.4, %94.4 olarak bulunmustur
(68). Sabah tiikiiriik kortizolii Ol¢limii  hiperkortizolemi ayirict  tanisinda  yararl
bulunmamistir. Bizim ¢aligmamizda da 1 mg deksametazon supresyon testi sonrasi bakilan
sabah tiikiiriik kortizoliinde supresyon dereceleri grup i¢i karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05). Gruplar aras1 karsilastirmalar yapildiginda, Cushing
ve psddo-Cushing sendromu arasinda 1 mg sonrasi sabah tiikiiriikk kortizol diizeyinin esik
degeri ROC egrisi ile bakildiginda sensitivitenin %100, spesifisitenin %98 oldugu deger 0,019
iken, sensitivitenin %100, spesifisitenin ise %89 oldugu deger 0,0315 olarak bulunmustur.

Yine Castro ve arkadaglarinin ¢alismasinda Cushing hastaliginda sirkadyen ritmin takibi
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tiikiiriik kortizolii ile yapilmistir. Cushing sendromu olan hastalarin %43’iinde saat 17 ve 23
teki tiikiiriik kortizol degerlerinde dilirnal varyasyon goriilmis, ancak tim degerler yiiksek
saptanmugtir.

Calismamizda hastalar klinik skorlarma gore diisiik (<6), orta (6-12) ve yliksek(>12)
olarak gruplanmis, geceyarisi tiikiiriik kortizolii acisindan gruplar karsilastirildiginda klinik
skoru diisiik olan grupla yiiksek olan grup arasinda ve orta olan grup ile yiiksek olan grup
arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlaml1 iliski saptanmistir (p: 0,0001). Benzer iliski
1 mg sonrasi sabah tiikiiriik kortizoliinde de saptanmistir. Idrar serbest kortizolii ise sadece
klinik skoru diisik ve yiiksek grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p:
0,0001). Cushing sendromu acisindan hastalar klinik skorlarina gore degerlendirilirken
yiikksek skorlu grupta gerek geceyarisi, gerekse 1 mg sonrasi sabah tiikiiriik kortizolii

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir.

Sonu¢ olarak geceyarisi tiikiiriik kortizoliiniin {ilkemizde de, Cushing sendromu
tanisinda noninvaziv ve stressiz bir yontem olarak, hastanin klinik sliphe diizeyi de gz oniine

alinarak diger tarama yontemleriyle beraber giivenle kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Hastalarin taranmasinda literatiirde Onerilen algoritmlerden iki ayr1 ornek asagida
bildirilmistir. Bizim hasta grubumuzda saglikli hastalardan elde edilen geceyarisi tiikiiriik
kortizolii ortalamasi 0,21pg/dl (5,796 nmol/L: 210 ng/dl) olarak saptanmistir. Cushing
sendromu taramasinda geceyarist tiikiiriik kortizoliinlin kullanilmasma ydnelik Onerilerimiz

sekil-3’te 6zetlenmistir.
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Cushing sendromu taramasi

Saat 23 tikiirik kortizoli \

>8.6 nmol/L
<4.3 nmol/L 4.3-8.6 nmol/L
Saat 23 tiikiiriik kortizoliinii tekrarla
<4.3 nmol/L >4.3 nmol/L
v \4
Cushing sendrom olasilig1 diistik Cushing sendrom olasilig1 yiiksek

A

Taniy1 idrar serbest kortizolii,
diistik doz iki giin DST, CRH-
DST ile dogrula

Sekil-1: Cushing Sendromu tanisinda algoritm (Endocrinology and Metabolism Clinics of

North America, 2005 )
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Sekil-2. CS tanisinda algoritm (38)

Cushing sendromu siiphesi

g
: Saat 23 tiikiiriik kortizol
Saat 23 tiikiiriik kortizol <150 Saat 23 tiikiiriik kortizolii >350 ng/dl
ng/dl >150 <350 ng/dl
y y y
24 saat UFC <50ug/dl 24 saat UFC >1-3 xnormal
24 saat UFC
>4xnormal
\ 4
1 mg DST plazma kort< 1.8 A 4 v
dl
he/ 1 mg DST plazma kort <7.5 1 mg DSTplazma
ve >1.8 pg/dl >7.5ug/dl
\ 4
\ 4 A 4
CS diglanir Stiphe yiiksekse 2mg DST , DST- CS dogrulanir
CRH testlerine ge¢




Sekil-3: Bizim verilerimize gore dnerilerimiz

Cushing Sendromu Taramasi

Geceyarist tiikiiriik kortizolii
<0.15 pg/dl veya 4.14 nmol/l
veya 147 ng/dl

y

Geceyarist tiikiiriik kortizolii 0.15
pg/dl (4.14 nmol/l veya 147
ng/dl)ila 0.27 pg/dl (7.452 nmol/l

Geceyarist tiikiiriik kortizolii
>0.27 pg/dl veya 7.45 nmol/l
veva 266 ng/dl

veya 266 ng/dl)

Geceyarist tiikiiriik
kortizolii <0.15 pg/dl
veya 4.14 nmol/l veya
147 ng/dl

~

Cushing sendromu olasilig1 diisiik

[\

Geceyarisi tiikiiriik
kortizolii >0.27 pg/dl
veya 7.45 nmol/l veya
266 ng/dl

Cushing sendrom olasilig1 yiiksek

Taniy1 idrar serbest kortizolii,
diistik doz iki giin DST, CRH-
DST ile dogrula
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SONUC

Calismamizda LIA ile bakilan geceyarisi tiikiiriik kortizoliiniin normal degerini
belirlemek igin bakilan 100 hastadan elde edilen geceyarist tiikiiriik kortizolii ortalamasi
0,21pg/dl (5,796 nmol/L: 210 ng/dl) olarak saptanmistir. Geceyarist tiikiiriik kortizoliiniin
Cushing sendromu tanisin1 koymada, sensitivitesi %86, spesifisitesi ise %85 olarak
bulunmustur.

Cushing sendromu olan hastalar ve diger hastalar arasmda geceyarisi tiikiiriik
kortizoliiniin esik degeri ROC egrisi ile arastirildiginda sensitivitenin %100, spesifisitenin
%98 oldugu esik deger 0,024 olarak bulunmusken, sensitivitenin %100, spesifisitenin %80
oldugu esik deger ise 0,042 olarak saptanmistir. Cushing ve psddo-Cushing sendromu
arasinda 1 mg sonrasi sabah tiikiiriik kortizol diizeyinin esik degeri ROC egrisi ile
bakildiginda sensitivitenin %100, spesifisitenin %98 oldugu deger 0,019 iken, sensitivitenin
%100, spesifisitenin ise %89 oldugu deger 0,0315 olarak bulunmustur.

Hastalar klinik skorlarmna goére diisiik, orta ve yiiksek olarak gruplanmis geceyarisi
tiikkiirik kortizolii ve 1 mg sonrasi tiikiirlik kortizolii agisindan gruplar karsilastirildiginda
klinik skoru diisiik olan grupla, yiliksek olan grup arasinda ve orta olan grup ile yiiksek olan

grup arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli iligki saptanmustir (p: 0,0001).

Sonug olarak; geceyarist tiikiiriik kortizolii her toplum i¢in belirlenen normal degerler
kullanilarak Cushing sendromu ve psddo-Cushing sendromunun ayirici tanisinda, 1 mg DST
ile beraber kullanilabilecek kolay ve giivenilir bir testtir. Ayrica 1mg DST sonras1 bakilan
sabah tiikiiriik kortizol degeri de Cushing sendromu ve psddoCushing sendromu ayirici

tanisinda kullanilabilecek bir yontem olarak goriilmektedir.
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OZET

Calismamizda Cushing sendromu tanisinda basit, non-invaziv ve yeni tani
yontemlerden biri olan geceyarist tiikiiriik kortizolliniin yeri aragtirilmigtir.

Calismaya 78 psodoCushing, 16 siirrenal kitle, 26 tanisi dogrulanmis Cushing
sendromu, 26 kontrol grubu alinmistir. Calismanin ayr1 bir pargast olarak saglikli
popiilasyonda normal geceyaris tiikiiriik kortizol diizeylerini saptamak amaciyla, herhangi
bir sikayeti olmayan ve ila¢ kullanmayan rastlantisal se¢ilmis 100 hastada geceyarisi tiikiiriik
kortizoli, bakilmistir.

Calismaya alman tim hastalarin yakinmalari, ayrintili fizik muayeneleri yapilmas,
Cushing sendromu i¢in dnemli olabilecek tiim belirti ve bulgular kaydedilmistir. Hastalar saat
24’te bazal tiikiiriik Orneklerini vermisler ve ardindan uygulanan 1 mg deksametazon
supresyon testi sonrasi sabah 08’de serum ve tiikiiriik 6rnekleri vermislerdir. 24 saatlik idrar
serbest kortizol tayini ve adrenal insidentaloma hastalarinda diger hormon sekresyonlari
ekarte edildikten sonra ek olarak yapilan supresyon testleri esnasinda serum kortizol
degerlerine ek olarak tiikiiriik ve idrar kortizol tayinleri de yapilmistir. Tikiiriik kortizoli
Cortisol-LIA 96 test, serum kortizolii Cortisol-ELISA 96 test, 24 saatlik idrar kortizolii ise
RIA ile Olglilmiistiir. Bu c¢alismada SPSS 12 programi kullanilmistir. Saghkli grubun
geceyarist tiikiiriik kortizol ortalamasi 0,21+0,03 pg/dl bulunmustur. Ayrica ayni grupta
geceyarist tiikiiriik kortizolii %95 ihtimalle giiven aralif: ile degerlendirildiginde iist sinir
0,268 ve alt smir 0,16 pg/dl bulunmustur. %99 ihtimalle degerlendirildiginde ise, iist sinir
0,28 ve alt sinir 0,14 pg/dl bulunmustur. Geceyarist tiikiiriik kortizoliiniin Cushing sendromu

tanisin1 koymada, sensitivitesi %86, spesifisitesi ise %85 olarak bulunmustur.

Kontrol ve hasta gruplar1 geceyaris1 tiikiirik kortizol diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu Kruskal-Wallis testi
ile gosterilmistir. Ayrica hastalar klinik skorlarmma gore diisiik, orta ve yiiksek olarak
gruplanmis, geceyarisi tiikiiriik kortizolii ve 1 mg sonrasi tiikiiriik kortizolii agisindan gruplar

karsilagtirildiginda klinik skoru diisiik olan grupla, yiiksek olan grup arasinda ve orta olan

60



grup ile yiiksek olan grup arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlaml iligki saptanmigtir

(p: 0,0001).

Sonug olarak; geceyarist tiikiiriik kortizolii her toplum i¢in belirlenen normal degerler
kullanilarak Cushing sendromu ve psddoCushing sendromunun ayirici tanisinda

kullanilabilecek kolay ve giivenilir bir test olarak goriinmektedir.
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SUMMARY

78 Patients with PseudoCushing Syndrome (50 obesity,18 hirsutism,10 diabetes
mellitus), 16 adrenal tumors, 26 pathologically confirmed Cushing’s Syndrome (15 Cushing
Disease, 10 Cushing Syndrome and 1 ectopic ACTH Syndrome), and 26 healthy individuals
as the control group are included in our study. Midnight salivary cortisol was also measured
in 100 healthy individuals who did not use any medications. The symptoms, detailed physical
findings, weight and height, body mass index (BMI), waist/hip ratio, systolic and diastolic
blood pressures and also hirsutism, weight gain, purple-stria, plethore, buffalo-hump,
supraclavicular fullness, temporal fat cushion, acnea, moonface, proximal muscle weakness,
lower limb edema, ecchymosis, loss of libido, depression, diabetes mellitus, hypertension,
alopecia of all patients were noted in evaluation forms (18 findings). Salivary samples were
collected from the individuals after 9 p.m. at rest, without using any steroid drops, oinments
or medications or without teeth brushing. Salivary samples are collected at midnight and also
after administering two tablets of 0.5 mg DXM orally at 8 am before breakfast. Before the test
24-hour urine samples were collected to detect urinary free cortisol levels. The evaluation of
patients with adrenal tumors were done after dexamethasone supression tests and with testing
other hormon secretions.

The salivary, serum and urinary cortisol levels were measured by Cortisol-LIA 96,
Cortisol-ELISA 96 and RIA tests respectively. SPSS 12.0 and 13.0 programme was used.
Comparison of the results of the patients with healthy group was made with Kruskal-Wallis
test.

The maximum midnight salivary cortisols measured by LIA with 95% confidence
intervals for our population were 0.268 pg/dl upper bound and lower bound 0.16 pg/dl. For a
confidence interval of 99%, upper bound and lower bound levels were 0,28 pg/dl and 0,14
pg/dl, respectively. The mean midnight salivary cortisol of the healthy population (100
individualls) was 0.214 0.03 pg/dl. A statistically significant difference between midnight
salivary cortisol levels and 1mg deksamethasone suppression test was found between the
patients and the healthy group. The pseudo-Cushing patients that can be separated as obesity
and hirsutism groups, had also statistically significant differences of midnight salivary cortisol

levels and levels following 1mg dexamethasone suppression.

As a conclusion, accepted normal levels of midnight salivary cortisol can be used in
conjunction with 1mg DST in the differential diagnosis of Cushing and PseudoCushing

Syndromes.
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