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OZET

Cushing sendromu, endojen kortizoliin asir1 sekresyonuna veya eksojen
kortizol alimina bagli olusan bir endokrin hastaliktir Sendrom, eslik eden hastaliklarin
ortaya ¢ikmasi sonucunda artmis mortalite ve morbidite nedeniyle azalmis yasam
kalitesi ile iligkilidir. Bu ¢alismada Cushing Sendromu tanis1 almis hastalarda kemik
dansiteometri Ol¢timleri ve klinik olarak kirik risk faktorlerinin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Arastirma retrospektif veri toplama yoOntemine dayanmaktadir.
Aragtirmanin 6rneklemini son 8 yil igerisinde Marmara Universitesi Pendik Egitim
Arastirma Hastane’nin Endokrinoloji Bilim Dali polikliniklerine bagvuran 176
Cushing hastast ve 84 kontrol grubu olusturmaktadir. Arastirmaya dahil edilen
hastalarin demografik bilgileri, semptomlari, komorbiditeleri, tan1 ve tedavi
kapsaminda uygulanan laboratuvar tetkikleri ve kemik dansitometre oOlctimleri
toplanmistir. Veriler SPSS 23.0 istatistik programu ile analiz edilmistir. Bu kapsamda,
Student T testi, Ki Kare, lojistik regresyon ve tanimlayici analizler yapilmistir. Yapilan
analizler sonucunda Cushing hastaliginda osteoporoz ve osteopeni riskini arttigi ve

adrenal adenom kaynakli olanlarda osteopeninin daha sik goriildiigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Cushing Sendromu, Kemik, Osteoporoz, Osteopeni, KMD,

Diisiik Kemik Yogunlugu



INGILIiZCE OZET

Cushing's syndrome is a serious endocrine disease caused by excessive
secretion of endogenous cortisol or exogenous cortisol intake. Syndrome is associated
with decreased quality of life due to increased mortality and morbidity due to the
emergence of comorbid diseases. In this study, we aimed to evaluate bone density and
measurement of fracture risk factors in patients with Cushing's syndrome. The research
is based on retrospective data collection method. Study sample is consisted of 176
Cushing patients and 84 control groups who applied to the policlinics of
Endocrinology Department in Pendik Education and Research Hospital (Marmara
University) within the last 8 years. Demographic information, symptoms,
comorbidities, laboratory tests and bone densitometry results of the patients were
collected. Collected data analyzed with SPSS 23.0 statistical program. In this context,
Student's T test, Chi-Square, logistic regression and descriptive analysis were
performed. As a result of the analyzes, it was determined that Cushing's disease
increased the risk of osteoporosis and osteopenia; osteopenia was seen more frequently
in adrenal Cushing patients.

Keywords: Cushing's Syndrome, Bone, Osteoporosis, Osteopenia, BMD, Low
Bone Density



1. GIRIS VE AMAC

Cushing sendromu santral obezite, amenore, hirsutismus, hipertansiyon,
cabuk yorulma, kolay zedelenme, stria, osteoporoz gibi belirti ve bulgular1 olusturan
hiperkotizolemi ile karakterize bir klinik tablodur (1).

Sendromun en sik goriilen formunu uzun siireli glikokortikoid kullanimina
bagli olusan iatrojenik Cushing sendromu olusturmaktadir, endojen kaynakli Cushing
sendromu ise hipofiz ve hipofiz dis1 kaynaklardan, CRH ve ACTH salgilanmasi ve
daha az oranda adrenal bezden asir1 miktarda glukokortikoid salgilanmasi sonucu
olusmaktadir (1).

Hiperkortizolizm ile iligkili komplikasyonlar basarili tedaviden sonra bile
uzun siireli morbidite ile iliskili oldugundan hastaligin erken tespiti ve tedavisi
onemlidir (2).

Hiperkortizolizm bir¢ok organ Uzerinde olumsuz sonuglara yol acarken
kemik metabolizmasina etkisi hizli ve cogunlukla tedaviden sonra bile kalicidir.
Hiperkortizolizm ile karakterize tim klinik durumlar, kemik yeniden sekillenmesini
etkiler ve kirik riskinde artisa neden olur (4). Ayrica kemik kiriklart Cushing
sendromunun ilk Klinik belirtisi olabilir (5). Kiriklar daha sik olarak vertebralarda
meydana gelir ve endojen hiperkortizolizmi olan hastalarin %30-50'sinde, hastaligin
siddeti ve / veya siiresi ile yakin iligki igindedir. (6).

Kemik metabolizmasinda ve yapisindaki degisiklikler radyolojik
bulgulardan ¢ok dnce baslar. Hiperkortizolizmin en korkulan kemik komplikasyonu
osteoporoz ve buna bagh gelisen kiriklar ve komplikasyonlaridir. Kirik riski endojen
hiperkortizolizmde ve eksojen hiperkortizolizmde steroid dozu ve steroid maruziyet
stiresi ile dogru orantilidir (7).

CS'lu hastalarda osteopeni ve osteoporoz prevalansi genellikle %60-80 ya da
%30-65 arasinda tahmin edilmektedir. Hiperkortizolizm 6ncelikle trabekiiler kemik
dokuyu etkiler. Literatirde kemik metabolizmas: ile ilgili ¢alismalar vertebra ve

vertebra dis1 kiriklar agisindan bulunmaktadir. Ancak Cushing hastalifinda vertebra



yapisi, kemik dansitometri degisikliklerinin takibi, tedavinin ve hastalik siirecinin
kemik dansitometresi lizerine etkisi ile ilgili ¢alismalar hastaligin dogal seyri ve tedavi
etkisini ortaya koymak acisindan agik degildir. Kemik dansitometri oOlcumleri
osteoporoz ve kirik riski degerlendirmesinde sik kullanilan yontemlerdir. (8).

Bu calismada hastanemizde takip edilmekte olan Cushing Hastalig1 tanisi
almis hastalardaki Kemik Mineral Yogunlugu (KMD) ol¢cimlerini ve kemik

metabolizmasi belirteclerini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

Cushing Sendromu glukokortikoid bir hormon olan kortizoliin asir1 salinimi1 veya
alimi ile gelisen karbonhidrat, protein, lipid metabolizmasini etkileyen metabolik bir
hastaliktir. %0,1 oraninda goriiliir ve erkeklere oranla kadinlarda dort kat daha siktir.
En sik 30-40 yaslarinda saptanir. En sik gorulen nedeni, cesitli nedenlerle uzun sureli
glukokortikoid kullanimina bagli,iyatrojenik Cushing Sendromu’dur. Tablo 1’ de

Cushing Sendromuna neden olabilecek etyolojik faktorler gosterilmistir (9).

Tablo 1 Cushing Sendromu Etyolojik Sitmiflamasr™*

ACTH’ye Bagimh

Cushing Hastaligi (Hipofizer)
Ektopik ACTH Sendromu
Ektopik CRH Sendromu

ACTH’den Bagimsiz

Adrenal neoplazma (adenom, karsinom)
Noduler adrenal hiperplazi

Primer pigmente nodiiler hastalik

Massif makronoduler adrenonoduler hiperplazi
Besinlere bagl (GIP-aracil)

Pseudo-Cushing Sendromu
Obezite

Depresyon

Alkolizm

* TEMD 2018 Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Kilavuzundan alinmustir.

Endojen Cushing Sendromu ACTH bagimli ya da bagimsiz olarak
siiflandirilmaktadir. Hastalarin %85’ 1 ACTH bagimli olarak goriilmektedir. Hipofiz
kaynakli ACTH bagimli Cushing sendromu olgular1 Cushing Hastalig1 olarak



adlandirilmaktadir. Cushing Hastaligt Cushing Sendromunun %60-70° lik kismini
olusturmaktadir. Ayrica %10-15 Cushing Sendromunda ise ektopik olarak ACTH
salgilanmast ve ektopik olarak CRH (Kortikotropin Salgilatict  hormon)
salgilanmasina bagl olarak da ACTH bagimli Cushing Sendromu goriilebilmektedir.
Ektopik ACTH salinim1 en sik kiigiik hiicreli akciger kanserinde goriilmektedir. Bu
hastalarda Cushing Sendromu belirtileri, primer patolojiye ait belirtilerden daha az
goriilmektedir. Ektopik ACTH salgilayan pankreatik, adrenal ve tiroid kaynakli
timorlerde Cushing sendromu belirtileri yerine primer tiimore bagl belirtiler 6n
planda olmasina ragmen, akciger ve timus kaynakl timorlerde klinik olarak daha sik
Cushing Sendromu belirtileri gériilmektedir. Cushing Sendromunun %15’ lik kismin1
ise ACTH’ dan bagimsiz nedenler olusturmaktadir. Bu grupta ise adrenal adenomlar,
karsinomlar, mikronoduler adrenal hastalik ve otonom makronodiiler adrenal hastalik
yer almaktadir. Bu grupta en sik olarak ise %80-90 oraninda ACTH sekresyonuna

neden olan mikro adenomlar gorilmektedir (10).

2.1. Klinik Semptom ve Bulgular

Hiperkortizolizm tim sistemleri etkileyebilen bir klinik tablodur. En belirgin
etkisi yag, kas ve cilt dokusunda izlenir. Klinik bulgular Tablo 2’ de 6zetlenmistir. En
stk goriilen bulgu santral obezitedir. Yag dagilimi ektopik alanlarda da izlenir.
(supraklavikiiler yag yastikciklari, yanaklar (moon face)). Tiim kaslarda atrofi
izlenebilir ancak proksimal kaslar o6zellikle etkilenir. Proksimal kas gii¢siizliigl
nedeniyle yerden kalkmada guclik gorulebilir. Cilt degisiklikleri patognomoniktir ve
pletore olarak adlandirilir. Bu duruma subkutan yag dokusunun incelmesi yol
agmaktadir. Ciltteki bir diger bulgu olan mor strialar ise karin alt1 veya iist kol iist
gogiis hizasinda mor /pembe renkli, genelde 1 cm’den genis cilt ¢atlaklaridir. Ciltte
hiperpigmentasyon 0zellikle ektopik ACTH sendromunda gorilmektedir. Kadinlarda
goriilen eriskin yaglardaki akne ve asin killanma Cushing Sendromunu
disiindiirmelidir. Erkek hastalarda erektil disfonksiyon goriilebilirken, kadinlarda ise
menstriel duzensizlikler gorilebilmektedir. Polikistik over sendromu da Cushing

Sendromu ile birlikte sik olarak goriilmektedir. Ayrica Cushing sendromu olan



hastalarda glukoz intolerans1 yada diyebetes mellitus goriilme sikligi % 20-50

araligindadir (13).

Ayrica uyku bozukluklari, degisken duygu durum, psikolojik anormallikler de
bu hastalarda goriilebilir. Hastalardaki biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde
alkalen fosfataz diizeylerinde artis, graniilositoz, trombositoz, kolesterol diizeylerinde
ve trigliserid diizeylerinde artig gorulebilir. Cushing sendromunda mortalitenin en
onemli nedenini kardiyovaskuler olaylar olusturmaktadir. Hastalarda kirik riskinde de
anlamli artiglar tespit edilmektedir. Vertebra, kalca, kaburga ve pelvis kiriklari
goralebilmektedir. Cushing sendromlu hastalarin dortte tiglinde radyolojik olarak
vertebra kirig1 vardir. Ancak bunlarin sadece yarisi semptomatiktir (11, 12). Ayrica
Cushing sendromu olan hastalarda glukoz intoleransi yada diyebetes mellitus goriilme
siklig1 % 20-50 araligindadir (13).

2.2. Tam

Cushing Sendromu diisiiniilen olgularda, tan1 koyduracak biyokimyasal
testlere gecmeden Once Oykiide mutlaka gecmiste glukokortikoid kullaniminin olup
olmadig1 sorgulanmalidir. Hikaye ve fizik muayene dikkatle degerlendirilir, steroid
metabolizmasini etkileyecek ila¢ ve madde kullanimi agisindan hasta sorgulanir. Daha
sonra hastaya birinci basamak tarama testleri uygulanir. Bu testlerle hiperkortizolizm

dogrulandiktan sonra etyolojiye yonelik testlere gecilir (1).

Birinci basamak testler olarak; 24 saatlik idrar kortizolu, gece yarisi kortizolu,
tikdruk Kortizolu ve 1 gecelik 1 mg deksametazon supresyon testi (DST)

onerilmektedir (1).



Tablo 2 Cushing Sendromunda Klinik Bulgular*
GENEL

Obezite

“Ay Dede Yiizii” ve Hafif Propitoz

Artan Supraklavikuler Yaglanma ve “Buffalo Horgiicii”
Hipertansiyon

CiLT

Hiperpigmentasyon

Fasial Pletore

Hirsutism

Strialar ve Ince Cilt

Kapiller Frajilite ve Kolay Morarma
Akne

Odem

MUSKULOSKELETAL

Kas Zayifligi (Proksimal)
Osteoporoz ve Sirt Agrisi
Azalmuis Libido

Oligomenore ve Amenore

NOROPSIKIYATRIK

Depresyon
Sinirlilik ve Duygusal Kararsizlik
Psikoz

METABOLIK

Hipokalemi ve Alkaloz

Hiperkalsitri ve Bobrek Tast

Glukoz Intoleransi veya Diabetes Mellitus
Bozulmus Yara lyilesmesi

Enfeksiyona Karst Direng Bozuklugu
Granlositoz ve Lenfopeni

TUMOR KIiTLE ETKIiLERI

Bags Agrisi
GOrme Alanit Kaybr
Hipopitlitarizm
* TEMD 2018 Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Kilavuzundan alinmistir.



2.2.1. Deksametazon Supresyon Testleri

Deksametazon uzun etkili gucli bir sentetik kortikosteroiddir. Hipofizyel
adrenal aksin degerlendirmesinde ilk test olarak 1 mg deksametazon supresyon testi
onerilmektedir. Kolay uygulanabilirligi ve hastaneye yatis yapilmadan yapilabilmesi
islemi kolaylastirmaktadir .Testin dogrulugu hasta uyumu ile ve hastanin kullandigi
ilaglarm viicutta metabolize olus sekilleri ile yakm iligkilidir .Ozellilkle Fenitoin,
fenobarbital, karbamezapin, rifampisin dexametazon metabolizmasini artirir yanlis
pozitif sonuca neden olabilir. karaciger ve bobrek yetmezligi ilacin metabolizmasini

degistireceginden bu hastalarda yanlis pozitif sonuglara yol acabilmektedir

2.2.2. Gecelik 1 mg DST

Genellikle tek gecelik 1 mg DST tarama testi olarak kullanilmaktadir. Amac
ACTH ve kortizol duzeylerini baskilayarak hiperkortizolizm olup olmadigini test
etmektir. Testin bilinen bir kontrendikasyonu yoktur. Kan sekeri regiilasyonunda
bozulmaya ve dispeptik sikayetlere neden olabilir. Gece 23-24:00’da 1 mg
deksametazon oral olarak alinir ve hemen ertesi gun sabah 08:00°de (09:00 6ncesi)
serum kortizol diizeyi 6l¢iimii yapilir. Serum kortizol <1.8 pg/dl ise normal yanit
olarak yorumlanir. Kortizol diizeylerinin suprese olmamast ise hiperkortizolizm
varligima isaret eder. ABD Ulusal Saglik Enstitiisii kortizol seviyesinin yeterli
baskilanma duzeyi icin 5 pg/dl esik degerinin kullanilmasin1 6nermektedir. Esik
degerin 1,8 pg / dl olmasinin testin tarama testi olarak kullanilabilirligini artirmakla

beraber yanlis pozitif tani olasiligin1 da artirmaktadir.

DST ile kortizol duzeyi 1,8 pg /dI’'nin altinda olmasi ACTH bagimsiz
glukokortikoid salgisinin ekarte edildigi gosterir . DST’de, kortizol degerini 5 pg/dl ve
Uzerinde saptanan hastalar ise Cushing Sendromu olarak degerlendirilmelidir. Ara

degerlere sahip hastalar i¢in ileri testler planlanmalidir.



2.2.3. 2 Gin Sureyle 2 Mg DST

48 saat sureyle her 6 saatte bir 0,5 mg deksametazon oral olarak (ilk doz birinci
giin 09:00’da son doz ikinci gun 03:00°de) alinir ve hemen o sabah yani ikinci giin
08:00-09:00 aras1 serum kortizol Slciimii yapilir ve serum kortizol <1.8 pg/dl ise
normal yanit olarak degerlendirilir . Testte baskilanma olmamas1 hiperkortizolizm

tanist koydurur.

2.2.4. Yuksek Doz DST

Y iiksek doz deksametazon supresyon testi hipofizer Cushing ve ektopik ACTH
sendromu ayirict tanist icin kullanilmaktadir, fakat giinlimiizde ¢ogunlukla bu test
yerine inferior petrozal sinus orneklemesi tercih edilmektedir. 2 giin sureyle 8 mg
(4x2)) deksametazon uygulamasi sonrasinda plazma kortizolu ve idrar kortizolunde
%50 oraninda baskilanma beklenir. Baskilanma olmamas1 Ektopik ACTH salinimim

diistindiiriir (1).

2.2.5. 24 Saatlik idrar Serbest Kortizolii

Serbest kortizolun idrarla atilan kisminin l¢iimii yapalir. Idrar serbest kortizol
duzeyi >220-330 nmol/gun (80-120 mg/gun) ise hiperkortizolizm diisiiniiliir. Idrar
serbest kortizol diizeyi Cushing Sendromlularda %8-15’inde normal bulunabilir. Ciddi

depresyon ve PCOS ise yanlis pozitiflige yol agabilmektedir (1).

2.2.6. Gece Yarnisi Serum Kortizoli

Hastanin yerlestirilen katater aracilig ile bakilan kortizol degerinin uyanik

iken 7.5 ug/dl (207 nmol/L) {izerinde olmasi, uyurken 1.8 ug/dl (50 nmol/L) {izerinde



olmasi hiperkortizolizm diisiindiiriir. Testin yapilabilmesi i¢in en az 48 saatlik hastane
yatis1 gerekmektedir . Gece yaris1t serum kortizolunun >7,5 pg /dL (207 nmol/L)
olmasi, Cushing tanisinda kullanilabilmektedir. Kortizoliin dilirnal salinimin

bozuldugunu gosterir (1).

2.2.7. Gece Tukrik Kortizolu

Test gece 23.00-24.00 arasinda toplanan tiikiiriik 6rneginden bakilan kortizol
diizeyinin Sl¢ilimii ile yapilmaktadir. Bakilan degerin normalde 4 nmol/L (145 ng/ml)
altinda olmas1 beklenir. Sigara kullanimi1 yanlis pozitif sonuglara yol agmaktadir.
Tukdrik kortizolu sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek olan bir test olmasina ragmen,

Tirkiye ‘de yaygin olarak kullanilmamaktadir (1).

2.2.8. Deksametazon-CRH Testi

Test Cushing sendromlu olgularin, pseudoCushing‘li olgulardan ayirici tanisi
icin yapilir. 48 saat sureyle her 6 saatte bir 0,5 mg deksametazon oral olarak alinir (ilk
doz birinci gun 12:00°da son doz ikinci giin 06:00’da) ve ikinci giin 08:00’da CRH
(100 mg veya 1 mg/kg) IV bolus olarak uygulandiktan 15 dk. sonra kortizol olcumu
ile duzeyinin 38 nmol/L (1,4 pg /dL) altinda olmasi normaldir ve PseudoCushing
sendromunu dusundurur. Kortizol >1.4 pg /dL ise Cushing sendromu dusunulur.

Kortizol duzeyi >4 pg /dL ise Cushing Hastalig1 icin sensitivite ve spesifite %100’ dur
(D).

2.2.9. Plazma ACTH diizeyi

Plazma ACTH yarilanma Omriiniin kisa olmasi ve stres durumundan
etkilenmesi nedeniyle degerlendirmesi zor bir testtir. Serum kortizol diizeyleri ile
birlikte degerlendirilmesi Onerilir. Hiperkortizolizmde plazma ACTH diizeyi, ACTH
bagimli ya da bagimsiz Cushing ayrimimna yardimcidir. Plazma ACTH duzeyinin



birden fazla 6l¢iimde 15pg/mL {izerinde olmasi, ACTH bagimli Cushing hastaligini
distindiirtir. Eger degisik zamanlardaki 6l¢timlerde (en az iki) ACTH diizeyi <Spg/mL
(1,1 pmol/L) ise ACTH bagimsiz Cushing sendromu diigiiniilmelidir (1).

2.2.10. inferior Petroz Siniis Orneklemesi

Cushing Hastalig1’nin, ektopik ACTH salinimindan ayriminda en 6nemli test,
inferior petrosal sinus Orneklemesidir. Bu testte es zamanli aliman petrozal
sinus/periferik vendz Orneklemesindeki ACTH diizeyleri oranlamasi, Cushing
Hastalig1 olanlarda 2>nin ilizerinde bulunur. CRH uyaris1 oncesi santral/perifer kan
ACTH oraninin 2 kat ve iizeri, uyar1 sonrasi bu oranin 3 kat ve {izeri olmasi, hipofiz

kokenli Cushing hastaligini gosterir (1).

2.2.11. Goéruntuleme Yontemleri

Yapilan testler ile Cushing tanisi diisiiniilen hastalarda, hipofiz bezinin
magnetik rezonans (MRG) ile incelenmesi onerilmektedir. ACTH salgilayan hipofiz
tiimorlerinin yaklasik %90°1 mikroadenomdur (<10 mm kiiciik) ve kontrast sonrasi
hipodens lezyon olarak gortlurler. Adrenal lezyonlarin goriintiilemesinde, bilgisayarli
tomografi (BT) en uygun yontem olmakla birlikte klinikte sik olarak MRG
kullanilmaktadir. Ektopik ACTH sendromu diisliniilen olgularda ise, ince kesitli
BT/MRG ile toraks, abdomen ve pelvisin incelenmesi Onerilmektedir. Baz1 ektopik
ACTH salgilayan tliimorler ise octreotide veya pentetreotide sintigrafisi ile

gosterilebilir (1).
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Sekil 1 Hiperkortizolizm Tam Algoritmasi

Hiperkortizolizm
Fizik muayene
Anamnez

| Plazma bazal kortizoliinii 6lg ‘

| Plazma bazal kortizolii yijksek}—' Diiirnal ritm balalabilir

1 mg DDDMST

Plazma bazal kortizolii Plazma bazal kortizolii
< 1,8 microgr { dl > 1,8 microgr / di
NORMAL | 24 saatlik idrarda serbest kortizolii dlg ‘

|< 110 microgr / 24 saat | ‘ = 110 microgr f 24 saat|
|

| 2 giinlilk DDDMST (2 mg / giin } |

Plazma kortizolil < 1,8 microgr/dl Flazma kortizold >1,8 microgr/dl
24 saatlilcidrar sarbast lordizoll 24 saatlilt ldrar sarbast ortizeld
< 25 microgrf 24 sast = 25 mlcrogrf24 sant

24 saatlik idrarda 17 OHKS 24 saatlik idrarda 17 GHKS
< 4 mg/24 saat > 4 mg/24 saat
|
NORMAL [ CUSHING SENDROMU |

Hipofiz-adrenal aksin spesifik olmayan aktivasyonunun yaratabilecegi
patolojik durumlar1 6nlemek icin bu hastalik i¢in yapilacak olan tarama ve tani
testlerinin kontrollii kosullar altinda yapilmasi onerilir. Ayrica kullanilan ilaglara bagh
iyatrojenik Cushing Sendromunun da hastanin gegmiste steroid kullaniminin olup

olmamasina gore sorgulanip diglanmasi gerekmektedir (15).

2.3. Tedavi

Cushing Sendromunun tedavisi, hem hastaligin primer bulgularinin diizeltilmesini
hemde hastalikla iliskili komorbidetelerin tedavisini kapsamaktadir. Tedaviler cerrahi
tedavi, medikal tedavi ve radyoterapi olarak kategorize edilebilir. Tablo 3’ de Cushing

Sendromunda kullanilan tedavi yontemleri gosterilmistir (25).
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Tablo 3 Cushing Sendromunda Tedavi Yontemleri*

Cerrahi tedavi

Transsfenoidal Hipofizektomi
Adrenalektomi

Farmakoterapi

Merkezi etkili ilaclar Pasireotid

(TUmore yonelik tedavi) Kabergolin
Temozolomid

Adrenal steroidogenez blokerleri Mitotan
Ketokonazol
Metirapon
Etomidat
LCI699 (Osilodrostat)

Glukokortikoid reseptor antagonistleri Mifepriston

Radyoterapi

Gamma Knife Cerrabhisi
CyberKnife

Proton-isin Tedavisi
* TEMD 2018 Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Kilavuzundan alinmuistir.

2.3.1. Cerrahi tedavi

Hipofizer Cushing sendromlu hastalar icin énerilen birincil tedavi transsefonoidal
cerrahidir. Mikro adenomlarda igin %65-90 oraninda tam remisyon goriilmektedir.
Ancak makro adenomlar i¢in remisyon oran1 %65'in altindadir (21). Transsfenoidal
mikro cerrahi, hastalar i¢in en sik uygulanan cerrahi yontem olmasina ragmen,
endoskopik cerrahi son yillarda olduk¢a yaygin bir sekilde uygulanmaktadir. Bu iki
cerrahi yontemi karsilastiran ¢alismalar olmamasina ragmen, her iki cerrahi teknigin
sonug¢larinda 6nemli farkliliklar bildirilmemistir (26). Mikro adenomlar tam lokalize
edilemiyorsa, total veya parsiyel hipofizektomi yapilabilir. Ancak bu prosediirde
remisyon oranini (%70) daha diisiiktiir, hipopituitarizm ve cerrahi komplikasyonlar
daha sik goriilmektedir (27). Cerrahi sonrasi remisyonu degerlendirmek i¢in net bir
gorlis birligi bulunmamaktadir, ancak operasyon sonrasi sabah serum kortizol

dizeyinin <5ug/dl olarak 6l¢tlmesi remisyon kabul edilmektedir.
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Adrenal bez kokenli, adenom veya karsinom icin, tek tarafli adrenalektomi
onerilir. Son yillarda uygun vakalarda, laparoskopik cerrahi tercih edilmektedir.
Bilateral makronoduler adrenal hiperplazide ve primer pigmente noduler adrenal
hiperplazide ise bilateral adrenalektomi tercih edilmesi gereken tedavi yontemidir.

2.3.2. Farmakoterapi

Cushing Hastaligi’nda, basarisiz transsfenoidal cerrahi sonrasinda niiks vakalarda,
ektopik ACTH sendromunda, metastatik olgularda ve adrenal karsinomlarda adjuvan

olarak medikal tedavi kullanilir.

Pasireotid Oncelikle kortizol salgilayan adenomlarda bulunan somatostatin
reseptor alt tipi 5 baglanarak ACTH'nin sekresyonunu baskilamaktadir (28).
Pasireotid alindiktan sonra, hastalarin %15 ile 26'sinda idrarda kortizol seviyelerinde
normallesme, hastalarin %50 ile 76'sinda idrar kortizoliinde belirgin bir diisme ve
tedavi baglangicindan 12 ay sonra adenom boyutunda belirgin bir azalma
goriilmektedir (28). Pasireotid, son zamanlarda, cerrahi sonrasi rekiirrens durumunda

veyacerrahinin kontrendike oldugu hastalarda kullanilmaktadir (29).

Kabergolin, kortizol salgilayan adenomlarin %70'inden fazlasinda bulunan
dopamin D2 reseptorlerinin agonistidir (9). Temozolomid bir metil-triazenoimidazol-
karboksamid turevidir ve bir DNA alkilleyici ajandir. Etkisi, O6-metilguanin-DNA
metiltransferaz enziminin aktivasyonuna baglidir. Temozolomid, adenomlarda
gerilemeye neden olmasi ve Ki-67 indeksinde azalmaya neden oldugunu gdsteren bir
caligmanin sonuglarina gore potansiyel olarak etkinligi kabul edilmektedir (30).
Mitotan, mitokondriyal yan zincir par¢alama enzimi (CYP11Al), 11R-hidroksilaz
(CYP11B1) ve 18-hidroksilaz (CYP11B2) inhibisyonu ile adrenal bezde kortizol

sentezini baskilar (31).

Ketokonazol, 11R-hidroksilaz, 17 hidroksilaz ve 18-hidroksilaz gibi g¢esitli steroid
sentezleyen enzimleri baskilayarak ile kortizol seviyesini azaltir (32). Metirapon

kortizol sentezinde yer alan 11-B hidroksilazin aktivitelesini inhibe eder (33).

13



Etomidat, 17-hidroksilaz ve 11-B hidroksilazin etkisini baskilamaktadir (34).
LCI699 (Osilodrostat), 11B-hidroksilaz ve 18-hidroksilaz1 gii¢lii bir sekilde inhibe
eden yeni gelistirilmis bir ilagtir (35). LCI699°nin 10 haftalik bir siire boyunca

kullanilmas1 ile ACTH seviyelerinde anlamli diizeyde diisme goriilmiistiir. (35).

Mifepriston daha dnce oral yolla uygulanan bir kontraseptif olarak kullanilmistir,
ancak su anda hiperkortizolemiyi azaltmak i¢in onaylanmis tek glukokortikoid
reseptor antagonistidir. Mifepriston uygulamasinin Cushing sendromu hastalarinda

%87 oraninda iyilesmeye yol a¢tig1 bildirilmektedir (36).

2.3.3. Radyoterapi

Radyasyon temelli tedaviler, Gamma knife cerrahisi (GKS), CyberKnife ve

proton-1sin tedavisi gibi fraksiyone radyoterapi ve stereotaktik radyoterapiden
olusmaktadir (37, 38).

2.4. Steroid Biyokimyasi

Steroidlerin iskeleti, siklopentanoperhidrofenantren halkasindan olusur (39).
Fenantren ¢ekirdegi li¢-altil1 halka yapidan olusur ve siklopentan halkasi bu yapiya
baglanir. Bilesik perhidro yapisinda hidrojen atomlarindan zengindir. Ve bu yap1
kolesterol, safra asitleri, cinsiyet hormonlar1 ve vitamin D gibi yapilarin ana bilesenini

olusturur (39).

2.4.1. Kortizol biyosentezi

Kortizol, glukokortikoid etkinligi en fazla olan hormondur. Kortizon, kortizoliin
metabolitidir. Tim steroid hormonlar gibi kortizol sentezi de kolesterolden baslar.
Kolesteroliin temelini ise plazma lipoproteinleri olusturur. Adrenal beze gelen

kolesteroliin %80°’1 diisiik yogunluklu lipoproteinden (LDL) saglanir. Steroidojenik
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akut regiilator protein (StAR), steroidojenik uyariya yaniti diizenler. Mitokondri
icerisinde kolesterol ACTH kontroliinde pregnenolona dontismektedir. Pregnenolon
diz endoplazmik retikulumda CYP17 ile 17 a-hidroksipregnenolona doniisiir. 17 a-
hidroksipregnenolon da yine diiz endoplazmik retikulumda 3B-hidroksisteroid
dehidrogenaz enzimi ile 17a-hidroksiprogesterona doniisiir. Reaksiyon 21-
hidroksilasyon basamagini i¢eren mikrozomal CYP21A2 enzimi ile devam eder ve 11
deoksikortizol sentezi gergeklesir. 11 deoksikortizol olusumu gerceklestikten sonra

mitokondride CYP11B2 enzimi ile kortizol sentezi tamamlanir (40) (Sekil 2).

2.4.2. Kortizol sentezinin diizenlenmesi

Kortizol salinmasit hipotalamo-hipofizer-adrenal aks (HHA) sistemi ile
diizenlenmektedir. Plazma kortizol diizeyi ACTH diizeyi ile iliskilidir (40).

2.4.3. Kortikotropin salgilatic1 hormon (CRH)

Hipotalamusun paraventrikiiler niikleusuna yerlesmis hiicrelerinden salinan peptit
yapida bir hormondur (41). Hipofizdeki spesifik reseptorlerine baglanarak siklik AMP
ve protein kinazlar1 aktive eder. Bunun sonucunda proopiyomelanokortin (POMC)

geni transkripsiyona ugrar ve ACTH salinir (40).

2.4.4. Adrenokortikotropik hormon (ACTH)

ACTH 06n hipofizden salinan peptit yapida bir hormondur ve kortizol salinmasina
neden olur (40). ACTH salinmast CRH ve arjinin- vazopressin salinimi ile
uyarilmaktadir (39). ACTH adrenal korteks seviyesinde bulunan membran reseptoriine
baglanarak cAMP iizerinden protein kinazlar1 aktive eder. Boylece steroid sentezinde

gorevli enzimlerin aktivasyonunu saglar. Ayrica adrenal kortekste serbest kolesterol
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miktarin1 ve mitokondri i¢ine kolesterol girigini arttirir (39). ACTH ayrica adrenal

korteksin kan akimini arttirarak hormonlarin dolasima ge¢gmesini saglar (40).

2.4.5. Noroendokrin kontrol

Noroendokrin kontrol ACTH nin sirkadien ritmi, hipotalamo-hipofizer aksin stres

yanit1 ve kortizoliin negatif feed back kontrolii ile saglanir (25).

2.4.5.1. Sirkadien ritm

Kortizol salim1 CRH ve ACTH salinimu ile diizenlenir ve bu ritm diiirnal bir yapiya
sahiptir. Sabah 04:00-06:00 saatleri arasinda salimi en yiiksek diizeyde iken 22:00-
02:00 saatleri arasinda en diisiik diizeye iner. 30 ile 120 dakika arasinda degisen bir

dongii ile salinim olur. Sirkadien ritimde bireyler aras1 farkliliklar gozlenebilir (26).

2.4.5.2. Stres yaniti
Fizyolojik stres ACTH ve kortizol diizeyleri artirir. Strese yanit olarak

hipotalamustan CRH ve hipofizden de ACTH salgisinda artis goriiliir (38). Cesitli
sistemik enfeksiyonlar da CRH ve ACTH salinimini artirmaktadir (42).

2.4.5.3._Feedback inhibisyon
Glukokortikoidler hipofiz ve hipotalamus diizeyinde etki ederek negatif feedback
mekanizma ile CRH ve ACTH salgisin1 baskilarlar (42).

2.4.6. Kortikosteroidlerin farmakokinetik ve fizyolojik 6zellikleri

Kortikosteroidler glukoz metabolizmasi iizerinde insiilin karsit1 etkiye yol acarlar.
Transaminaz indiksiyonu ile protein sentezini engellerler. Ayrica proteolizi de

artirarak glukoneogenezi aktive ederler (40).

Kortikosteroidler karaciger disindaki dokularda protein sentezini inhibe eder. Bag

dokusunda protein yikimin artirir. Cizgili kaslarda protein yikimini artirict etkinin
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yaninda, cizgili kaslara aminoasit girisini de engeller. Ure ve amonyak olusumunu

artirirken, idrarla azot atilimini da artirmaktadir (40).

Kortikosteroidlerin lipit metabolizmasi tizerinede etkileri bulunmaktadir ve lipolizi
arttirirlar (40). Akut faz reaktanlarimin ve sitokinlerin salinimini bloke ederek ve
makrofajlarin enflamasyon alanina gogilinii engelleyerek antiinflamatuar etkinlik
gostermektedir. Trombosit sentezini trombosit aktive edici faktoriin sentezini
engelleyerek bloke ederler. Bunun disinda fibrinolizi de azaltirlar (43).

Hemoglobin, eritrosit, polimorfoniikleer 1l6kosit seviyelerinde artisa neden

olurken, eozinofil, bazofil, monosit ve lenfosit seviyelerini azaltirlar (43).

Kortikosteroidler o6fori, istah artisi, davramis degisiklikleri, uykusuzluk,
huzursuzluk, psikoz artist ve depresyona neden olabilirler. Anksiyolitik ve

antiepileptik etkileri de vardir. Ayrica beyin 6deminde de azalmaya neden olurlar (43).

Bobrekler tizerine olan etkilerine bakildiginda ise aldosteron reseptorlerini aktive
ederek sodyum ve su emilimini artirirken, potasyum ve hidrojen atilimini da artirirlar.
Hipokalemik alkaloza da sebep olurlar. Ayrica kalsiyam ve irik asit atilimini da
arttirirlar (43).

Ayrica 25-OH D vitaminin tersi bir etkiye sahiptirler. Kalsiyumun bagirsaktan
emilimini azaltarak bobreklerden atilimini artirirlar ve bdylece paratiroid hormon
(PTH)saliniminda artisa neden olabilirler. Fosfat atilimini artirarak fosfatiiriye neden
olurlar. Kemiklerde protein matriksin sentezini engellerlerler. Osteoblastik aktivitede
azalmaya neden olurlar. Bunun yani sira osteoklastik aktiviteyi ise artirir ve kemik
yikimina neden olurlar (43). Uzun siireli kullaniminda epifizyel kikirdak yapisinda

bozulmaya bagli olarak biiyiimede yavaslamaya yol acarlar (43).

2.5. Kemik Metabolizmasi

2.5.1. Kemik dongl fizyolojisi
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Kemik, destek hiicreleri yani osteoblastlar ve osteositlerden, yeniden modelleme
hlicreleri yani osteoklastlar, matris icinde biriken inorganik maddeler ile osteoid adi
verilen kollajen ve kollajen olmayan proteinlerin mineral olmayan matriksinden
olusur. Yasam boyunca kemikler boyuna ve radiyal biiylime, modelleme (yeniden

sekillendirme) ve yeniden bigimlenme siireglerine maruz kalir (44).

2.5.2. Kemik olusumu

Ossifikasyon (veya osteogenez) osteoblast olarak adlandirilan hiicreler tarafindan
yeni kemik olusum siirecidir. Normal saglikli kemigin olusumu iki farkli siirecte
gerceklesir. Ilk olarak ilkel bag dokusuna (mezensim) kemik dokunun eklenmesi ile
karakterize edilen intramembranoz kemiklesme gorilir ikinci olarak ise bir kikirdak
modelinin Oncii (6rnegin, femur, tibia, humerus, radius) olarak islev gordigi
endokondral kemiklesme gOrilur. Herhangi bir kirik stabilizasyon ile tedavi
edildiginde iyilesme sirasinda ortaya ¢ikan en 6nemli siire¢ enkondral kemiklesmedir.
Ayrica kemik dokusunun olusum siireci ekstraskeletal bir bolgede olursa bu durum

heterotopik ossifikasyon olarak adlandirilir. (44).

Osteogenezde {i¢ temel adim bulunmaktadir. Bu adimlar hiicre disi organik
matriksin sentezi (osteoid), kemigin olusumuna yol agcan matriks mineralizasyonu ve

resorpsiyon-reformasyon siireci ile kemigin yeniden modellenmesidir. (44).

2.5.3. Osteoblastlar

Osteoblastlar kemigin mezenkimal kok hiicrelerinden (osteoprogenitor hiicreler)
koken alir. Kemik 1iligi stromast ve kemik matriksi sentezinden Ve
mineralizasyonundan sorumludur (44). Osteoblastlar ayn1 zamanda osteoklastlarin
dizenlenmesinden ve kemik matrisinin olusumundan sorumludur (45). Osteoblastlar
farklilastikca kemik matrisini salgilama yetene8i kazanirlar. Sonunda, bazi
osteoblastlar kendi kemiklerinde sikisir ve yavas yavas osteoid salgisini durduran

osteositlere doniisiirler (44, 46). Alkalen fosfataz agisindan zengin olan osteoblastlar
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paratiroid hormonu ve Ostrojen i¢in de reseptorlere sahiptir. Ayrica, hormonlar,
biiyiime faktorleri, fiziksel aktivite ve diger uyaranlarin, kemik Uzerindeki etkileri

osteoblastlar araciligi ile olmaktadir. (47) (Sekil 2).

Sekil 2 Kemik Olusumunda Osteoblast ve Osteoklast Gelisimi

Mezenkimal kék hiicre
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2.5.3.1. Osteoblastogenezde wnt yolu
Whnt, hicre kaderini belirleme, proliferasyon, go¢, hayatta kalma, polarite ve gen
diizenleyen glikoproteinlerdir.

ekspresyonu gibi c¢esitli hiicresel aktiviteleri

Osteoblastlarin farklilagmasi ve sonug olarak kemik olusumu i¢in bu yol esastir (48).

2.5.4. Osteoklastlar

Osteoblastlar tarafindan uyarilarak olusurlar (Sekil 3). Kemik dengesinin
saglanmasinda osteoblast kaynakli proteinler olan RANKL ve OPG proteinleri
araciligl ile osteoblastlar ve osteoklastlar iletisim halindedir. Stromal hiicrelerde
reseptor etkilesimleri yardimiyla osteoklasta doniisiim olmaktadir. RANKL ve OPC

proteinleri bu doniisiim iizerine etkilidir (49). Osteoklastlar; ¢cok biiyiik, cok nikleuslu,
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ileri derecede dallanma gosteren hareketli ve kemik rezorpsiyonundan sorumlu
hiicrelerdir. Howship lakunasi adi verilen, kemik rezorpsiyonunun basladigi
bolgelerde bulunurlar. Osteoklastlarin esas gorevi kemik mineralini ¢6zmek ve matriks
yikimina neden olarak kemik dokuyu yikmaktir. Kemik yikiminda ilk olarak
hidroksiapatit kristallerinin kollajen baglantilar1 kesilir ve serbest hale gelir. Serbest
kalan hidroksiapatit kristalleri ise hiicre igerisine alir. Osteoklastlarin émrii 3-4

haftadir ve yikim sonunda apopitoza ugrarlar (49).

2.5.5. Kemik matriks

Kemigin yapist hidroksiapatit (%99) iceren inorganik (%69) bilesen ile
kollajen (%90) ve proteoglikanlar, sialoproteinler, gla iceren proteinler ve 2HS-
glikoprotein iceren kollajen olmayan yapisal proteinler tarafindan olusturulan organik
(%22) bilesenden olusur. Kemigin fonksiyonel bileseni biiylime faktorlerini ve
sitokinleri icerir. Kemigin sertligini osteoid matriks igindeki kalsiyum ve fosfatin
(hidroksiapatit) kristal bir kompleks olarak bulundugu mineral yapi olusturur.
Kalsifiye kemik yaklasik %25 organik matriks, %5 su ve %70 inorganik mineral
(hidroksiapatit) igerir. Kollajen, organik kemik matriksinin %90-95'ini olusturur (50).

2.5.6. Kemik mineralleri

Hidroksiapatit kristalleri [Cal0 (PO 4) 6 (OH) 2], normal yetiskin kemik
kiitlesinin yaklagik yarisini olusturur ve kemigin en dnemli mineral bilesenidir. Bu
mineral kristalleri (elektron mikroskopisine gore) kemik kolajen fibrilleri boyunca ve
bunlarla yakindan iliskili olarak biriktirilir. Bu kristallerin kalsiyum ve fosfor
(inorganik fosfat) bilesenleri kan plazmasindan elde edilir ve bu da besin
kaynaklarindan gelir. Amorf kalsiyum fosfat, hidroksiapatit olusturmak i¢in birkag ara
asamada olgunlasir. Iskeletin mekanik islevlerine hizmet etmek icin yeterli yapisal

biitlinliige sahip olan hidroksiapatit olduk¢a organize bir protein yapidir (50).
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2.5.7. Osteositler

Osteositler farklilasmis osteoblastlar1 temsil eder ve kemik yapisim ve
metabolizmasii desteklemeye calisir. Osteositler, birbirleriyle ve kemik yiizeyiyle
baglantilidir. Osteositler, Oncelikle konneksinden olusan bosluk baglantilariyla

metabolik ve elektriksel olarak baglanirlar (44, 51).

2.5.8. intramembranéz (mezenkimal) kemiklesme

Intramembrandz kemiklesme, memeli iskelet sisteminin fetal gelisimi sirasinda
kemik dokusunun olusumu ile sonuclanan temel islemlerden biridir. Intramembranéz
kemiklesme esas olarak kafatasinin diiz kemiklerinin olusumu sirasinda meydana
gelir. Ayn1 zamanda mandibula, maksilla ve klavikula olusumunda da meydana gelir.
Intramembrandz kemiklesme kemik kiriklarinin dogal iyilesmesinde de énemli bir
islemdir. Kemik, kikirdaktan ziyade mezensim dokusu gibi bag dokusundan olusur.
Intramembrandz kemiklesme ossifikasyon merkezinin olusturulmasi ile baslar ve
trabekiil olusumu ve periosteum gelisimi ile devam eder. Membran ossifikasyonu ile
kemik dokusunun olusturulmasindaki 6nemli hiicre mezenkimal kok hiicredir. insan
mezensimindeki mezenkimal kok hiicreler veya kemik kiriginin mediiller boslugu
intramembran6z kemiklesme siirecini baglatir. Mezenkimal kok hicre, morfolojisi
osteoblast haline gelmedik¢e karakteristik degisikliklere ugrayan uzmanlagmamis
hiicrelerdir. Olduk¢a vaskiiler bir bag dokusunun dogrudan mineralizasyonu olan
membrandz ossifikasyon siireci, kemiklesme merkezleri olarak bilinen belirli sabit
noktalarda baglar. Mezenkimal hiicreler (osteoprogenitor hiicreler) kilcal agin
etrafinda ¢ogalir ve yogunlasir. Osteoprogenitor hiicreler osteoid olusumunu saglayan
osteoblastlara doniiserek spesifiklesir. Osteoblastlar ise kemik matriksi {iretir ve
kollajen liflerle cevrelenir ve osteositler haline gelir. Osteosit iceren ve aktif
osteoblastlarla kaplanmis mineralize osteoidden olusan bir nidus olusur. Mezenkimal
kok hiicrelerin yaygin bir koleksiyonu olarak baslayan nidus, rudimenter kemik
dokusu halini alir. Osteoblastlarin yapim ve donilisiim gorevleri devam eder ve

trabekiiller yavas yavas kalinlasir. Boylece araya giren vaskiiler bosluklar (siingerimsi
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tabaka) giderek azalir. Kemigin siingerimsi olarak devam ettigi yerde siire¢ yavaslar
ve bu bosluklar hemopoietik doku tarafindan isgal edilir (52, 53). Bu degisiklikler
ossifikasyon merkezinde ilerledikge, ¢evredeki mezensim kenarlar1 ve yiizeyleri
etrafinda bir fibrovaskiiler yap1 olan periosteum yogunlasir. Boylece periost olusur ve

trabekdliin ylizeyinde kemik biyimesi devam eder (52).

2.5.9. Kemigin veniden yapilanmasi (remodeling)

Kemik yeniden modellemesi, eski kemigin iskeletten ¢ikarildigi ve yeni kemik
yapilarin eklendigi hayat boyu siiren bir siirectir. Yeniden modelleme, eski kemik
paketlerinin uzaklastirilmasini, bu paketlerin yeni sentezlenmis protein matrisi ile
degistirilmesini ve yeni kemigin olusturulmas: i¢in matriksin daha sonra
minerallestirilmesini igerir (52, 55). Bu siirecler ayrica, bliylime sirasinda ve kirik gibi
yaralanmalar1 takiben kemigin yeniden sekillendirilmesini veya degistirilmesini
kontrol eder. Ayn1 zamanda eski kemigin yeni kemikle degistirilmesiyle kemik mikro
hasarmin birikmesini 6nler. Remodeling, mekanik yiiklemenin fonksiyonel taleplerine
de cevap verir. Sonug olarak, gerektiginde kemik doku eklenir ve gerekli olmadigi
durumlarda ¢ikarilir. Iskelet, yasam boyunca siirekli yeniden bigimlenme gegiren
metabolik olarak aktif bir organdir. Bu yeniden yapilanma hem iskeletin yapisal
biitiinliiglinii korumak hem de metabolik fonksiyonlarini bir kalsiyum ve fosfor deposu
olarak kullanmak icin gereklidir. Normal kemik yeniden modelleme ddnguist, kemik
erimesi ve kemik olusumu siirecinin, sirasiyla, osteoklastlarin ve osteoblastlarin
diizenli olarak gelisimine ve aktivasyonuna bagli olan, koordineli bir sekilde
gerceklesmesini  gerektirir. Kemik yeniden modelleme dongiisii, mezenkimal
osteoblastik kdkenin ve hematopoietik osteoklastik kokenin etkilesimlerine dayanan

bir dizi diizenlenmis asamadan olusur (52).

Insanlarda her yeniden sekillendirilmis iinitenin ortalama &mrii 2-8 aydir. Bu
stirecin biiylik kisminda kemik olusumu devam eder. Kemik yeniden sekillenme
yasam boyunca gerceklesir. Ancak sadece ii¢lincii dekata kadar denge pozitiftir ve bu
denge 50 yasina kadar kiiclik varyasyonlarla korunur. Bundan sonra rezorpsiyon

baskindir ve kemik kiitlesi azalmaya baslar. Kemik yeniden modellemesi
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perimenopozal ve erken postmenopozal kadinlarda artar ve daha sonra yaslanma ile
yavaglar. Toplam kemigin yaklasik %5-10"a her yil yenilenir. Osteoklastlar, hiicre
zarinda, protonlar1 hiicre dis1 alana pompalayan ve boylece kendi mikrogevresinde
pH" diisliren yiiksek derecede aktif iyon kanallar1 ile donatilmigtir. pH'daki bu diisiis
kemik mineralini ¢ozer (52). Kemik dengesi eski kemigin rezorbsiyonu ve olusan yeni
kemik arasindaki farktir. Periosteal kemik dengesi hafif derecede pozitiftir. Endosteal
ve trabekiler kemik dengeleri ise hafif derecede negatiftir ve yaglanmayla birlikte
kortikal ve trabekdler incelmelere yol agar. Kemik yeniden modellemede bilinen
baslica islevler, daha eski mikro-hasarli kemigin daha yeni daha saglikli kemik ve
kalsiyum ve fosfat homeostazi ile degistirilmesiyle kemik mekanik gucinin
korunmasini igerir. Ve eriskin kortikal kemik turnover oran1 %2-3 / yil'dir. Trabekiiler
kemik dongiisiiniin orant mekanik giiciin korunmasi i¢in gerekli olandan daha
yuksektir. Bu durum trabekiler kemik donglsuniun mineral metabolizmas: i¢in daha

onemli oldugunu gostermektedir. (52) (Sekil 3).

2.6. Kemik Yapim ve Yikim Belirtecleri

2.6.1. Kemik yapim belirtecleri

Aktif osteoblastik aktivitelerin Olgiilmesi kemik yapimini gostermektedir (56).
Osteokalsin K vitaminine bagli olarak osteoblastlardan sentezlenir. Kemikte en ¢ok
bulunan matriks proteinidir. Remodeling ve kemikteki mineral depolanmasinda rol

alir. Kemik dontisiim hizini ve yapim hizini gosterir (56, 57).

Kemik alkalen fosfataz osteoblast membranina yerlesiktir ve osteoblast
aktivasyonu ile dolasima salinan alkalen fostafazin izoenzimidir. Kemik olusumunu

degerlendirmede kullanilabilir (56, 57).

Tip-1 kollajen karboksiterminal propeptid (PCIP) ve Tip 1 prokollajen
aminoterminal propeptid (PNIP) tip 1 kollajenin kemikteki prekirsoridar. Yeni
kollajen sentez degisikliklerini, kemik olusumunu ve pediatrik biiylime hizin

gostermektedir (57).
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Sekil 3 Kemik Remodeling Asamalari

(a) Dz kemik kaplama hiicrelerinin endosteal membrani kapladigini gosteren durgun faz

(b) Ortaya ¢ikan membran rezorpsiyonu ile hiicre retraksiyonu ile karakterize edilen ktivasyon fazini
(c) Altta yatan kemigi rezorbe eden aktif osteoklastlar.

(d) Osteoklastlarin yerine altta yatan yeni osteoid matriks ile osteoblastlarin yer aldigi formasyon fazi
(e) Osteoid matrisin mineralizasyonu

(f) Hareketsiz faza ilerleyen kemik yapi biriminin olusumu (52)

2.6.2. Kemik yvikim belirtecleri

Piridinolin ve deoksipiridinolin ¢apraz baglari, lizil oksidazin etkisiyle olusur ve

tip 1 kollajenin sabitlenmesi ve saglamlagmasini saglar. Bu capraz baglarin yikimai ile
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deoksipiridinolin kroslink dolasima salinir ve idrar ile atilir. Kollajen kroslinklerin

idrar ile atilim1 yikimi gostermektedir (56).

24 saatlik idrarda Ca atilimi ve idrar Ca/Kre orani kemik yikiminin biyokimyasal

gostergelerindendir (57).

Kemik dis1 dokular ve diyetten etkilenmeyen hidroksiprolin tiim kollajenlerde
bulunur. Idrarla atilim1 kemik yikimini gostermektedir. Metabolize olmadan idrarla

atilan hidroksilizin de kemik yikimin1 gostermektedir (56).

Ayrica kemik yikimi sirasindaTip 1 kollajen-N telopeptit ve Tip 1 kollajen-C
telopeptit dolagima salinir ve idrarla atilir. Ve bu iki peptitin idrarla atilimi1 da yikimi
gostermektedir (56). Osteoprotegerin, tartarat direncli asit fosfataz ve siyaloproteinler
de kemik yikimini1 gostermektedir. Ayrica kemik dongiisiinii etkileyen ¢esitli lokal ve

hormonal duzenleyiciler de mevcuttur (57) (Tablo 4).

Tablo 4 Kemik Dongustunin Lokal ve Hormonal Duzenleyicileri*

Lokal Faktorler

IGF 1 ve IGF II

TGF beta

PDGF
Prostoglandinler
Beta-2 mikroglobulinler
IL1,236,8,11

Hormonal Faktorler
Parathormon
Kalsitonin

Insiilin

Buylime hormonu
Glukokortikoidler
1,25 Dihidroksi vit-D3
Tiroid hormonlari

Seks steroidleri
* Normal bone anatomy and physiology (2008) makalesinden alinmuistir (44).
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2.6.3. Kemik mineral yogunlugu (KMD) 6lcim yontemleri

Kemik mineral yogunlugu ol¢iimleri hem osteoporoz hem de kirik riskinin
saptanmasinda hem tedaviye karar vermede hem de tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde tim dinyada en etkili yontem olarak bilinmektedir (58).
Olgiimler igin gesitli teknikler kullanilmaktadir: DEXA, QCT, USG.

DEXA teknigi, duyarlilik oraninin yiiksek olmasi ve hizli uygulanabilmesi
nedeniyle altin standart olarak kullanilmaktadir. DEXA teknigi X 151 kemigi
gecerken bir kisminin kemik etrafindan absorbe edilip, kalan miktarin 6l¢iilmesine
dayanan bir yontemdir. Cm2 alanda gram cinsinden alansal yogunlugu veren ve iki
boyutlu tarama yapan bir tekniktir. Cinsiyet ve 1k referanslart degerlendirilerek
karsilastirma yapilir. Trabekiiler ve kortikal kemik Ol¢timlerinde ayr1 degerlendirme

yapilmasina izin vermemesi dezavantajidir (59).

Hem taninin hem de kirik riskinin kolay ve giivenilir olarak belirlenmesi i¢in T ve
Z skorlar1 kullanilir T skoru; kemik kiitlesinin geng eriskin referans popiilasyondaki
en Ust kemik kiitlesi ile karsilagtirilmasi sonucu elde edilen standart sapma olarak
tanimlanir. T skoru = (Hastanin oOlgiillen KMD degeri- Referans popilasyonun
ortalama degeri) / Geng eriskin standart deviasyonu Z skoru ise, hastanin mevcut
kemik kiitlesinin yas ve cinsiyeti géz Oniinde bulundurularak referans degerler ile
karsilastirilmas1 sonucu elde edilen standart sapmay1 ifade eder. Z skor = (Hastanin
Olclilen KMD degeri-Yas grubunun ortalama degeri) / Popiilasyonun standart
deviasyonu (26). DEXA ile kemik yogunluk degerlerinin siniflandirmas1 Tablo 5’te
verilmistir (60).
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Tablo 5 Diinya Saghk Orgiitine Gére DEXA Ile Kemik Yogunluk

Degerlerinin Siniflandirilmasi

Geng erigkin ortalama degerleri ile karsilastirildiginda -1

Normal
SD ‘dan daha diisiik olmayan kemik mineral yogunlugu
) Geng eriskin ortalama degerleri ile karsilastirildiginda -1 SD
Osteopeni ]
ile -2,5 SD arasinda bulunan kemik mineral yogunlugu
Geng erigkin ortalama degerleri ile karsilastirildiginda -2,5
Osteoporoz

SD ‘dan daha diisiik kemik mineral yogunlugu

Geng erigkin ortalama degerleri ile karsilastirildiginda -2,5
Yerlesmis veya
. SD’ dan daha diisiik kemik mineral yogunlugu ve eslik eden
ciddi osteoporoz
bir veya daha fazla vertebra kirigi

2.6.4. Glukokortikoidlerin kemik metabolizmasi tizerine etkileri

Glukokortikoidlerin hem dogrudan hem de dolayli olarak kemik tizerinde etkisi
vardir. Ozellikle kirilganlik ve kirik riskini artirir. Uzun siireli glukokortikoidlerle
tedavi edilen hastalarin %50' sinde kiriklarin oldugu tahmin edilmektedir (61).
Herhangi bir goriintiileme calismasinda veya DEXA ile yapilan degerlendirmelerde
degisiklikler goriilmeden once, glukokortikoidlerin baglanmasindan hemen sonra
kemik degisiklikleri hizla baslar. Kirik riskinde artis goreceli olarak diisiik dozda
glukokortikoidler (3-10 mg prednizolon) veya daha yuksek doz inhale
glukokortikoidler de bile gorulir (62-66). Kirik riski, kemik mineral yogunlugundaki
(KMD) degisikliklere bakilmaksizin hem sirenin hem de glukokortikoid dozunun
artmastyla artar. Glukokortikoidlerin kemik olusumu ve rezorpsiyonu iizerindeki
etkisi, maruziyetin baslangicina (akut veya kronik) ve glukokortikoid miktarina bagh
olarak degismektedir. Daha Once tarif edildigi gibi, glukokortikoid fazlaliginin en
belirgin etkisi, akut veya kronik baslangicindan bagimsiz olarak kemik olusumunu

baskilamasidir. Serum osteokalsin diizeyi 1 mg deksametazon testi uygulandiktan
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sonra azalirken, yiiksek dozda ekzojen glukokortikoidlerin akut uygulamasi 5. glinden
itibaren kemik rezorpsiyonunda hizli artiglara neden olmaktadir (2- 5 kat arasi artis)

(67, 68).

Doku seviyesinde glukokortikoid fazlaliginin en belirgin etkisi osteoblastojenik
farklilagma, osteoblast fonksiyonunun azalmasi ve artmis osteoblastik apoptoza baglh

olarak kemik olusumunda azalmadir (69).

Kemik iligi stromal hiicrelerinin osteoblastik farklilagmasindaki bozulma kemik
morfogenetik protein-2'deki azalmaya, adipoz doku olusumunda artisa, peroksizom
proliferatorii ile aktive edilmis reseptor-c-2 ve CAAT giiclendirici baglayici
proteinlerdeartisa ve ayn1 zamanda Wnt / beta-katenin yolunda inhibisyona neden olur
(69, 70).

Hucresel diizeyde, glukokortikoidlerin en belirgin etkisi hem osteoblastlarin hem
de osteoklastlarin artan apopitozudur (71). Kemik dehidratasyonuna ve kemik
anjiyogenezinde degisikliklere neden olabilen asir1 glukokortikoid maruziyetine yanit

olarak osteosit apoptozisi artmaktadir (71).

Osteositler mekanosensorler olarak islev goriirler ve bunlarin i¢ ige gegcmis
dendritleri, kemik yiizeyine bilgi ileten bir kanalikiiler ag olustururlar. Asiri
glukokortikoidler, kaspaz-3 aktivasyonunu indiikler, bu da osteositlerin artmis
apoptozisi ile sonuglanir ve boylece kemik yiizeyinde remodeling baslar. Osteositler
tizerindeki hiperkortizolizmin bu etkisi, kemik mineral kaybindan dnce goriilen artmis

kemik kirilganlhigini agiklayabilir (61).

Molekiiler diizeyde, glukokortikoidlerin kemik metabolizmasi iizerindeki etkileri
acisindan en Onemli reseptor regulatori olan glukokortikoid reseptori ve 11
betahidroksisteroid dehidrojenaz tip 1 reseptorli, hem osteoblastlarda hem de
osteoklastlarda mevcuttur (72, 73).Glukokortikoidler, niiklear faktor-j B ligandinin
(RANKL) reseptor aktivatorii ekspresyonunu arttirirken, osteoprotegerin (OPG)
seviyesini ise azaltirlar (4).Ancak dolasimdaki RANKL ve OPG konsantrasyonlarinin
Olgtimii kemik doku ekspresyonunu yansitmaz. Kronik hiperkortizolizmi olan

hastalarda OPG konsantrasyonu artmaktadir (74). CS'li hastalarda artmis OPG
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diizeyinin kaynagi ise muhtemelen vaskiiler endotelyumdur ve bu durum hastalarda

artmis kardiyovaskiiler risk ile iligkili olabilir (75).

Saperon ailesindeki 1s1 soku proteinleri (HSP'ler) olan glukokortikoidlerin
indiikledigi 16sin zincir -GILZ ve tioredoksin etkilesimli protein-1- TXNIP
glukokortikoidlerin hiicresel etkisi siirecinde dnemli rol alir (76-78). HSP 60'in kemik
hiicrelerinin, en azindan deksametazon ile tedavi edilen si¢anlarda, fazla

glukokortikoidlerin kemik hasar verici etkisine kars1 korudugu bildirilmistir (79).

KMD o6l¢timii siklikla kemik kalitesindeki ilk mikro mimari degisiklikleri tespit
edemez. Bu da erken kemik kirillganligindan sorumlu olabilir. Glukokortikoid
maruziyetine cevaben kemik degisikliklerinin bifazik oldugu, ilk yildaki hizli kemik
kayb1 KMD (%6-12) ile iliskili bir baglangic fazi oldugu ve daha sonra %50-75
oraninda daha yavasg bir hizda siirecin ilerledigi diisiinilmektedir (80) (Sekil 4).
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Sekil 4 Glukokortikoid Fazlahgimin Kemik Hiicreleri Uzerindeki Etkileri

Adiposit Pluripotent mezengimak kok hiicre

G @ BMP- azalir
PPAR? artar
C/EBPs artar
Whnt/beta katenin yolu
azalir

preosteoblast
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5 v
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‘ [N @ kararlt osteoblast
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k fonksiyonlannda 1
B /")/
~ azama " &
OPG azalss \ Aetmk fta]ﬂnesmﬂs
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Osteoblast O‘ ?;;:_‘;}::mwuﬂm Py
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Osteocka! recratment t

( “artmss artmis kemik \
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*Siyah oklar glukokortikoidlerin sahip oldugu etkileri gésterir

*Beyaz oklar fizyolojik ontojenik yollar: gésterir

BMP-2: kemik morfojenetik protein 2

PPARc2: peroksizom proliferatori aktive reseptor c2

C | EBP: CAAT arttirict baglayici proteinler

OPG: Osteoprotegerin

RANKL: nukleer faktor-jB ligandinin reseptor aktivatorii

FAK / ERK: Fokal adhezyon kinazlar / hiicre digi sinyaller — diizenlenmis Kinazlar

* Increased serum osteoprotegerin in disorders characterized by persistent immune activation or

glucocorticoid excess--possible role in bone homeostasis (2001) makalesinden alinmistir (74).
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2.7. Cushing Sendromu ve Kemik Degisimleri

Glukokortikoidlerin indiikledigi osteoporoza (GIOP) benzer sekilde Cushing
sendromundan etkilenen hastalardada belirgin kemik degisiklikleri goriiliir. Cushing
sendromu olan hastalarda kemik olusumunun ciddi bir sekilde baskilanmis oldugu
goriilmiistiir. Cushing sendromu olan hastalardaki kemik degisikliklerin ekzojen
GIOP'ta goriildiigi gibi iyi tanimlanmis bir baglangici yoktur. Bunun, hiperkortizolemi
baslangic1 ile Cushing sendromu tanisi arasinda gegen zamandaki fark ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Cushing sendromlu hastalarda kirik prevalansi konusunda daha
az bilgi bulunmaktadir. Literaturde, ortak kirik tipleri arasinda vertebra, kalga, kaburga
ve pelvis yer almaktadir. Genel olarak kirik riski kontrol hastalarina gore yaklasik bes
kat daha yiiksektir (81). Cushing sendromunun tedavisinden sonra kirik riskinin hizl
bir sekilde normale dondiigii goriilmiistiir. Vertebra kirigir prevalansit tahminleri
degiskendir. Biiyiik ol¢tide kirigi teshis etmek i¢in kullanilan yonteme baghidir (klinik
ve morfolojik olarak). Cushing sendromlu hastalarin dortte iglinde radyografik tarama
incelemelerine dayanan bir vertebra kirig1 goriilebilmektedir. Ancak bunlarin sadece
yarist semptomatiktir (82). Ayrica daha az oranda hiperkortizolemi olan hastalarda

kemik degisimleri toraksta da gorulebilmektedir (83).

Cushing Sendromu' nun neden oldugu kirik verileri kapsamli literatiire ragmen
azdir (5, 82, 84, 85). Kiriklar en sik torakal ve bel omurlarinda, kalgada, kaburgalarda
ve pelviste meydana gelir. Kendiliginden veya diisiik enerjili travmalardan sonra kirik
gelisimi nadir degildir. Kirik riskinin Cushing Sendromu tanisindan 2 y1l 6nce artmaya
basladig1 ve tedaviyle normallestirildigi bilinmektedir (5). CS' lu hastalarda rutin
torako-lomber spinal radyografilerin kullanilmasi hastalarin %76'sinda vertebral kirik

oldugunu ve %48'inin asemptomatik oldugunu gostermektedir (82).
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2.7.1. Cushing sendromunda kemik Kirilganhginin belirleyicileri

CS' lu hastalarda yas, tahmini hastalik siiresi, lomber omurgada ve 6n kolda KMD
Olctim degerleri, gegmiste olan kirik varhigi kirilganhigin belirlenmesinde 6nemli
kriterlerdir (5). Ayrica lomber omurga KMD o6l¢iimleri vertebra kiriklarinin en iyi

gosterildigi bolgedir (82).

2.7.2. Cushing sendromunda kemik mineral icerigi ve yogunlugu

Cushing Sendromlu hastalarda kemik kaybinin en sik olarak osteopenik aralikta
oldugu ve yaklasik olarak kemik kiitlesinden pik deger olarak %10-25 oraninda
azalmanin oldugu bilinmektedir (82, 84-86). CS’ lu hastalarda kemik mineral
iceriginin olgulen her alanda ortalama %8-17 araliginda azaldig: bilinmektedir (87,
88).

Total viicut DEXA degerlendirilmesinde lomber vertebra ve femur ile
karsilagtirildiginda, bel ya da bacaklarda KMD degerlerinde kiigiik bir azalma oldugu
gorlilmektedir (87). Ayrica trabekiiler kemiklerdeki kayiplar daha fazla goriiliir (84).

Kortizol konsantrasyonu ve KMD arasindaki korelasyon degerlendirildiginde

CS'da hiperkortizolizm derecesi ile kemik kaybi arasinda bir iliski olmadig1 da

bilinmektedir (84, 89, 90).

2.8. Glukokortikoid Kaynakh Kemik Kayiplarinin Tedavisi ve Onlenmesi

Glukokortikoidlerin indiikledigi osteoporoz (GIOP) tedavisi ile ilgili terapotik
kilavuzlarin yani sira literatiir bilgilerinin ¢ogu, ekzojen glukokortikoid fazlaligina

maruz kalan hastalarda yapilan ¢aligmalardan elde edilmistir (8, 91).

Bununla birlikte, endojen GIOP' un klinik ve terapétik yaklasimi ekzojen olan

GIOP’a gore baz1 farkliliklar igerir (92). Dikkate deger bir 6zellik, hiperkortizolizmin
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dizeltilmesinden sonra kemik yapida olan potansiyel iyilesmedir Her zaman
normallesme olmasa da kemik erimesinde azalmanin ve iyilesmenin oldugu,
hiperkortizolizmin diizelmesinden sonra KMD 6l¢iimlerinde iyilesmenin oldugu
goriilmektedir (93). Vertebra kiriklart hastaligin dogal seyri sirasinda erken ortaya
¢ikma egilimindedir (94). Bu nedenle altta yatan hiperkortizolizmin derecesine
bakilmaksizin planlama yapilmalidir. Amerikan Romatoloji Akademisi (ACR) ve
Uluslararas1 Osteoporoz Vakfi (IOF), glukokortikoid fazlaligi olan hastalarda kirik
riskini artirmaya katkida bulunan es zamanli risk faktorlerini tanimlamayr ve
duzeltmeyi onermektedir (8, 91). Ozellikle mineralizasyonun desteklenmesi icin
yeterli miktarda 25-OH D vitamini ve kalsiyum gereklidir. Glukokortikoid fazlaliginin
nedeninin ortadan kaldirilmasindan sonra ortaya ¢ikan yeni olusan kemik matriks
gelisimi i¢in Kalsiyum ve 25-OH D vitamini takviyeleri ¢cok dnemlidir (92). GIO'lu
herkese uygulanabilecek uygun maliyetli 6nlemlerdir. Bu hastalarda genel
populasyona gore serum 25-OH vitamin D i¢in daha yiiksek bir degerin (40-60 ng /
ml) hedeflenmesi gerektigi one siirlilmiistiir (95). Hastalarda alinmasi gereken giinliik

doz 2,000 Ul 25-OH D vitaminidir (95).

Seks steroidlerinin kemik yapiyr glukokortikoidlerin zararli etkilerinden
koruduklar1 gosterilse de endojen hiperkortizolizmi olan insanlarda seks steroid
replasman tedavisinin antifraktir etkileri tzerine yeterli veri yoktur (97). Ayrica,
Ostrojen uygulamasi, endojen hiperkortizolizmi olan hastalarin tromboza egilim
durumunu daha da kétiilestirebilir (8). Teorik olarak, GIOP'lu hastalarda GH (blyume
hormonu) tedavisi faydali olabilir (98). Ancak kronik olarak glukokortikoid fazlaligi
olan hastalarda boyle bir yaklagimin potansiyel zararlari olabilir. Aslinda hem
rekombinant GH hem de glukokortikoid tedavisinin, hepatik ve periferal dokularda
insiilin direncini indiikledigi bilinmektedir ve bu durum glukoz toleransinin bozulmasi
ile sonuglanmaktadir (99, 100). Kiriklarin Onlenmesi igin yapilacak tedavi
yaklagimlarinda eslik eden risk faktorlerinin diizeltilmesi yaninda antiosteoporotik
ilaglarin kullanimi da gerekebilir (92). Bifosfonatlarin ilk basamak tedavi olarak
kullanilmast onerilmektedir (8, 91). Endojen hiperkortizolizm olan hastalarda
alendronat ve klodronat kullanimi1 KMD (zerinde pozitif etki gostermektedir (101,

102). GIO temel olarak kemik olusumu ve kalitesinde bozulma ile karakterize
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oldugundan, teriparatid ekzojen veya endojen GIOP igin tedavi segenegi olarak

diisiiniilebilir (103).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Cushing Sendromu tanis1 almis hastalarda kemik dansitometri 6l¢timleri ve klinik
olarak kirik risk faktorlerinin degerlendirilmesini incelemek icin retrospektif vaka

kontrol arastirmasi olarak tasarlanmistir. Arastirmanin tipi analitiktir.

Arastirma i¢in Marmara Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na
bagvurularak arastirmanin uygulanabilmesi i¢in etik kurul izni (No: 09.2017.118)
alinmastir. (EK-1)

Arastirmaci arastirma dncesi Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik
Uygulamalar Kilavuzu / Iyi Laboratuvar Uygulamalarini okumus ve arastirmayt ilgili
kurallara uygun olarak yiirlitmiistiir. Bu konuda gerekli taahhiitname etik kurul
basvurusunda imzalanmistir. Arastirmanin gerceklestirilmesi sirasinda arastirmacilar
hicbir kurum ve kurulustan 6denek veya bagls almamis ve arastirmanin

yiiriitiilmesinde etki altinda kalmamustir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Ocak 2010 — Subat 2018 yillar1 arasinda Marmara Universitesi Pendik Egitim
Arastirma Hastanesi Dahiliye Anabilim Dali ve Endokrinoloji Bilim Dali
polikliniklerine bagvuran Cushing Sendromu olan hastalar vaka grubu olarak; Ocak
2015 — Agustos 2018 yillar1 arasinda Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma
Hastanesi Dahiliye Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran hastalar ve bagka bir

caligmada yer alan saglikli kontrol grubu arastirma 6rneklemine alinmistir.
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Kontrol grubuna segilen hastalar, vaka grubuyla yas ve demografik olarak
eslestirilmis ve arastirma kapsaminda taranan verilere sahip hastalar arasindan
secilmistir. Aragtirma kapsaminda secilen hastalar i¢in belirlenen dahil etme ve

dislama kriterleri Tablo 6 ve 7°de verilmistir.

Tablo 6 Dahil Edilme Kriterleri

1. 18 yas tstii Endokrinoloji klinigine bagvuran hastalar Cushing sendromu
tanis1 almig hastalar

2. Endojen hiperkortizolemisi olan hastalar

Tablo 7 Dislama Kriterleri

1. Hiperkortizolizm 6n tanisi ile degerlendirilip Cushing sendromu tanisi
kesinlestirilmemis hastalar
2. Eksojen hiperkortizolemisi olanlar hastalar

3. Malignitesi olan hastalar

Aragtirmanin 6rneklem biiytikliigili, vaka grubu 176 kisi, kontrol grubu ise 84 kisi
olmak tizere 260 olarak tespit edilmistir. Planlama asamasinda arastirma tahmini giicti
%83,17 olarak on goriiliirken toplanan veriler sonrasi aragtirmanin giicii tekrar
degerlendirilmis (%95 giliven araligi, Vaka kirik maruziyet orani: %40, Kontrol kirik
maruziyet orani: %20) OpenEpi programi (Versiyon 3) ile hesaplanmis ve %91,18

olarak bulunmustur.

3.3. Verilerin Toplanmasi

Aragtirmaya dahil edilen hastalarin demografik bilgileri, tan1 ve tedavi kapsaminda
uygulanan laboratuvar tetkikleri 6zellikle bazal kortizol dizeyleri, Deksametazon
Supresyon testleri, 24 saatlik idrar serbest kortizol 6lcumleri, ACTH
(Adrenokortikotropik Hormon), TSH (Tiroid Uyarict Hormon), T4 (Tiroksin), FSH
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(Folikiil Uyarict Hormon), LH (Luteinizan Hormon), PRL (Prolaktin), Ca (Kalsiyum),
P (Fosfor), PTH (Parathormon) ve 25-OH D vitamini, AKS (A¢lik Kan Sekeri), Hb
A1C (Hemoglobin A1C), TG (Trigliserid), HDL (High-Density Lipoprotein), LDL
(Low-Density Lipoprotein), radyolojik (Adrenal ve Hipofiz MR bulgulari, Kemik
Mineral Dansitometri) verileri kayit edilmistir. Hastalarin Diyabetes Mellitus,
Hiperlipidemi, Obezite, Hipertansiyon komorbiditeleri, fiziki muayene bulgulari, boy
kilo gibi Ol¢iimleri, arteriyel tansiyon degerleri de arastirma kapsaminda kayit

edilmisgtir.

Degerlendirmeye alinan parametrelerden 24 saatlik idrar serbest kortizol, ACTH,
TSH, T4, FSH, LH, PRL ve 25-OH D vitamini kemiluminesans immunassay (CLIA)
ile calistlmistir. Ca scwarzenbach ile o-cresolphthalein komplekson yontemi ile
calistlmistir. P dizeyi amonyum molibdat yontemi ile, HbA1C boranat afinite

kromatografisi ve AKS, enzimatik UV test (heksokinaz yontemi) ile ¢alisilmistir.

Diisiik Kemik Yogunlugu, Osteopeni ve Osteoporoz varligi kemik dansitometri
skorlarinin yas baglaminda hesaplanmasi ile tespit edilmistir. Postmenapozal kadinlar
ve 50 yas tlizeri erkeklerde T skoru premenapzoalkadinlar ve 50 yas alt1 erkeklerde z
skoru degerlendimeye alindi. T skoru -2,5 ten diisiik olalar osteoporoz T skoru -2,5 ile
-1 arasinda olalar osteopeni olrak siniflandi Z skoru igin -2 esik degernin altinda kalan
hastalar beklenenden diisiik kemik kitlesi, Z skoru -2 den iyi olanlar normal olarak

degerlendirildi.

3.4. Hiperkortizolizm Degerlendirmesi

Tarama testi olarak 1mg deksametazon supresyon testi, 24 saatlik idrarada
serbest kortizol ve gece yarisi1 kortizol 6l¢iimleri kullanildi. Konfirmasyon / lokasyon
testleri olarak 2x2 mg deksametazon supresyon testi ve infrapetrozal stnis

orneklemesi kullanild.
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3.5.Verilerin Degerlendirilmesi

Bu aragtirmadan elde edilen verilerin analizi IBM SPSS 23 programinda
yapilmistir. Istatistiksel analizlerde tanimlayici analizler, siklik analizleri, ki-Kare,
student t, spearman rank Korealasyon ve lojistik regresyon testleri ile

degerlendirilmistir. <0.05’ten kiigiik p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmisgtir.
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4. BULGULAR

4.1. Arastirma Popiilasyonun Genel Ozellikleri

Toplam 176 Cushing sendromu olan hastalarin ¢calismaya dahil edildi. Vakalarin
153 (%86,9)’s1 kadin, 23’1 (%13,1)’1 erkek idi. Yas ortalamasi kadinlarda 50,52 (+
0,97), erkeklerde 51,65 (£ 3,09) ve tiim grupta 50,66 (= 0,93) olarak saptandi.

Hastalik stiresi ortalama 6,63 (£4,05) yil olarak saptandi, En az takip edilen
hastanin takip siiresi 1 y1l, en ¢ok takip edilen hastanin takip siiresi 26 yild1. ilk tam
aldiklar1 yas g6z oniine alindiginda kadinlarin ortalamasi 44,74 (+ 1,04) erkeklerin ise
46,43 (£3,15) olarak gbzlendi. Tan1 koyulma yaslar1 arasinda anlamli bir fark tespit
edilememistir. (bkz. Tablo 8)

Cushing sendromu hastalarinin lezyon lokalizasyonlar1 goz oniine alindiginda
135 (%76,3)’nde Cushing hipofizden dolay1 kaynaklaniyorken; 41 (%23,1)’nde ise
adrenal adenom kaynakliydi. Sadece 1 (<%]1) hastada ektopik Cushing saptandi.
Hipofiz Cushing tanis1 alan hastalar goz oniine alindiginda hastalarin 26 (%19,3)’sinda

makroadenom, 84 (%62,2)’tinde mikroadenom saptandi. (bkz. Tablo 8)

Cushing sendromu grubumuzda en sik rastlanan komorbidite %359,1 ile
Hiperlipidemidir, bunu %57,9 ile Hipertansiyon ve %57,4 ile Obezite ve %47 ile
Diyabetes Mellitus takip etmektedir. En az gorilen komorbidite ise %13,7 ile Santral

Hipogonadizm’dir. Sekil 5 komorbidite dagilimlarini cinsiyetlere goére vermektedir.
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Sekil 5 Komorbiditelerin Goriilme Sikliklari

Santral Hipogonadizm

Obezite

Hiperlipidemi

Hipertansiyon

Diyabetes Mellitus

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00%

H Total

Demografik veriler incelendiginde vicut Kitle indeksi ortalama 35, 74 (+ 0,99),
sistolik kan basinc1 136,47 (£ 2,24) ve diastolik kan basinc1 86,27 (+ 1,61) olarak tespit
edildi. (bkz. Tablo 8)

Calismaya dahil edilen hastalarin ¢ogu hiperkortizolemik vakalardi. Ilag
kullanmadan cerrahi sonrasi tam remisyon ag¢isindan degerlendirdiginde sadece 5
hastanin tam remisyona girdigi gozlenmistir. Tam remisyona giren hastalarin 4

(%2,6)1 kadin ve 1 (%4,3)’1 erkektir.



Tablo 8 Cushing Sendromu Hastalarinin Genel Ozellikleri

Total Kadin Erkek
(n:176) (n: 153) (n: 23) P
Yas 50,66 (+,93) 50,52 (+0,97) 51,65 (x3,09) ,729
Hastalik Tan1 Yast 44,96 (+ ,99) 44,74 (+1,04) 46,43 (+3,15) 563
Hastalik Siiresi (y1l) 5,64 (+ 0,31) 5,70 (+ 0,34) 5,22 (+ 0,56) ,463

Hastalik Durumu
Lokalizasyon

Hipofiz %76,3 (n=135)  %77,4 (n=119) %68,2 (n=16)  ,266
Adrenal %23,1 (n=41) %21,9 (n=34) %68,2 (n=7)

Hipofiz Adenomu
Makroadenom  %19,3 (n=26) %20,5 (n=24) %14,3 (n=2) ,845

Mikroadenom
Tam Remisyon
Komorbiditeler
Diyabetes Mellitus

%62,2 (n=84)
%2,8 (n=5)

%60,3 (N=72)
%2,6 (n= 4)

%71,4 (n=12)
%43 (n=1) 641

%47,2 (n=83)  %47,7(n=73) %435 (n=10)  ,440

Hipertansiyon 9%57,9 (1=102) %582 (=89)  %60,8 (n=14) 497
Hiperlipidemi 9%59,1 (N =104) %627 (\=96) %348 (n=8) ,012*
Obezite %57,4(n=101) %56, (=87)  %60,9 (n=14) 449
Santral %137 (n=24) %138 (n=21)  %13,0(n=3) 610

Hipogonadizm
Fizik Muayene Bulgular:

Viicut Kitle Indeksi 35,74 (+ 0,99) 35,95 (£ 1,09) 33,94 (+ 1,10) ,206
Sistolik Kan Basinc1 136,47 (£2,24) 136,30 (£ 2,45) 138,00 (£ 4,44) 746
Diastolik Kan Basinci 86,27 (+ 1,61) 86,21 (£ 1,71) 86,83 (£ 5,08) ,911

* [statiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmistir.

Hipofizer Cushing hastalar incelendiginde ise kadin hastalarin %20,5 (n =
15)’inde ve erkek hastalarin %14,3 (n = 1)’linde makroadenom tespit edilmis, yine
cinsiyete gére mikroadenom oranlar1 sirasi ile %60,3 (n = 44) ve %71,4 (n = 5) olarak
bulunmustur. Hipofizer Cushing hastalarinin %20 (n = 16)’sinde makroadenom ve
%61,3 (n = 49)’iinde mikroadenom gozlenmistir. Mikroadenom her grupta daha fazla

gOrilmesine ragmen cinsiyetler arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir.
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Tablo 9 Cushing Hastalarinda Semptomlarin Cinsiyete Gore Sikliklari

Total Kadin Erkek
(n:176) (n: 153) (n: 23)
Moon Face %31,8 (n=56) %34,0(n=52) %17,4(n=4) ,151
Plethora %30,1 (n=53) %33,3(n=51) %87 (n=2) ,122
Buffalo Hump %32,4 (n=57) %35,9 (n=55) %8,7 (n=2) ,096
Santral Obezite %39,8 (n=70) %40,5(n=62) %34,8(n=8) ,527
Stria %19,9 (n=35) %21,6 (n=33) %87 (n=2) 409
Hirsutizm %22,7 (n=40) %24,8(n=38) %8,7(n=2) 500
Adet Diizensizligi - %30,7 (n= 47) - -

Cushing sendromu hastalarinda cinsiyet alt gruplarina gore semptomlar
incelenmistir. Elde edilen verilere gore kadinlarda en fazla gorilen semptom %40,5
ile santral obezite ¢ikmistir. Bunu buffalo hump (%35,9), moon face (%34,0) takip
etmektedir. Stria ve hirsutizm diger semptomlara gore daha az gbzlenmistir. Erkek
grubunda en ¢ok gorilen semptomlar %34,8 ile santral obezite ve %17,4 ile moon face
olmustur. incelenen semptomlar agisindan cinsiyet gruplar1 arasinda anlamli bir fark

tespit edilememistir. (Tablo 9)

Tablo 10 Hipofizer ve Adrenal Cushing Hastalarinda Semptomlarin Sikhiklar

Total Adrenal Hipofiz

(n:175) (n: 41) (n: 134)
Moon Face %32,0 (n=56) %26,8 (n=11) %33,6 (n=45) ,106
Plethora %30,2 (n=53) %21,9 (n=9) %32,8 (n=44) 135
Buffalo Hump %32,6 (N=57) %29,2 (n=12) %33,6 (n=45) 224
Santral Obezite %40,0 (n=70) %34,1(n=14) %41,8(n=56) ,073
Stria %20,0 (n=35) %21,6 (\=9) %19,4 (n=26) 404
Hirsutizm %22,9 (n=40) %12,1 (n=5) %26,1 (n=35) 050
Adet Diizensizligi* %30,7 (N=47) %235 (n=8) %32,8 (n=39) 246

* Sadece kadin hastalarda bakilmigtir.

Lokalizasyona gore semptomlar Tablo 10°da incelenmistir. Buna gére adrenal
Cushing hastalarinda en fazla gériilen semptom %34,1 ile santral obezite ¢ikmustir.
Bunu buffalo hump (%29,2), moon face (%26,8) takip etmektedir. Hirsutizm diger
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semptomlara gore daha az gozlenmistir. Hipofiz Cushing hastalarda en ¢ok gorilen
semptomlar %41,8 ile santral obezite ve %33,6 ile moon face ve buffalo hump
olmustur. Gruplar arasinda hirsutizm agisindan anlamli bir fark tespit edilmistir.
Incelenen semptomlar agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir.
Kadin hastalar lokalizasyona gore degerlendirdiginde, her ne kadar hipofiz Cushing
hastalarinda daha ¢ok tespit edilmis olsa da adet diizensizligi agisindan arada anlamh

bir fark tespit edilememistir.

Arastirma kapsaminda ele alinan kontrol grubunun 72 (%85,7)’si kadin, 12
(%14,3)’1 erkek olmak tizere 84 kisiden olusmaktadir. Yas ortalamasi kadmnlarda
44,36 (= 1,28), erkeklerde 38,08 (+ 2,69) ve toplamda 43,46 (+ 1,18) olarak tespit
edildi. (bkz. Tablo 11)

Calismaya dahil edilen kontrol grubu 2015 ve 2018 yillar1 arasinda hastaneye
bagvuran hastalardan belirlendi. Bu hastalar bagka bir ¢alisma nedeniyle kemik

yogunlugu 6l¢iilen, Cushing tanisi diglanmis olan hastalardan olugsmaktadir.

Tablo 11 Kontrol Grubunun Genel Ozellikleri

Total Kadin Erkek

(n:84) (n: 72) (n: 12) b
Yas 4346 (+1,18) 4436 (+1,28) 38,08 (+2,69) 062
Diyabetes Mellitus %17,5 (n=14) %20,6 (n=14) %0 (n=0) ,082
Hiperlipidemi %18,3 (n =13) %16,9 (n=10) %250(n=3) 381

Komorbiditeler agisindan kontrol grubu sadece Diyabetes Mellitus ve
Hiperlipidemi agisindan incelendi. Buna gore kontrol grubunun %16, 7 sinde
Diyabetes Mellitus ve %15,5’inde Hiperlipidemi bulunmustur. Her iki hastalik da
Cushing sendromu hastalar1 ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

tespit edildi. Bu durum arastirma kapsaminda yapilan analizlerde goz Oniine alindi.
(bkz. Tablo 9)
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4.2. Arastirma Hastalarinin Biyokimya Parametrelerinin Degerlendirmeleri

Tablo 12 ve 13 Cushing hastalarina ait biyokimya tetkik sonuglar1 kadin ve erkek
cinsiyetteki farkliliklarini ortaya koymaktadir. Tablo 12’de belirtildigi iizere TSH,

FSH, LH ve PRL diizeylerinin cinsiyet gruplar1 arasinda farklilik gosterdigi tespit
edildi.

Ozellikle 1, 2 ve 8 mg deksametazon siipresyon testi sonucu kortizol degerleri
her iki grupta da benzer oldugunu ve 24 saatlik idrar serbest kortizol diizeylerinin
381,40 ug/giin (£ 43,69) ile kadinlardaki ortalamasi fazla olmasina ragmen erkekler
ile arasinda anlaml1 bir fark tespit edilemedigini vurgulanmaktadir. Bu durumun erkek
Cushing sendromu hastalarinin az olmasi dolayisiyla ortaya ¢ikan yliksek standart hata

nedeniyle ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.

Tablo 12 Cushing Sendromu Hastalarimin Hipofiz Fonksiyonlar: ve Diger
Laboratuvar Verileri

Total Kadin Erkek
(n:176) (n: 153) (n: 23) P
ACTH 52,67 (£4,58) 54,61 (+500) 37,82 (x999) 144

24 Saatlik Idrar

. + +
Serbest Kortirol 373,49 (+ 39,58) 381,40 (+ 43,69)

310,80 (+ 70,80) 631

1 mg Dx Kortizol 10,36 (£ 0,72) 10,44 (+0,76) 9,88 (+ 2,12) 804
1 mg Baskilanmamis _ 0 _ 0 _

Hasta Sayist 688,6 (N=156)  %98,5 (N=134) %100 (n=22) 740
2 mg Dx Kortizol 9,71 (+ 0,99) 10,11 (+ 1,09) 6,75 (+ 1,89) 141
2 mg Baskilanmamis o 06 5 -9y 04975 (n=78) %100 (n=11) 772
Hasta Sayisi

8mg Dx Kortizol 5,41 (£ 0,78) 5,37 (£ 0,85) 5,76 (£ 2,01) ,859

8 mg Baskilanmamisg

Hasta Sayts: %6,3 (n=11) %16,1 (n=9) %28,6 (n=2)  ,353
TSH 1,54 ( 0,10) 1,62 (+0,11) 1,00 (£0,20)  ,010%
T4 1,59 (+ 0,19) 1,62 (+0,22) 1,32 (+0,16)  ,266
FSH 16,92 (+2,03) 18,01 (* 2,26) 8,89 (£2,51)  ,010%
LH 10,53 (£ 1,20) 11,29 (+1,34) 515(+1,28)  ,002*
PRL 22,10 (+3,98)  1875(+1,78) 43,80 (+27,54) ,032*
AKS 111,46 (+321) 11244 (+354) 104,96 (+697) 345
Hb A1C 6,28 (+ 0,12) 6,31 (+ 0,13) 599 (£0,23) 224

* [statiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmistir.
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Cushing sendromu hastalarinin kemik metabolizmasinin 6l¢iilmesi i¢in hem
serumdan alinan biyokimyasal testler hem de kemik dansitometri 6lciimleri incelendi.
Tablo 13’te serumdan bakilan Ca, P, PTH ve 25-OH D vitamini diizeyleri yas grubuna

gore verilmistir.

Cinsiyet gruplarinda sadece fosfor diizeyleri arasinda anlamli bir fark tespit
edilmistir. P diizeyleri kadinlarda 3,55 mg/dL (£ 0,05) iken erkeklerde 3,19 mg/dL (+
0,14) ve her iki grupta 3,50 mg/dL (+ 0,05) olarak tespit edilmistir. Buna gore
erkeklerde goriilen P diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu soylenebilir. PTH
diizeylerinde erkek grubunda gorulen yiiksek standart hata nedeniyle bias olustugu 6n
gorulmektedir. 25-OH D vitamini ve Ca diizeyleri arasinda ise her iki cinsiyet

grubunda benzer oldugu goézlenmistir.

Tablo 13 Cushing Sendromu Hastalarinin Kemik Metabolizmasi1 Laboratuvar
Verileri

Total Kadin Erkek
(n:173) (n: 151) (n: 22) P
Ca 9,40 (+ 0,05) 9,40 (+ 0,05) 9,39 (+ 0,13) 926
P 3,50 (+ 0,05) 3,55 (+ 0,05) 3,19 (+0,14)  ,010*
PTH 57,87 (+3,66) 56,13 (+3,22) 71,07 (+20,13) 192
25-OH D Vitamini 18,67 (+0,97) 18,70 (+ 1,06) 18,47 (+ 2,31) ,928

* [statiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmistir.

Tablo 14, Cushing sendromu hastalarinin kemik dansitometri 6lgiimlerini
gostermektedir. Biitiin Cushing sendromu hastalarinin sadece 98 kisinin olgiimleri
bulunabildigi i¢in analizler bu say1 iizerinden yapilmistir. Bu tabloya gore yiiksek
standart hata olmasina ragmen L1-4 T Skoru erkeklerde daha yiliksek olmak tizere her
iki cinsiyet grubunda farklilik gostermektedir. Femur boyun 6l¢timlerinde ise anlamli
bir fark tespit edilememistir. L1-4 KMD ve L1-4 Z skor ise olas1 bias géz Oniine
alinarak degerlendirilmelidir. Her ne kadar arada anlaml bir fark tespit edilemese de

her iki skorda da erkek ortalamasi kadinlara gére daha yiiksek tespit edilmistir.

45



Kemik yogunluguna dair yapilan degerlendirmelerde Cushing hastalarinin her
iki cinsiyet alt grubunda Osteoporoz Osteopeni’den daha az goriilmektedir. Kadinlarin
%16,5’inde Osteopeni gorulurken sadece 6 kisi (%7,1)’de Osteoporoz goriilmiistiir.
Benzer sekilde erkeklerin %46,1’inde Osteopeni gorilurken hicgbir hastada
Osteoporoz goriilmemistir. Bununla birlikte Diisiik Kemik Yogunlugu, sadece
kadinlarda %35,9 oraninda rastlanmistir. Osteopeni agisindan Ki Kare testi uygulanmis
ve cinsiyet gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir. Eksik
veri nedeniyle Diisik Kemik Yogunlugu ve Osteoporoz’un gruplar arasindaki fark

degerlendirilememistir.

Tablo 14 Cushing Sendromu Hastalarimin Kemik Dansitometri Verileri

Total Kadin Erkek
(n:98) (n: 85) (n: 13) b
Eel\r;‘[‘;r Boydy 0,852 (£0,016) 0,847 (£0,017) 0,892 (+0,036) 280
gir:r“r Boyun T 0836 (+0126) -0399(:0138) -1100(:0207) 378
SFE(;‘;” BOYUNZ  0352(:0110) -0343(0121) -0430(:0175) 688
L1-4 KMD 1,076 (+0,037) 1,062 (+0,040) 1,197 (£0,773) 141
L1-4 T Skor 0,604 (£0,150) -0,720 (£0,149) 0,380 (+ 0,586)  ,024*
L1-4 Z Skor 0,376 (£0,186) -0511 (£0,182) 0413 (£0,672)  ,080
Kemik Yogunluguna Gore Hastalar
Z Skoru
Diisiik %5,1 (n=5) %5,9 (n=5) %0,0 (n=0) i
Kemik ' ’ ’
Yogunlugu
Osteopeni %20,4 (n=20) %16,5 (n=14) %46,1 (n=6) ,197
Osteoporoz %6,1 (n=6) %7,1 (n=6) %0,0 (n=0) -

* [statiksel olarak gruplar arasinda anlaml fark tespit edilmistir.

Tablo 15’de ise kontrol grubuna dahil olan hastalarin kemik dansitometri

verileri cinsiyet alt gruplarina gore verilmistir. Gruplar arasinda Olgiilen higbir

parametrede

anlamli

bir farklilik

tespit

edilememistir.

Kemik yogunlugu

degerlendirmesinde vaka grubunda uygulanan metodoloji burada da uygulanmistir.
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Tablo 15 Kontrol Grubunun Kemik Dansitometri Verileri

Total Kadin Erkek
(n:84) (n: 72) (n: 12) b
Eelcl‘gr Boyun 0,083 (+ 0,017) 0,983 (+0,155) 0,982 (+ 0,143) 971
gig‘r“r Boyun T (172 (20.141) 0266 (+1,281) -0,383 (+1,066) 107
+
;fg;“r BoyunZ  0220(£0.121) 4000 4 1097)  -0,025 (+ 1,039) 411
L1-4 KMD 1,133 (£0,017) 1,131 (£0,153) 1,146 (+ 0,144) 764
0,061 (+ 0,117 (
L1-4 T Skor 6.137) L 243) 0,267 (+ 1,174) 325
Kemik Yogunluguna Gore Hastalar
Z Skoru
DiistH %0,0(n=0)  %0,0 (n=0) %0,0 (n=0) i
Kemik ' ’ ’
Yogunlugu
Osteopeni  %10,7 (n=9) %111 (n=8) %8,3 (n=1) 829
Osteoporoz ~ %0,0 (n=0)  %0,0 (n=0) 90,0 (n=0) -
Cushing sendromu hastalar1 lezyon lokalizasyonuna gore ayrica

degerlendirilerek verileri Tablo 16°da ele alinmistir. Adrenal ve Hipofiz yerlesim
gruplar1 agisindan hastalar degerlendirildiginde hastalifin tanisinin konuldugu yas
acisindan anlamli bir fark gézlenmistir. Student T testi ile elde edilen sonuglara gore

Hipofiz yerlesimi olan hastalarin tanis1 daha erken konulmustur.

Yas disinda hastalarin cinsiyeti, kemik dansitometri 6l¢iimleri ve laboratuvar
tahlilleri arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir. Bununla birlikte literatiir g6z
oniine alindiginda lokalizasyona dair regresyon analizleri agisindan L1-4 KMD (p =
,154), Ca (p =,189), P (p =,151), PTH (p = ,162) 6nemini korumaktadir. Cinsiyet

degiskenin regresyon analizlerde yer almasina gerek goriilmemektedir.
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Tablo 16 Cushing Sendromu Hastalarin Lezyon Lokalizasyonuna Gore Verileri

Total Adrenal Hipofiz
(n:175) (n: 41) (n: 134) P

Yas 50,66 (+,93) 54,80 (+2,04) 4941 (x103) 014
Hastalik Tam Yasi 44,96 (£,99) 49,29 (2,09) 4363 (+1,10) ,015*
Cinsiyet

Kadmn %86,9 (N=153) %222 (n=34)  %77,8 (n=119) 266

Erkek %131 (n=23)  %30,4 (n=7)  %69,6 (=16)
Hastalik siiresi (yil) 564 (£0,31) 551 (x0,60) 568 (+036) 811
Femur Boyun KMD 0,852 (£ 0,016) 0,851 (+0,350) 0,853 (+0,279) 972
gir:r“r Boyun T 0,836 (+0,126) -0,888 (+0,279) -0,818 (0,141) 810
SFlfgr‘“r Boyun Z 0352 (+0,110) -0,388 (+0,249) -0,339 (£0,121) 844
L1-4 KMD 1,076 (£0,037) 0,988 (+0,088) 1,107 (+0,039) 154
L1-4 T Skor 10,604 (+0,150) -0,668 (+0,375) -0,581 (0,155) ,801
L1-4 Z Skor 10,376 (+0,186) -0,558 (+0,450) -0,326 (+0,205) 610
Ca 940 (+005)  951(x088) 937 (£006) 189
P 350 (+0,05)  362(£009) 347005 151
PTH 5787 (£3,66)  51,15(+4,08) 59,73 (+4,53) 162
25-OH D Vitamini 18,67 (£0,97) 17,94 (+164) 1889 (+1,16)  ,639
Kemik Yogunluguna Gore Hastalar

Z Skoru

ngnullf( %4,7 (n=5) %11,1 (n=2) %3,4 (n=3) 160

Yogunlugu

Osteopeni 9%28,6 (n=20)  %39,1(n=9) %234 (n=11) <,000*

Osteoporoz 98,6 (N=6) 98,7 (n=2) %85 (n=4) 979

* [statiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmistir.

Tablo 17 ayrica Diisiik Kemik Yogunlugu, Osteopeni ve Osteoporoz varligini
lokalizasyon ag¢isindan degerlendirmektedir. Buna gore her iki grupta da Osteoporoz
Osteopeni’den daha az goriilmektedir. Adrenal Cushing hastalariin %39,1’inde
Osteopeni gozukurken sadece 2 kisi (%8,7)’de Osteoporoz goriilmiistiir. Benzer
sekilde Hipofizer Cushing hastalarinin %23,4”’tinde Osteopeni g0rulirken %8,5’inde
Osteoporoz goriilmiistiir. Bununla birlikte Diisiik Kemik Yogunlugu, sirasiyla adrenal
ve hipofizer Cushing hastalarinda %11,1 ve %3,4 dolaylarinda goérilmektedir.
Osteopeni agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilirken

diger iki parametrede bir farklilik gézlenmemistir.
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Cushing sendromu hastalar1 Diyabetes Mellitus komorbiditesi olup
olmamasina gore ayr1 bir degerlendirmeye tabi tutulmustur. Tablo 17 bu
degerlendirme kapsaminda hastalarin AKS, Hb AI1C ve lipit diizeylerini
goOstermektedir.

Diyabetin varlig1 agisindan Cushing sendromu hastalar1 incelendiginde diyabet
tanis1 olan hastalar 142,05 mg/dL (z 4,50) ortalama ile diyabeti olan hastalar olmayan
hastalara (113,86 mg/dL = 10,58) gore gore daha ylksek LDL seviyelerine sahip

oldugu goriilmiistiir.

Tablo 17 Diyabetli Hastalarda Laboratuvar Verileri

Total DM (+) DM (-)
(n:175) (n: 152) (n: 23) b
AKS 11146 (+321) 112,68 (+354) 10496 (+ 697) 345
Hb ALC 6,28 (+ 0,12) 6,32 (+ 1,29) 599 (+023) 224
Total Kolesterol 223,19 (+ 4,06) 22538 (+4,22) 204,62 (+ 13,83) 134
TG 190,54 (+ 11,43) 192,13 (+12,33) 177,00 (+ 29,09) 638
HDL 50,46 (+1,21) 50,03 (+127) 4643 (£4,04) 259
LDL 130,06 (+ 424) 142,05 (+450) 113,86 (+10,58) ,040*

* [statiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmistir.

4.3. Cushing Sendromu Hastalar1 ve Kontrol Grubunun Karsilastiriimasi

Cushing sendromu hastalar1 ve kontrol grubu yas, cinsiyet kemik yogunlugu
olgimleri, Ca, P, PTH, 25-OH D vitamini, HbA1C gibi parametreler ve Diyabetes
Mellitus, Hiperlipidemi, Diisiikk Kemik Yogunlugu, Osteopeni ve Osteoporoz
acisindan karsilastirmalar1 Tablo 18’de verilmistir. Ortalama 6l¢limlerindeki
farkliliklar Student T testi, sikliklarin 6l¢timiindeki farkliliklarda ise Ki Kare testi

uygulanmaigtir.

Yapilan istatistiksel analizlere gore Cushing sendromu hastalar1 kontrol
grubundan daha yagh oldugu goézlenmis fakat cinsiyet dagilimi agisindan bir fark

goriilmemigstir. Calisma grubunun yas ortalamasi 48,34 olarak gdzlenirken gruplar
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arasindaki yas farki 7,2 yil olarak bulunmustur. Bu durum 6zellikle komorbiditelerin

yorumlanmasinda bias olusturabilmektedir.

Tablo 18 Cushing Sendromu Hastalar: ve Kontrol Grubunun Biyokimya,

Kemik Danistometresi ve Demografik Parametreleri

Total Vaka Kontrol
(n:260) (n: 176) (n: 84) P

Yas 48,34 (+,77) 50,66 (+,93) 43,46 (+1,18)  ,000%
Cinsiyet

Kadin %86,5 (n=225)  %86,9 (n=153) %857 (=72) 464

Erkek %13,5 (n=35) %13,1 (n=23) %14,3 (n=12)
Femur Boyun KMD 0,913 (+0,013) 0,852 (x0,016) 0,983 (+0,017) ,000*
Femur Boyun T -0,369 (+ 0,101) -0,836 (+0,126) 0,172 (+0,141) ,000*
Skor
Femur Boyun Z -0,090 (+ 0,084) -0,352 (+£0,110) 0,220 (+0,121) ,001*
skor
L1-4 KMD 1,102 (x 0,021) 1,076 (x 0,037) 1,133 (2 0,017) ,158
L1-4 T Skor -0,351 (£ 0,104) -0,604 (x0,150) -0,061 (+0,137) ,008*
Ca 9,50 (= 0,04) 9,40 (+ 0,05) 9,72 (= 0,05) ,000*
P 3,42 (+ 0,04) 3,50 (+ 0,05) 3,25(+0,06)  ,001*
PTH 56,79 (+2,57) 57,87 (+3,66) 5497 (£3,13) 548
25-OH D Vitamini 17,21 (+0,79) 1867 (+0,97)  14,25(+1,28) ,007*
HbA1C 6,05 (= 0,09) 6,28 (+ 0,12) 5,58 (+ 0,12) ,000*
Kemik Yogunluguna Gore Hastalar

Z Skoru

E‘elﬁ]“llf( %19(n=5  %28(n=5  %00(=0) 011

Yogunlugu

Osteopeni %11,2 (n=29) %11,4 (n=20) %10,7 (n=9) ,301

Osteoporoz %2,3 (n=6) %3,4 (n=6) %0,0 (n=0) 496

* [statiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmistir.

Kemik yogunlugu olgiimleri incelendiginde tiim parametreler arasinda
Cushing sendromu hastalarindaki degerleri kontrol grubuna gore diisiik gdzlenmistir.
Bu farklibk kadin ve erkek alt gruplarinda gozlenmedigi igin tabloda
degerlendirilmemistir. Ozellikle gruplar agisindan fark degerlendirildiginde Femur
Boyun KMD, Femur Boyun T Skor, Femur Boyun Z Skor, L1 L4 T Skorlar1 a¢isindan
anlamli bir fark gozlenmistir. Bununla birlikte L1 L4 KMD degerleri arasindaki fark

istatiksel anlamli bulunmamustir. L1 L4 Z Skor degeri ise kontrol grubundaki eksik
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verilerin ¢oklugu (>%70) oldugu icin analize dahil edilmemistir. Gruplar arasinda
gorilen en biiyiikk fark Femur Boyun T Skorda gézlenmistir. Buna gére Cushing
sendromu hastalarinda Femur Boyun T Skoru -0,836 (= 0,126); kontrol grubunda ise
0,172 (+ 0,141) olarak 6lctilmiistiir.

Ca degeri Cushing sendromu hastalarinda daha diisiik gozlenirken (Vaka =
9,40 mg/dL; Kontrol = 9,72 mg/dL), P diizeyi (Vaka = 3,5 mg/dL; Kontrol = 3,25
mg/dL) ve 25-OH D vitamini dizeyi (Vaka = 18,67 nmol/L; Kontrol = 14,25 nmol/L)
kontrol grubunda daha diisiik bulunmustur. HbAlc beklendigi iizere Cushing
sendromu hastalarinda daha yliksek tespit edilmistir (Vaka = 6,28; Kontrol = 5,58).

PTH diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark goriilememistir.

Komorbiditeler incelendiginde ise hem Diyabetes Mellitus’un hem de
Hiperlipidemi’nin Cushing sendromu hastalarinda daha fazla goriildiigii saptanmustir.
Cushing sendromu hastalarinda %47,2’si (n = 83) Diyabetes Mellitus gorulirken
kontrol grubunda bu oran %16,7 (n= 14) olarak belirlenmistir. Benzer sekilde
Hiperlipidemi Cushing sendromu hastalarinda %59,1 (n =104)’unda goriiliirken
kontrol grubunda sadece %15,5 (n=13) dolaylarinda tespit edilmistir. Burada, Cushing
sendromu hastalarinin daha yasli olmasinin olas1 bias olarak etkiledigini goz oniine

alinmalidir.

Tablo 18 ayrica Diisiik Kemik Yogunlugu, Osteopeni ve Osteoporoz varligini
vak ve kontrol grubu agisindan degerlendirmektedir. Buna gore her iki grupta da
Osteoporoz Osteopeni’den daha az goriilmektedir. Cushing sendromu hastalarinin
%11,4’linde Osteopeni goziikiirken sadece 5 kisi (%2,8)’de Osteoporoz goriilmiistiir.
Benzer sekilde kontrol grubunun %10,7”’sinde Osteopeni gortlirken higbir hastada
Osteoporoz goriilmemistir. Bununla birlikte Diisilk Kemik Yogunlugu, sirasiyla
Cushing sendromu hastalar1 ve kontrol grubundaki hastalarda %2,8 ve %0,0
dolaylarinda goziikmektedir. Diisiik Kemik Yogunlugu agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilirken diger iki parametrede bir farklilik

gozlenmemistir.
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4.4 Kemik Yogunlugunu Etkileyen Faktorlerin Degerlendirilmesi

Calisma hastalar1 ayrica Femur Boyun ve L1 L4 KMD degerleri agisinda
korelasyon analizine tabi tutulmuslardir. (Tablo 19) 24 Saatlik idrar Kortizolii, Bazal
ACTH, VKI ile KMD degerleri arasindaki korelasyon incelenmis ve L1 L4 KMD ile
Bazal ACTH ve VKI arasinda orta diizeyde; Femur Boyun KMD ile VKI arasinda
orta-yiikksek  diizeyde  korelasyon  tespit edilmistir.  Yapilan  analizler
degerlendirildiginde, VKI’deki artis hem Femur Boyun hem de L1 L4 KMD
degerlerinde artisa neden olmaktadir. Bununla birlikte Bazal ACTH diizeylerindeki
artis L1 L4 KMD diizeylerinde diisiise yol agmaktadir. Yapilan korelasyon analizi
degerlendirildiginde VKI tek basina Femur Boyun KMD’deki degisikliklerin %20’sini
aciklayabilirken; L1 L4 KMD’de olan degisikliklerin sadece %8,4’linii
aciklayabilmektedir. Bununla birlikte Bazal ACTH tek basina ise L1 L4 KMD’de olan
degisikliklerin sadece %7,8’ini agiklayabilmektedir.

Tablo 19 Viicut Kitle indeksi, Bazal Kortizol ve 24 Saatlik idrar Kortizoliin
KMD Degerleri arasindaki Korelasyon

Femur Boyun KMD L1L4 KMD

24 Saatlik Idrar Serbest Kortizol 0,02 (p = ,458) -0,08 (p =,305)
Bazal ACTH -0,25 (p = ,059) -0,28 (p =,039) *
Viicut Kitle Indeksi 0,45 (p =,002) * 0,29 (p =,036) *
1 mg DST -0,25 (p = ,017) * -0,12 (p = ,252)

Hastalarmn KMD diizeyleri ile Bazal ACTH ve VKI arasindaki iliski Sekil 6 —
9 Scatter Plot grafiklerinde verilmistir. Buradaki her bir dortgen bir hastay1 gosterirken
cizilen egimli tespit edilebilen en iyi “Best Fit Line” ¢izgisini vermektedir. Uyum

metodu olarak “kiibik” metodoloji uygulanmistir.

52



Sekil 6 Serum ACTH Diuizeyleri ile KMD L1 L4 Degerlerinin Korelasyon
Grafigi

&
~ NS
*

p=0,039
r=0,073

Sekil 6°da goziiktiigii lizere hastalara ait veriler genel olarak <100 ACTH ve
0,700 — 1500 L1 L4 KMD degerlerinde toplanirken 6 hasta u¢ degerlerde yer almistir.
Bunlar dislandiginda elde edilen veriye gére ACTH ile L1 L4 KMD arasinda yatay bir
iliskinin oldugu tespit edilmis ve korelasyon p degerine (p = ,039) ragmen anlaml

iliskinin tespit edilemeyecegi degerlendirilmistir.
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Sekil 7 Viicut Kitle Indeksi ile Femur Boyun KMD Degerlerinin Korelasyon
Grafigi

Femur Boyun KMD
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Sekil 7°de goziiktiigii iizere hastalara ait veriler genel olarak 20 — 60 VKI ve
0,500 — 1,200 Femur Boyun KMD degerlerinde toplanirken 3 hasta u¢ degerlerde yer
almistir. Bunlar diglandiginda elde edilen veriye gére Femur Boyun KMD arasinda
pozitif lineer bir iligkinin oldugu tespit edilmis ve korelasyon p anlamlilik sonucu

dogrulanmistir (p =,002).
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Sekil 8 Viicut Kitle Indeksi ile KMD L1 L4 Degerlerinin Korelasyon Grafigi
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Sekil 8’de goriildiigii Uzere hastalara ait veriler genel olarak 20 — 60 VKI ve
0,750 — 1,375 L1 L4 KMD degerlerinde toplanirken 6 hasta u¢ degerlerde yer almistir.
Bunlar dislandiginda elde edilen veriye gére L1 L4 KMD arasinda pozitif lineer bir
iligkinin oldugu tespit edilmis ve korelasyon p anlamlilik sonucu onaylanmistir (p =

036).

Yukarida yapilan degerlendirmelere gore sadece VKi’nin Femur Boyun KMD
ve L1 L4 KMD arasinda korelasyonun oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 9 1 mg DST Duzeyleri ile Femur Boyun KMD Degerlerinin Korelasyon
Grafigi

1.200

Femur Boyun KMD

1 mg DST

Sekil 9’da goriildigi Gizere hastalara ait veriler genel olarak <40,00 1 mg DST
ve 0,500 — 1,125 Femur Boyun KMD degerlerinde toplanirken 7 hasta u¢ degerlerde
yer almistir. Bunlar diglandiginda elde edilen veriye gére 1 mg DST ile Femur Boyun
KMD arasinda yatay bir iliskinin oldugu tespit edilmis ve korelasyon p degerine

ragmen anlamli iliskinin tespit edilemeyecegi degerlendirilmistir (p = ,017).
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5. TARTISMA

Bu calisma tek merkezde degerlendirilip takip edilen genis bir Cushing
sendromu grubunda yapilmistir. Caligma grubunda kadin/erkek hasta oran1 6:1 olarak
bulunmustur. Hem vaka hem de kontrol grubunun gelisigiizel olarak seg¢ilmesi
nedeniyle odds ratio hesaplanmamistir. Yapilan c¢alismalar degerlendirildiginde
Cushing hastaliginin insidans oranin her 1.000.000 kiside 2-3 oldugu ve prevelansinin
ise yine 1.000.000 kiside 40 kadar oldugunu ifade etmektedir. Literatiirden elde edilen
verilere gore kadin hastalarin erkeklere orani1 3 — 8:1 olarak belirtilmektedir. (135,136)

Hastalik tanisinin ilk konuldugu yas hasta grubumuzda ortalama 44°tiir. Her
ne kadar cinsiyetler arasinda anlaml bir fark tespit edilememis olsa da kadinlarin 1,5
yil kadar daha erken tani aldigr gozlenmistir. Literatiire gére daha yash bir hasta
grubuna sahip olmamiz (literatiirde ilk tan1 yas1 30 — 40 olarak belirtilmektedir)
merkezin 3. basamak olarak hizmet vermesine baglanabilir. (9) Merkezde tedavi goren
hastalarin daha onceden tan1 konulmus olmasi, en azindan Cushing siiphesiyle ileri
tetkiklerinin yapilmasi amaciyla merkeze yonlendirilmis olmasi, ithtimaller arasinda

degerlendirilmektedir.

Ik tan1 yas1 olarak gdziiken en genc kadin hasta 16 yasinda Cushing tanisi
alirken en yasli hasta ise 73 yasinda tan1 koyulmustur. Benzer sekilde erkeklerde ise
en geng hasta 18 yasinda ve en yasli hasta 71 yasindadir. Adrenal ve Hipofiz yerlesim
gruplar1 agisindan hastalar degerlendirildiginde hastaligin tanisinin konuldugu yas
acisindan anlamli bir fark gozlenmistir. Daha erken tan1 konulmasina gerekge olarak,
lokalizasyona bagli gelisen semptomlarin siddeti olabilecegi gibi etiyolojik olarak

adrenal tutulumun daha gec¢ yaslarda olabilecegi gbz oniline alinmaktadir.

Calisma hastalarinin %76,3’1i hipofizer Cushing hastas1 olarak tespit edilmis,
yaklagik %23,1°i ise adrenal Cushing olarak gozlenmistir. Sadece 1 hasta (<%]1)
ektopik Cushing tanist almistir. Erkekler ve kadinlar arasindaki farkliliklar
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incelendiginde her iki grupta da hipofiz Cushingli hastalar daha sik goziikmekle
birlikte erkeklerde (%68.2) kadinlara gore daha az goriilmektedir. Ektopik Cushing
hastasi ise erkektir ve tani aldig1 yas ise 55 olarak gozlenmistir. Daha 6nceden yapilan
caligmalar goz Ontine alindiginda hipofizer Cushing hastalarinin oran1 %60 — 80 ve
adrenal Cushing hastalar1 ise %15 — 35 arasinda goriilmektedir. (9,10,13,15,141) Bu

acindan calismamiz literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Mikroadenom ve makroadenom agisindan hastalar degerlendirildiginde ise
mikroadenom orani erkeklerde fazla goriilmek tlizere (%71,4) hastalarin %61,3’{inde
gozlenmistir. Yapilan ¢alismalarda ise mikroadenom/ makroadenom oranlarinin %65

— 90 oldugu belirtilmektedir. (137 — 139)

Hastalar semptomlar1 g6z 6niine alindiginda en fazla gortlen semptom %40,5
ile santral obezite olarak belirlenmistir. Stria ve hirsutizm diger semptomlara gore daha
az gozlenmistir. Erkek grubunda en ¢ok gorilen semptomlar %34,8 ile santral obezite
ve %17,4 ile moon face olmustur. Kadinlarda ise santral obeziteyi (%40,5), %35.9 ile
buffalo hump ve %34,0 ile moon face takip etmektedir. Adet diizensizligi kadinlarin
sadece %30,7’sinde gozlenerek 4. en sik semptom olarak belirlenmistir. incelenen
semptomlar agisindan cinsiyet gruplar1 arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir.
Literatiir inceledigimiz semptomlar agisindan degerlendirildiginde; stria hastalarin
%20 — 75, hirsutizm %15 — 75, buffalo hump %50 — 70, fasiyel plethora %30 — 90’inda
gorulmektedir. Araliklarin bu kadar genis olmasi ise hem genetik faktorler hem de

incelenen hasta sayisina baglanmaktadir. (140 -143)

Literatiirde, Cushing hastalarin %45-100’iinde hipertansiyon, %25 — 68,8’inde
diyabet, %32,1 — 75’inde obezite ve %9,1 — 71,4’linde dislipidemi goriildiigii
belirtilmektedir. (134) Calismaya dahil edilen hasta sayilarinin degigsmesi ise bu genis
araliklar1 agiklamaktadir. Calismamizda elde edilen veriler incelendiginde Cushing
hastalarinda en sik g0zuken komorbidite olarak Hiperlipidemi (%59,1) olarak tespit
edilmistir. Bunu %57,9 ile Hipertansiyon ve %57,4 ile obezite takip etmektedir. En az
gorulen komorbiditeler ise %12,2 ile Santral Hipotiroidi ve %213,7 ile Santral
Hipogonadizm’dir. Santral Hipogonadizm sikliinin bu kadar diisiik olmasi
kayitlardaki eksiklige baglanmaktadir. Vaka grubunun 6zelinde yapilan analizlerde

sadece Hiperlipidemi agisindan kadin ve erkek arasinda anlamli fark gézlenmistir. Bu

58



degerlendirmeye gore Hiperlipidemi kadinlarda erkeklere gore iki kat daha fazla
gozlenmektedir. Bulgularimizi destekleyen calismalar literatiirde mevcuttur. Buna
gore yapilan ¢aligmalarda erkek cinsiyetin hipertansiyon, dislipidemi agisindan riski

arttirdig1 gézlenmektedir. (128)

Kontrol grubu baska bir ¢alismadan derlendigi i¢in sadece Hiperlipidemi ve
Diyabet agisindan incelenmistir. Vaka ve kontrol grubu kiyaslandiginda ise her iki
komorbidite ag¢isindan gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmistir. Cushing
hastalarinda hem Diyabet hem de Hiperlipidemi kontrol grubuna daha fazla
bulunmugtur. Bu durum hem literatiir hem de biyolojik acidan anlamli olarak
degerlendirilmektedir. Yapilan ¢aligmalar ozellikle viicut kitle indeksinin kontrol
edilmesinin zorlugu nedeniyle kardiyolojik komorbiditelerin hastalik tedavi edilse bile
devam edecegini belirtmektedir. Colao ve arkadaslarmin 5 yil siiren kohortlarinda
Cushing hastalarmin %27’sinde kardiyak komorbiditelerin remisyona ragmen devam

ettigini bulmuslardir.

Komorbiditeler laboratuvar bulgulariyla da ayrica degerlendirilmistir. Bu
kapsamda aclik kan sekeri, HbAlc ve Kolesterol incelenmistir. Vaka grubunda
sirastyla AKS ortalamasi 111,46 (£ 3,21), HbA1C’nin ortalamas1 6,28 (£ 0,12) ve
Total Kolesterolun ortalamasi1 223,19 (+ 4,06) olarak tespit edilmistir. Buna élgtimler
cinsiyet alt gruplar1 arasinda bir farklilik gdstermemistir. Liu'nun yaptig1 ¢alisma
bulgularimiz1 destekler diizeydedir. 73 Cushing hastasinda yaptig1 analizlerde kadin
ve erkek arasinda Total Kolesterol, LDL, HDL ve HbAIc acisindan anlamli bir fark
bulamamastir. (129)

Vaka grubu ve kontrol grubu arasinda yapilan degerlendirmelerde ise HbA1C
ve Total Kolesterol agisindan anlamli farklilik tespit edilmistir. Buna gore her iki
parametre de vaka grubunda daha yiiksek gozlenmistir. Aclik kan sekerine dair kontrol
grubunda yeterli veri bulunamamasi nedeniyle analizlere dahil edilmemistir. Diyabet
sikliginin fazla c¢ikmasit nedeniyle bu parametrede de farklilhik oldugu tahmin
edilmektedir. LDL diizeylerinin vertebral kiriklarla iliskisinin incelendigi bir
calismada aralarinda direk bir iligkinin olmadigi belirtilmistir. Fakat 25-OH D
vitamini, Ca, Kardiyovaskiiler morbidite ve dislipidemi nedeniyle kullanilan ilaglar ile

birlikte kemik kirigi riskini arttirdigi gozlenmistir. (131) Bu agidan kolesterol
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diizeyleri Cushing hastalarinda olusabilecek kemik komorbiditeleri agisindan kontrol
edilmesi gereken bir durum olarak degerlendirilmektedir. Seker regiilasyonun
bozuklugu ile Cushing sendromunun incelendigi bir diger hastada 400 diyabetli hasta
degerlendirilmistir. Buradan elde edilen verilere gore HbAlc diizeyleri ile
deksametazon siipresyon testi sonrasi yiiksek kortizol diizeyleri arasinda diistik-orta
diizeyde pozitif bir korelasyon tespit edilmistir. Ozellikle obez ve hipertansif
hastalarda Cushing taramasi1 yapilmasi 6nerilmistir. (133) Benzer sekilde baska makale
de her ne kadar ispatlanmis bir nedensellik tespit edilememis olsa da dislipidemi,
hipertansiyon, tip 2 diyabet ve obezite olan hastalarda Cushing hastaliginin

taranmasini tavsiye etmektedir. (134)

FSH, LH, TSH ve PRL vaka grubunda degerlendirilmis ve tiim parametrelerde
her iki cinsiyet alt grubu arasinda anlamli farkliliklar tespit edilmistir. PRL harig biitiin
degerler kadinlarda daha fazla goziikiirken PRL erkekte ortalama 43,80 (x 27,54),
kadinda 18,75 (= 1,78) olarak gozlenmistir. Bu durum kadinlarda menopoz ile

aciklanabilir.

Arastirmaya dahil edilen hastalar ayrica kemik markerlart olarak
degerlendirilen Ca, P, PTH ve 25-OH D vitamini acisindan da degerlendirilmistir.
Vaka grubu ile kontrol grubunun kiyaslamasi yapilmis ve PTH hari¢ biitiin
parametrelerde anlamli farkliliklar tespit edilmistir. Farkliliklar daha detayh
incelendiginde ise P ve 25-OH D vitaminin vaka grubunda daha yiiksek goriildiigi
buna kiyasla Ca degerlerinin daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bu noktada hastalarin
tetkik yapildig1 sirada tedavi aliyor olmalart bu yiiksekligi agiklayabilmektedir.
Ozellikle kemik yogunlugunun vaka grubunda daha fazla gorilmesi de bunu
desteklemektedir. Kemik markerlar1 vaka grubundaki lokalizasyonlar1 agisindan
degerlendirildiginde alt gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir.
Cinsiyet alt gruplarinda ise sadece P agisindan anlamli bir fark gézlenmistir. Buna gore
P degeri erkek vaka grubunda, ortalama 3,19 (+ 0,14) ile, kadin vaka grubundan (3,55
+ 0,05) daha diisiik oldugu goriilmektedir. Hipofosfatemi agisindan elde ettigimiz bu

veriler literatiirdeki diger caligmalar tarafindan desteklenmektedir. (128,130)

ACTH ve kortizol diizeyleri 6zellikle vaka grubunda degerlendirilmistir. Buna
gore 24 saatlik idrar kortizol degeri tiim hastalarda ortalama 373,49 (+ 39,58),
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kadinlarda 381,40 (£ 43,69), erkeklerde 310,80 (£ 70,80) olarak gozlenmistir. ACTH
dizeyleri ise tiim hastalarda 52,67 (+ 4,58), kadinlarda 54,61 (+ 5,00) ve erkeklerde
37,82 (£ 9,99) ortalamaya sahip oldugu gozlenmistir. Her iki 6l¢tim de kadin ve erkek
cinsiyeti agisindan farklilik gostermemistir. 2014°te 67 kadin ve 17 Cushing hastasinda
yapilan bir ¢calisma ise 0zellikle ACTH ve idrar kortizol diizeyinin erkeklerde daha
yliksek oldugunu belirtmistir. (128) Elde ettigimiz veriler bu c¢alisma ile
eslesmemektedir. 2015°te Liu ve arkadaslarinin 73 Cushing hastasinda 8’er saatlik
araliklarla yapilan diurnal Olglimlerin incelendigi diger bir calismada ise ACTH
seviyelerinin benzer bir sekilde erkeklerde daha yiiksek gozlendigini ama idrar kortizol
diizeyleri acisindan anlamli bir fark tespit edilemedigini ifade etmektedir. (129)
Giraldi ve arkadaslar1 da 280 Cushing hastasinda ACTH ve kortizol seviyelerinin
erkeklerde daha fazla goziiktiigiinii tespit etmistir. (130) Kore’de yapilan diger bir
caligmada ise ACTH ve serbest kortizol diizeylerinin kemik kiriklarinda anlamli bir
risk olusturmadiklarini belirtmektedir. Literatiir ve bulgularimiz goz 6niine alindiginda
durumun boyle olmadigini gérmekteyiz. Ozellikle yapilan ¢alismanin &rnekleminin

sadece 32 kisiden olusmasi da elde edilen ¢iktilarin gecerliligini zorlastirmaktadir.
(132)

KMD degerleri acgisindan hastalar incelendiginde vaka grubunda sadece kadin
ve erkek gruplart arasinda L1-4 T skoru agisindan anlamli bir fark tespit edilmistir.
Lokalizasyon higbir parametreyi etkilemedigi gibi cinsiyet de diger oOl¢iimleri
etkilemedigi gdzlenmistir. Hasta ve kontrol grubu kiyaslandiginda ise L1-4 KMD
skoru hari¢ biitiin Ol¢iimlerde farklilik gozlenmektedir. Buna gore biitiin
parametrelerde hasta grubunda 6l¢iimler daha az goriilmiistiir. Ozellikle Femur Boyun
T skoru arasindaki fark diger 6l¢iimlere gore daha fazladir. Femur Boyun T skoru vaka
grubunda -0,836 (+ 0,126) ortalamaya sahipken kontrol grubundaki ortalama 0,172 (+
0,141)’dir. Mancini ve arkadaslarimin 2004°te yaptigt diger bir calismada
glikokortikoid nedeniyle olusan osteoporozun geri doniislii olabildigini ama KMD
degerlerinin normallesmesi i¢in en az 10 yillik bir tedavinin gerektigi belirtilmistir.
(124) Kawamata ve arkadaslar1 cerrahi sonrasi 3 ay i¢inde KMD degerlerinde diizelme
oldugunu gozlemislerdir. (125) Hatta Di Somma ve Colao alendronate tedavisinin

kortizol normallesmesine gore KMD degerlerinin diizelmesinde daha etkili oldugunu
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one siirmiislerdir. (126) Ne yazikki Cushing sendormuna bagl gelisen osteoporozun

tedavisine spesifik bir rehber bulunmamaktadir. (144)

Hastalarin kemik dansitometri lgiimleri yasa gore degerlendirilmis ve buna
gore diisiik kemik yogunlugu, osteopeni ve osteoporozu olan hastalar tespit edilmistir.
Kemik yogunlugu diisiik tespit edilen hastalar her bir degiskende vaka grubunda daha
fazla goziikmekle birlikte 6zellikle Diisitk Kemik Yogunlugu ve Osteoporozu olan
hastalar kontrol grubunda tespit edilemedigi icin elde edilen istatiksel ¢ikarimlar
yeterince giiclii kabul edilmemektedir. Bu konuda, Valassi ve arkadaslarinin 2011°de
620 Cushing hastada yaptifi cok merkezli gozlemsel c¢alismada kemik
morbiditelerinin durum agisindan 6nemli veriler vermektedir. Yapilan ¢aligmada
hastalarin %40’1inda omurgada, %46’sinda ise kalgada osteopenik bulgular tespit
edilmistir. (122) Bizim ¢alismamiza katilan hastalarda ise daha az oranda (%20,4)
oraninda osteopeni gézlenmistir. 2010°da yayinlanan bagka bir makalede osteoporoz
prevelansinin literatiirde %30 — 67 arasinda gorildigiinii belirtmektedir. (127)
Bununla birlikte osteoporoz/ vertebral fraktiir oranlar literatiirdeki diger ¢calismalarda
%24 ile %68,8 arasinda degismektedir. (134) Hasta grubu 06zelinde
degerlendirildiginde ise Ozellikle adrenal Cushing hastalarda osteopeni hipofizer
Cushing hastalara gore daha sik gorulmiistiir (p = <0,001). Osteoporoz ve Diisiik
Kemik Yogunlugu acgisindan lokalizasyona bagli farkliliklar tespit edilememistir.
Cinsiyete bagli yapilan degerlendirmelerde de Disiik Kemik Yogunlugu ve
Osteoporozu olan hastalar erkek alt grubunda tespit edilemedigi i¢in aradaki farklilik
incelenememistir. Valassi, ¢alismasinda, 6zellikle erkek cinsiyetin lumbar osteoporoz
acisindan bir risk faktorii olarak degerlendirilmesi gerektigini ifade etmektedir. Buna
kiyasla kadinlarda kalgca ve Vertebra kiriklar1 daha fazla goziikmektedir. Zilio ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada da erkek cinsiyetin lumbar osteoporoz agisindan
anlamli bir risk olusturdugu belirtilmektedir. (128) 2002°de yapilan bir diger
caligmaya gore; Cushing sendromu sik goriintiilenen kemik boélgelerinde kemik
Kitlesinin %10-20 oraninda azalmasina neden olur, ancak trabekiiler kemik’te kemik
kitle kayb1 %30-40 kadardir. Bu acidan incelenen kemik bdlgelerinin genisletilmesiyle

kemik komorbiditelerinin gergek sikliklarinin ortaya ¢ikacagi diisiiniilmektedir. (145)

Arastirmamiz kapsaminda degerlendirilen Cushing hasta sayis1 176’dir, bu,

son 5 sene igerisinde yayinlanan Cushing ile ilgili caligmalar kiyaslandiginda gorece
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yiiksek bir rakam olarak degerlendirilmektedir. Marmara Universitesi Endokrinoloji
Ana Bilim Dalinda son 10 yildir takip edilen biitiin Cushing Hastalar1 bu arastirmaya
dahil edilmistir. Ozellikle aragtirmanin yapildigi merkezin tibbi tam ve tedavi
olanaklarin Tiirkiye genelinde nadir olarak goriilebilecek sekilde ileri ve tam
tesekkiillii olmas1 bu ¢alisma kapsaminda toplanan verilerin derinligine biiylik katki
saglamistir. Elde edilen hasta sayisi ve toplanan veri agisindan kayda deger bir

caligmadir.

Bu durum ise bazi analizlerde degerlendirilmek istenen konularda arastirmay1
kisitlamistir.  Geriye doniikk veri toplandigr icin Ozellikle kemik durumunu
degerlendirmede faydali olan Ca, P gibi kan tetkikleri ise tedavi ile etkilenip
etkilenmedigi net olarak tespit edilememistir. Merkezin 3. Basamak bir saglik merkezi
olmasi ise tani konulan hastalarinin literatiire gére daha yasl olmasina neden olmustur.

Bu durum 6zellikle komorbidite ve kemik yogunlugu a¢isindan bias olugturmaktadir.

Maruziyet oranlarinin beklenenden farkli sonuglarin ¢ikmasiyla arastirma giicii
beklenenden yiiksek goriilmiistiir. Gerek hasta gerek kontrol grubunda eksik verilerin
olmasi ise karsilasilan diger bir giicliiktiir. Erkek hasta sayisindaki azlik, ektopik
Cushing hastasinin 1 kisi olmasi bu ¢alismanin kisitliligint olusturmaktadir. Bununla
birlikte retrospektif gelisi glizel Orneklem se¢iminin olmasi ¢alismanin
genellenebilirligini engellemektedir. Bu bilgilerin 1s18inda bu ¢alismanin ¢iktilarinin

tek merkez tecriibesi olarak degerlendirilmesini daha dogru bulmaktayiz.
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6. SONUC

Hipofizer ve adrenal Cushing hastaliginin osteoporoz ve ostopeni riskini
arttirdigini tespit ettik. Adrenal Cushing hastalarinda osteopeninin hipofizer Cushing
hastalarindan daha sik gorlldigiini tespit ettik. Kadin ve erkek hastalarin KMD
degerleri benzer bulundu. Cok merkezli, daha ¢ok 6rneklem sayisina sahip prospektif
caligmalarla Cushing hastalarindaki kemik metabolizma bozukluklarinin daha iyi

anlasilabilecektir.
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