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: Adrenokortikotropik hormon

: Kortikotropin releasing hormon

: Deksametazon supresyon test

: Hipotalamo-pituiter aks

: Kortizol baglayici globulin

: High performance liquid chromotografi
: Radyoimmunoassay

: Luminesans immiinassay

: Inferior petrosal siniis sampling

: Gastrik inhibitor polipeptid




GIRIS VE AMAC

Cushing sendromu, artmis kan glukokortikoid diizeylerine uzun siire maruz kalma
sonucu gelisen klinik tablolar1 tanimlar . Cushing sendromu tamsinda t1p1k klinik 6zelliklerin
(trunkal obezite, Buffalo hérgiicii, mor strialar, hipertansiyon ve glukoz intoleransi gibi) yani
sira viicutta kortizol artis1 oldugunun da biyokimyasal olarak gosterilmesi gerekir (1). Koti
kontrollii diyabetes mellitus, hipertansiyon, obezite, hirsutizm, depresyon, polikistik over
sendromu gibi psédo-Cushing sendromuna yol agan tablolarin yeniden degerlendirilmesinden
sonra endojen hiperkortizolizm siklign %2-5 arasinda bulunmustur (2). Cushing Sendromu
siklig1 degisik toplumlarda milyonda 2.5 ila 5 arasinda bildirilmekle beraber, yiiksek riskli
popiilasyonlarda yapilan tarama testleri okkiilt Cushing sendromunun sanildifindan daha
fazla oldugunu gostermistir (3). Kotii kontrollii diyabetes mellitusu olan obezlerde, cetrrahi
olarak da dogrulanmis Cushing sendromu sikliginin %3.3-9 arasinda oldugu bildirilmektedir
(4). Caligmamizda; obez, kontrolsiiz Tip2 DM’u olan hastalarda Cushing Sendromu sikligin1

belirlemeyi amagladik.




GENEL BIiLGILER

KORTIZOL (5,6,7,8)
Kortizol adrenal kortekste sentezlenen lipofilik ve steroid yapida bir hormondur.

Kortizol salgilanmast hipotalamustan CRH ve hipofizden ACTH tarafindan negatif feed back

mekanizmasiyla diizenlenmektedir. Kortizol plazmada %90 oraminda kortizol baglayici
globuline (KBG), % 8 albiimine bagli, %1-2 serbest halde bulunur. Sadece serbest kismu
hedef hiicrelerde etkilidir. Total kortizol seviyelerinin 145-180 ng/ml’si (400-500 nmol/l)
KBG ile baghh halde bulunmaktadir. Bu degerlerin iizerinde, plazmadaki serbest kortizol

seviyesi yiikselir. Plazmadaki total kortizol degerleri KBG’in diizeyinden etkilenir. KBG
plazmada yiikseldiginde total kortizol seviyesi de artar. Ilaglar (oral kontraseptif kullanimi),
fizyolojik (hamilelik) ve patolojik olaylar (karaciger hastaliklari, inflamasyon, polikistik over

sendromu), KBG’nin diizeylerini etkileyebilen durumlar olarak sayilabilir. Plazma ve

tiikiirtikteki serbest kortizol diizeyleri bu durumdan etkilenmeyecektir.

Kortizol seviyelerini etkileyen durumlar:

1. Fizyolojik

e Stres

e Egzersiz
e Eksternal ACTH uygulanmasi
¢ Eksternal kortizol uygulanmasi

2. Patolojik:

e Hiperkortizolizm

e Hipokortizolizm
Kortizoliin Etkileri

e Lipid ve protein katabolizmasii ve glikoneogenezi arttirir. Yag

depolarindan yag asitlerini mobilize eder. Glikojenoliz artar. Karaciger
disinda protein yapimim azaltir, yikimim arttirir. Karécigere ise
aminoasitlerin girisini kolaylastirir. Karacigere giren bu aminoasitler
glikoneogenez ve protein yapimminda kullanilir. Az miktarda olsa da

lipolitik aktivitesi olmasma ragmen kortizol miktarinin fazla oldugu




durumlarda kortizoliin diyabet yapici etkisine bagli olarak insiilin
salgis1 artar. Guglii lipogenik aktiviteye sahip olan insiilinin etkisiyle
Cushing sendromunda yag birikimi olur (9).

Insiiline karst antagonistik etki gosterir. GLUT 4 reseptorleri
araciliiyla glukoz uptake’ini azaltir, karacigerden glukoz yapim ve
salinimini arttirir (10).

Anti-allerjik ve anti-inflamatuar etki gosterir. Kértizol fosfolipaz A2’i
inhibe eden lipokortinler araciligiyla inflamasyonda ©nemli rol
oynayan aragidonik asit sentez ve salinimimi inhibe eder.
Glukokortikoidler lizozomlarin stabilizasyonunu saglayarak proteolitik
enzimlerin salimmim da engeller. Ayrica mast hiicre proliferasyonunu
inhibe eder, sitokinlerin olusumunu, infeksiyon ve travma bdlgesine
birikimini inhibe ederler. Dolasgimdaki nétrofillerin, eozinofillerin ve
fibroblastlarin say1 ve fonksiyonlarini etkilerler. T ve B lenfositlerin
sayisimt azaltirlar. Sonug olarak hiicresel ve hiimoral immiinitede
azalmaya neden olurlar (11).

Kalp kasilma giiciinii ve periferik mikrosirkiilasyonu arttirir. Normal
kan basincimin saglanmasi, arteriollerin katekolaminler ve anjiotensin
II’e cevabimin saglanmasi, normal miyokardiyal fonksiyonlarin
stirdiiriilebilmesi i¢in kortizoliin etkileri gereklidir (12).

Gastrik salgiy arttirir.

Osteoporotik etkiyi arttirir. Osteoblast fonksiyonlarimi baskilar, yeni
kemik olusumunu azaltir, osteoklast sayis1 ve aktivitesi artar. Kortizol
fibroblast proliferasyonunu ve kollajen gibi interstisyel materyallerin
olusumunu inhibe eder. Ayrica glukokortikoid fazlalig: gastrointestinal
sistemden kalsiyum absorpsiyonunu azaltarak ve renal kalsiyum
reabsorpsiyonu azaltir (8).

On hipofiz hormonlarinin salgilanmasim suprese eder.

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

aldosteron reseptorleri tizerinden etki etmeye baslar (8).




CUSHING SENDROMU TANIM ve ETYOLOJI

Cushing sendromu, deZisik nedenlere bagli olarak gelisen kronik glukokortikoid

fazlaliginin neden oldugu klinik tablolar1 tanimlar. Cushing sendromu ACTH’a bagiml veya

bagimsiz olarak geligebilir (13).

Tablo 1. Cushing sendromunda etyoloji (9)

ACTH-bagimlh

o Hipofizer (Cushing hastaligt)
e Ektopik ACTH sendromu :
e Ektopik CRH sendromu
¢ ACTH kullanimi

ACTH-bagims1z

Adrenal adenom

e Adrenal karsinom

e Makronodular adrenal hiperplazi (kismen ACTH bagimli)

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

o Anormal hormon reseptdr ekspresyonu veya fonksiyonuna bagl adrenal

hiperplazi (AIMAH) (gastrik inhibitor polipetid, vazopressin, -adrenerjik
ajanlar gibi)

e  McCune- Albright sendromu

e Glukokortikoid kullanimi

T
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CUSHING SENDROMUNDA PATOFiZYOLOJI

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

Cushing sendromunda mineralokortikoid hormonlarin seviyesi yliksekken, renin-
anjiotensin sistem normal bulunmugtur. Cushing sendromuna eslik eden hipertansiyona neden
olan asil mekanizmanin sodyuma veya anjiotensifi II’e de bagimli olmadiim gosteren
calismalar mevcuttur. Katekolaminlere kalp diizeyinde duyarlihik artisi, kardiyak debide artig
hipertansiyon gelismesine katkida bulunan faktorlerden olabilir (14,15). Degisik nedenlere
bagh gelisen Cushing sendromlu hastalarda yapilan bir aragtirma ise renin-anjiyotensin-

aldosteron sisteminin etkili olmadigini gostermistir (16).

Hastalarin yaklasik %80-85’ini ACTH-bagimli form olan hipofizer Cushing hastalig
olusturmaktadir. Bunun da %80’ini hipofizer tiimorler, kalan %20’sini ise ektopik ACTH
sendromlarina yol acan tiimérler olugturmaktadir. Basta akcigerin karsinoid tiimérii ve kiiglik
hiicreli akciger karsinomu olmak fizere, pek ¢ok tiimor ektopik ACTH kaynai
olabilmektedir. ACTH bagimli olmayan Cushing sendromu tiim vakalarn %15-20sini
olusturmaktadir; biiyiik ¢ogunlukla adrenal tiimore bagli olarak, daha nadiren de
makronodiiler hiperplazi, primer pigmente nodiler adrenal hastalik (izole veya Carney

kompleksinin bir pargast) nedeniyle olmaktadir.




CUSHING SENDROMUNDA KLINiK OZELLiKLER

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

fotograflarla degerlendirmek yararli olabilir.

Trunkal obezite, ekimoz, pletore, proksimal kas gligslizliifli, osteopeni ve
hipertansiyon Cushing sendromu i¢in en tanimlayici bulgular olmakla beraber, en giivenilir
olanlar1 ekimoz ve proksimal kas gii¢siizliigii olarak bildirilmistir (17). Kadin ve erkeklerde
yag dagiiminda degisme goriliir. Visseral kompartmanlarda, yiiz ve boyunda subkutan
dokuda yag dokusu artis1 goriilmektedir. Intra-abdominal yag dokusu artis1 trunkal obeziteye
yol acar. Aydede yiizii ve dorso-servikal bolgede yag birikmesine bagh “buffalo-horgiicti”
Cushing sendromunun tipik goriintiistine neden olmaktadir. Ayrica supraklavikiiler bolgede
ve temporal bélgede doluluk gelismektedir. Cilt bulgular1 sik goriilen bulgulardandir. Cap1 >
lem olan mor strialar, cogu arastirmaci tarafindan Cushing sendromu i¢in patognomonik
kabul edilmekte ve genellikle karin dis bélgelerinde, bacak i¢ bolgelerinde yer almaktadirlar.
Gonadal disfonksiyon hastalarin yaklasik %75’inde goriilebilmektedir. Cocuklarda gelisme

geriligi onemli bulgulardandir.

Hizl1 baslamus kas giigstizliigii, hiperpigmentasyon, tipik Cushingoid bulgularla

beraber ektopik ACTH sendromunu diisiindiirebilirken, ciddi hirsutizm ve virilizasyon ise

adrenal karsinomay1 akla getirmelidir (18,19).

ACTH bagmmli Cushing sendromunun muhtemelen bir kismi siklik veya intermittan

olabilmektedir. Klinik tablonun silik oldugu donemlerde Cushing sendromu i¢in yapilan

testler normal bulundugundan testler araliklarla tekrarlanmalidir (20).




Tablo-2: Cushing sendromunda gorillen klinik bulgu ve belirtilerin siklifi degisik
caligmalarda su sekilde verilmigtir (21)

‘ elirti ve bulgular

{ tolerans:

Plotz ve ark | Sprague ve Soffer ve Urbanicve | Ross ve Pecori
(n=33) ark »=100) | ark (n=50) George Linch Giraldi ve
(»=31) ®=70) ark
(n=280)
97 84 86 79 97 85/86
84 90 88 71 74 68/67
83 58 90 56 64/46
89 81 78 94
89 92 92 88
60 64 50 51 56 72/51
84
60 62 68 77 62 21/32
73 74 84 64 81
82 64 35 21 19/28
51 13
67 34 54 51/54
Odem 60 66 48 50
%Menstruel bozukluk 86 35 72 69 84
%Libidoda azalma 86 100/33 55 100/47
i Bagagrisi 58 39 43
| Sirt agrist 83 39 43
| Psikiyatrik bozukluk 67 40 48 62 26/34
Tekrarlayan 14 25
infeksiyonlar
Yara iyilegmesinde 42
| bozulma ve ciddi
| infeksiyon
| Karm agris1 21
| Bobrek tas 15 21/6
| Osteoporoziani 83 56 48 50 47732
| Bozulmus glukoz 94 84 39 50 43745




Spesifik belirti ve bulgular disinda nonspesifik belirti ve bulgular da goriilmektedir.
Psikolojik ve kognitif degisimler, depresyon, noropsikiyatrik problemler (mani, anksiete, ve
kognitif disfonksiyon, uykusuzluk vb), psikozlar intihar egiliminde artig goriilebilmektedir.
posterior subkapsiiler katarakt, egzoftalmi, Lisch nodiilleri, santral koryoretinopati de
g{jriilebilecek nadir bulgulardandir (22,23,24). Cushing sendromundaki yiiksek morbidite ve
mortaliteden genellikle metabolik bozukluklarin yol agtig1 kardiyovaskiiler komplikasyonlar
sorumludur. Hiperkortizoleminin yol ag¢tii insiilin direnci, periféfik dokularda glukoz

kullammini azaltmakta, bozulmus glukoz toleransi %30-60, asikar diyabet ise %25- 50°¢

varan oranlarda rastlanmaktadir (25,26). Abdominal obezite ve visseral yag dokusunda artis
goriilmektedir. Arteryel hipertansiyon Cushing sendromlu hastalarin yaklasik %80’inde
bulunur Hipertansiyon kardiyovaskiiler morbiditede onemli faktorlerdendir. Hipertansiyon

haﬁf bile olsa organ hasan gelisebilmektedir. Ciddi hiperkortizolizm durumunda kortizoliin

R

bobrekte 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz Tip 2 ile inaktif kortizole doniigmesinde sorun
olmaktadir. Hipertansiyon gelisiminde etkili faktorlerden biri de muhtemel kortizoliin
mineralokortikoid aktivitesidir. Vasoaktif maddelerin inotropik etkileri, katekolaminler,
vasopressin, ve anjiyotensin II ve muhtemel vasodilatér mekanizmalarda supresyon (nitrik
oksid ve prostasiklin tiretimi gibi ) etkili faktdrlerdendir. Hiperlipidemi, hiperkoagiilabilite de
artmis morbidite ve mortaliteye katkida bulunabilmektedir. Cushing sendromunda
nefrolitiyazisin arttigi da bildirilmigtir. Aktif Cushing sendromlu hastalarin %50’sinde,

remisyondakilerin ise %6,5 ‘unda tas saptanmustir. Uriner sistemde hiperkalsiiiri, hipositratiiri

ﬁ
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degerlendirilmistir (29).

aragtirmada Cushing sendromlu hastalarda osteoporoz prevalans: %54.8, atravmatik kirik
prevalansi ise %21.4 olarak bulunmustur. Aymi hasta grubunda adrenal kaynaklar1 Cushing
sendromunda hipofiz kaynakli Cushing sendromuna gore daha yiiksek osteoporoz (%69.9’a
%37.8) ve atravmatik krirk ( %26.1°¢ 15.8) prevalansi saptanmistir (28). Benzer bulgulara
 sahip bagka bir ¢aligmada, 26 Cushing hastalig, 12 Cushing sendromu ve 38 saglikli hasta
incelenmis, en diisiik lomber dansitometri degerleri adrenal kaynakli Cushing sendromunda
saptanmigtir. Ancak femurda saglikli gruptan daha diisiik degerler olmakla beraber adrenal ve
hipofizer kaynakli Cushing sendromlu hastalar arasinda fark saptanamamustir (29).
Kemik iizerine anabolik etkili DHEA-S her iki ¢calismada da adrenal kaynakli Cushing

sendromunda daha diisik bulunmus olup muhtemel sorumlulardan biri olarak




CUSHING SENDROMU AGISINDAN TARAMA YAPILMASI
ONERILEN DURUMLAR

Tan1 konulmadiginda mortalitesinin yiiksek olmasi, klinik belirti ve bulgularinin
Cushing sendromu olmadan pek ¢ok klinik durumla beraber bulunmasi, tarama yapilmasi
gereken gruplarin iyi belirlenmesini gerektirmektedir. Bu konuda pek-¢ok grubun onerileri
mevcuttur. Ornegin James Findling ve arkadaglarinin tarama yapilmasimi onerdikleri gruplar

Tablo 3’°te gosterilmistir.

Tablo-3: Cushing sendromu agisindan tarama yapilmasi 6nerilen durumlar (30).

Belirti ve bulgular Santral obezitesi ve asagidaki bulgulari olanlar
Yiizde yuvarlaklagsma ve pletore

Supraklavikiiler ve dorsoservikal yag yastifinda artis
Kolay yaralanma, ekimozlar

Genis, morumsu strialar1 olanlar (1 cm’den biiyiik)
Proksimal myopati

Lanugo killarinda artig

Yiizeyel mantar infeksiyonlarinda artis

.,« Cocuklarda gelisme geriligi
Klinik Tam Diyabetes Mellitus (Hb Alc > %8)
Metabolik Sendrom X Hipertansiyon

Hiperlipidemi

Polikistik over sendromu

Hipogonadotropik Hipogonadism | Oligomenore /amenore/infertilite

Libido kayb1 ve impotans

Osteoporoz (Kosta, vertebra kirigi) | < 65 yas alti

Adrenal insidentaloma |




DEKSAMETAZON SUPRESYON TESTLERI

Deksametazon glukokortikoid reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanan potent bir

| ACTH inhibitériidiir. Ek olarak idrar ve serumda radyoimmiinoassay dlgtimlerine girmez. Bu

- nedenle hiperkortizolizm tamsinda kullanilmaktadir. Deksametazon diisiik ve ytiksek dozlarda
 uygulanarak hiperkortizolizmin tan1 ve etyolojisinin saptanmasinda yararl olmaktadir. Ancak

bu testlerin hi¢ biri mitkemmel degildir.

Tablo 4: Degisik deksametazon supresyon testleri

Supresyon  Deksametazon  Uygulama Normal Sensitivite (%)
Testi Dozu Zamani kortizol cevab1  Spesifisite (%)

[Disik Doz 1mg 23:00 x1 <1.8 pgdl 9197/ 87-94
Yiiksek doz 8 mg 23:00x 1 <50% bazal 92/100

2 glin diisik 0.5 mg Her 6 saatte <1.8 pg/24s 92-100/92-100

1 doz bir x 2 giin

1 2 giin yiksek 2.0 mg Her 6 saatte <50% bazal 79 /100

1 doz bir x 2 giin

| Cok yiiksek 8 mg her 6 saatx 1 ~ <50% bazal 74 /100

| doz giin

Sitokrom p-450 {izerine etkili barbitiirat, aminoglutetimid, fenitoin, rifampin gibi
ilaglarin kullanimi, dstrojen gibi KBG tizerine etkili ilaglarin kullaninm testlerin sensitivite ve
spesifisitelerini diistirmektedir. Ayrica kullamilan assaylerle beraber saptanmig olan esik
~ degerlerde de degisimler olmugtur. Tek doz 1 mg deksametazon supresyon testinde esik
 degerler: 1998°de <5 pg/dl ve <2.5 pg/dl (31,32), iken 2000°de<3 pg/dl (33) ve 2003°te 1,8
- ug/dl (13)’ye kadar diigiirilmiigtir.

En yaygmn kullanilan tarama testi tek doz 1 mg deksametazon supresyon testidir.
(¢ocuklarda 0.3 mg/kg). Bir gece once saat 23’te 1mg deksametazonun agiz yolu ile
verilmesini takiben saat 08’de alman kan 6rneginde serum kortizol diizeyinin 6l¢ililmesi en
yaygin uygulama yontemidir. Endojen ACTH’nin pikinden 6nce verilen deksametazon ile
sabah serum kortizoliiniin baskilanmasi esasina dayanir. Sensitivitesi %83-100 arasinda

degismektedir. Esik deger degistikce sensitivite de degismektedir. Normal cevabmn < 1,8




pg/dl olmas1 beklenir(13). Bu testte obezite, stres, psikiyatrik hastaliklar ve KBG artis1
durumlarinda yalanci pozitiflik olurken kronik bobrek yetersizligi, kronik karaciger

yetersizlifi, ilag emilim bozuklugu veya deZismis ilag metabolizmasi1 durumlarinda yalanci

negatiflik olabilmektedir. Yaygin kullamlan 1 mg deksametazon supresyon testinde bazi
hastalarin agir1 hassasiyeti yanlis negatif cevaplara yol agmakta, intermittan hiperkortizolemik
vakalarda yine yanlis negatifliklerle karsilagilabilmektedir (13,34). Deksametazon supresyon
testleri ve idrar serbest kortizol tayininde idrarin dogru biriktirilmesi, ijl‘églann dogru alinmasi
gibi uyum faktorlerinin disinda, sitokrom p-450 aktivitesi, intestinal absorpsiyon
bozukluklar, alinan ilaglar (digoksin, karbamazepin, sentetik steroidler, dstrojen preparatlart

vb ) sonug lizerine etki edebilmektedir.

Diyabetes mellitus (DM) karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara
yol agan kronik hipergisemik bir hastaliktir (35). 2000 yilinda 171 milyon diyabetli birey
mevcutken 2030 yilinda 366 milyon diyabetli birey sayisina ulasilacag: éngoriilmektedir(36).
Bu nedenle diyabet ve diyabete baglh komplikasyonlarin gelisimi tiim diinyay ilgilendiren bir

saglik problemi haline gelmistir.

Diyabetes mellitus (DM), insiilin hormonu sekresyonunun ve/veya insiilin hormonu
etkisinin eksikligi sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol

agan kronik hipergisemik bir hastaliktir (35).

Diyabet klinik olarak ortaya ¢ikana kadar bazi evrelerden geger. ilk donem normal
glukoz seviyelerinin saglanabildigi, OGTT yapildiginda anormal yamtin tesbit edildigi
evredir. Bu evreyi aglik glukozu bozuklugu veya OGTT ile bozulmus glukoz tolerans: goriilen
evre izler. Diyabet gelistiginde ise aglik hiperglisemisi ve/veya glukoz tolerans bozuklugu
goriilebilir. Baz1 hastalarda fiziksel aktivite artigt ve diyet gibi yasam tarzi degisikligi ile
glukoz kontrolii saglanabilmekte, bazi hastalarda ise oral hipoglisemik ajanlar veya insiilin

tedavisine gerek duyulmaktadir (35).

Diyabetes mellituslu hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve
fonksiyonel bir ¢ok degisiklikler olusur. Akut komplikasyonlar yasami tehdit edecek
diizeyde olabilir. Ancak bugiin asil sorun uzun siirede dusan kiigiik ve biiyiik damar
hastaliklarina bagli olusan organ disfonksiyonlaridir. Koroner arter hastalif, diyabetik
nefropati ve diger wvaskiiler komplikasyonlarin ilerlemesi, erken evrede iyi glukoz

regiilasyonu ile engellenebilir (37,38).




EPIDEMiYOLOJI

Obezite ve fiziksel inaktivite insidensinin artisi, niifusun genislemesi, yaslanma ve
kentlesmeye paralel olarak diyabetli birey sayis1 giderek artmaktadir. Diinya Saghk
Orgiitiiniin verilerine bakildiginda tiim diinyada 2000 yilinda 171 milyon diyabetli birey
meveutken 2030 yilinda 366 milyon diyabetli birey sayisina ulagilacag: ongoriilmektedir. Bu
veriler degerlendirildiginde diinyada tiim yag gruplarinda 2000 yilinda % 2.8 olan diyabet
prevelansimin 2030 yilinda % 4.4’e yiikselecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle diyabetik
popiilasyonda 65 yas Uistii hasta oraninin artis1 dikkat gekicidir (36).

Diinya saglik orgiitiiniin Tiirkiye verilerine bakildiginda 2000 yilindaki 2,92 milyon
diyabetik birey sayisiun 2030 yillarinda 6,42 milyonlara ulasacagi 6ngoriilmektedir(37).
Ulkemizde yapilan Tirkiye diyabet epidemiyolojisi ¢aligmasinda 20 yas {izeri tip 2 diyabet
prevalansi %7.2, bozulmus glukoz toleranst prevalansi ise %6.7 olarak saptanmugtir
(38,39, 40, 41).

Tiim diyabetik hastalarin %5-10 kadarim tip 1 diyabetikler olusturur(19). Tip 1
diyabet prevalansi toplumlara gore degismekle birlikte yaklasgik %0.25-1 civarindadir. Her
yil yaklagik 100000 kigside 7-17 kiside tip 1 diyabet gelismektedir. Baslangi¢ tami tas: 2.
dekatda pik yapmaktadir. Insidens hizi Asya, Karayipler ve Latin Amerikada oldukea
diigiikken (0.1-3.5/100.000), kuzey iilkeleri, Ingiltere, Kanada, Amerika Birlesik
Devletleri, Yeni Zellanda, Portekiz gibi iilkelerde yiiksektir. (21.2-36.8/100.000). Genetik
faktorler kadar gevresel faktorler de etiyolojide oldukga 6nemlidir (42).

2000 yilinda 2.9 milyon insamin diyabete bagli nedenlerle 6ldiigii; tiim Oliimlerin

. %5.2’si ve 35-64 yaslan arasindaki Oliimlerin ise %6-27’sinin diyabete bagli gelistigi
bildirilmigtir (43).




INIFLANDIRMA

ADA(American Diyabetes Association) etyolojik agirlikly simflamasi(40).

I-Tip 1 DM (beta hiicre harabiyeti, genelde mutlak insiilin eksikligi mevcuttur)
*Immunolojik
*Idiopatik

[I-Tip 2 DM (Insiilin direnci 6n planda olanlardan insiilin eksikligi 6n planda olanlara

kadar genis bir yelpaze olusturabilir)

III-Diger spesifik tipler
a.Beta hiicre fonksiyonunda genetik defektler

1) Kromozom 12, HNF-1alfa (MODY 3)
2) Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)
3) Kromozom 20, HNF-4alfa (MODY 1)
4) Kromozom 13, IPF-1(MODY

5) Kromozom 17, HNF 1Beta(MODY 5)
6) Kromozom 2, Neuro DI( MODY 6)
7) Mitokondrial DNA

8) Digerleri

b.Insiilin etkisinde genetik defektler

1)Tip A instilin rezistans:
2)Leprechaunism

3)Rabson —Mandenhall Sendromu
4)Lipoatrofik Diyabet

5)Digerleri

c.Ekzokrin pankreas hastaliklart




1)Pankreatit
2)Travma/pankreatektomi
3)Neoplazi

4)Kistik fibrozis
5)Hemokromatozis
6)Fibrokalkiiloz Pankreatopati
7)Digerleri

d.Endokrinopatiler

1)Akromegali
2)Cushing Sendromu
3)Glukagonoma
4)Feokromositoma
5)Hipertiroidi
6)Somatostatinoma
7)Aldosteronoma

8)Digerleri

e.Ilag ve kimyasal maddeler

1)Vakor
2)Pentamidin
3)Nikotinik asit
4)Glukokortikoidler
5)Tiroid hormonu
6)Diazoksit

7)Beta —adrenerjik agonistler
8)Tiazidler
9)Phenytoin
10)Alfa INF
11)Digerleri




f Infeksiyonlar

*Konjenital Rubella
*CMV

*Digerleri
g.Otoimmiin kaynakli nadir diyabet formlar

*Anti insiilin reseptdr antikorlar
*”Stiffman” sendromu

*Digerleri
h.Diyabetle birlikte goriilen diger genetik sendromlar 1

*Down sendromu

*Klinefelter sendromu

*Turner sendromu

*Wolfram sendromu

*Friedreich ataksisi

*Huntington koresi 1
*Laurence —Moon-Biedl Sendromu

*Miyotonik Distrofi

*Porfiria

*Prader-Willi Sendromu

*Digerleri

IV-Gestasyonel DM(GDM)

Tip 2 Divabetes Mellitus

Onceleri insiiline bagimli olmayan diyabet, yetiskin baslangigh diyabet terimleri
kullanilan bu tipte, insiilin rezistansi ve rolatif bir insiilin eksikligi vardir(44,45).

Spesifik étyoloji bilinmese de bu tip diyabette, beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi yoktur.
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Tip 2 DM’lu hastalarda goriilen proinsiilin ve iliskili diger peptitlerin dolagimdaki

miktar1 2-4 kat artmugtir. Hiperinsiilinemiye ragmen yeterli periferik insiilin  etkili

olmamaktadir. Kilo kaybi ve/veya hipergliseminin farmakolojik tedavi ile insiilin

rezistansinda iyilesme olsa da normale dénmesi nadirdir (46,47).

Tip 2 diyabetik hastalarda yemeklerden sonraki plazma glukoz yiikselmelerine ve

oral glukoz toleransina insiilin cevaplart incelendifinde ilk 10 dakikada ortaya ¢ikan
erken insiilin cevabinn (birinci faz insiilin cevabi) diisiik oldugu, ge¢ donemde ise yiiksek
diizeyde insiilin salindig1 gozlenmistir. Birinci faz insiilin cevabi yoklugu, postprandiyal erken
dénemde plazma glukozunun regiile edilmesinde zorluk olustururken, ge¢ hiperinsillinemi

se hastaligin klinik olarak asikar hale gelmesinden 6nce goriilen reaktif hipoglisemiye

neden olur. Saghikli kisilerde giin igi insiilin salmmm pulsatil oOzellikteyken, Tip 2
diyabetin erken donemlerinde kiigik amplitiidlii salinimlar kaybolur ve yemeklerden sonraki

ana salimimlarinin da amplitidleri kiigtilmiistiir (48).

Zaman ic¢inde adacik hiicrelerinin sayisindaki azalma da hastaligin  gidigini

etkileyen bir  faktordiir. Yerlesmis bir tip 2 diyabette beta hiicre kitlesi %20-40

 oraninda azalmigtir. Bu azalmadan kronik hipergliseminin  yamsira, pankreas

adaciklarinda biriken adacik amiloid polipeptidin (amilin) de sorumlu oldugu ileri

siriilmektedir (49). Yine son zamanlarda serbest yag asitlerinin ve Ozellikle de
postprandiyal hipertrigliserideminin beta hiicresi iizerine toksik etki ile insiilin sekresyonunu

~ bozdugu fark edilmistir.

, Insiilin rezistans: tip 2 DM’un baslica 6zelligidir. Tip 2 diyabetli hastalarin ¢ogu
| obezdir, obez olmayanlarm da daha ¢ok abdominal bolgede olmak tzere viicut yag
yiizdesi artmig olabilir (50). Insiilin sensivitesini etkileyen bir ¢ok faktdrden biri
 obezitedir. Abdominal obezitenin insiilin rezistansma yol agma mekanizmasi tam olarak
 bilinmemekle birlikte omental yag dokusundan salmnan serbest yag asitlerinin portal

~ dolagim yoluyla karacigere gelip glukoneogenezi arttirdig1 ve karacigerdeki instilin etkisini

etkiledigi seklinde agiklanmugtir. Obezite insiilinin hedef dokulara baglanmasim azaltir.

Ayrica insiilinin kas kan akimim arttirici etkisinin obezlerde azalmig olmasi insilin

rezistansina katkida bulunabilir.

Visseral adipoz dokuda eksprese olan ve kahverengi adipoz dokuda istirahat

metabolik hizini ve beyaz adipoz dokuda da lipolizi regiile ettifi bilinen beta 3
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adrenerjik reseptoriiniin insiilin rezistans1 ve tip 2 DM’de rolii vardir (51). Plazma leptin
diizeylerinin de obeziteden bagimsiz olarak insiilin rezistansi ile korele oldufu, invitro
olarak hepatositlerde insiilinin etkisini inhibe ettigi ve bdylece glukoneogenezi arttirdif

saptanmustir (52).

Insiilin rezistans1 kavrami bulundugu yere gore isimlendirildiginde;

1)Prereseptor alandaki rezistans nedenleri: Pankreas beta hiicrelerinden defektif
insiilin salimm, glukozun ve insiilinin hedef doku ve organlarinda kan akimmn yeterli
veya uygun olmamasi, insiilinin hedef dokudaki endotelden taginmasimn bozuk olmasi

seklinde siralanabilir.

2)Reseptor diizeyindeki rezistans nedenleri: Insiilin reseptdr sayisinda azalma,
otofosforilasyonda azalma ve tirozin kinaz aktivitesinde bozukluk, 19.kromozom
iizerinde bulunan insiilin geninde de degisik tipte mutasyonlar ve insiilin reseptor

antikorlarinin mevcudiyeti olabilir.

3)Postreseptor alandaki rezistans nedenleri : Glukozun hiicre i¢ine taginmasini
saglayan glukoz transporterlerinden (GLUT) en onemlisi olan GLUT 4 ‘in insiilin
ile aktivasyonunda bozukluk, glukozun hiicre i¢i oksidatif olmayan metabolizmalarinda

rol oynayan enzim aktivitelerindeki bozukluklardir.

Obezitede adipoz dokudan biiyiik miktarda salinan adipoz doku kaynakli TNF alfa
‘nin asir1 iretiminin, insiilin reseptdriiniin otofosforilasyonunu azaltarak tirozin kinaz
aktivitesini bozmasi da yine postreseptér diizeyde insiilin rezistansi1 ve tip 2 DM
olusumuna katkida bulunur. TNF alfa fosfotirozin fosfataz aktivasyonu yoluyla insiilin
reseptor substrat-1 (IRS-1)’in  fosforilasyonunu arttirrp bunu  bir insiilin  reseptor
inhibitorii. haline de getirir. Dolasimda ¢ok diigiik konsantrasyonda olmasi nedeniyle
etkilerini endokrin degil, otokrin veya parakrin yolla gerceklestirerek seliiler insiilin

rezistansina yol agar (53).

Tip 2 DM’lu kisiler baslangigta ve siklikla uzun siire insiilin tedavisine ihtiyag
duymazlar. Bu tip diyabette ketoasidoz daha nadir goriilir ve genelde infeksiyon gibi
baska bir hastaliga bagh stres nedeni ile olusur (54,55). Hipergliseminin kademeli olarak
gelismesi ve baslangicta klasik semptomlarin gok fark edilir olmamasi nedeniyle hastalik

uzun yillar tam almayabilir (56,57). Ancak bu hastalarda, mikro ve makrovaskiiler
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komplikasyonlarin geligme riski artmugtir (58,59).

Tip 2 diyabetin gelisme sikligi yas, obezite ve fiziksel aktivite azhfi ile
artar(60,61). Daha onceden gestasyonel diyabet oykiisti olan kadinlarda, hipertansiyon
veya dislipidemisi olanlarda daha sik goriiliir. Siklikla kuvvetli bir genetik yatkinlik

 mevcuttur, ancak genetigi komplekstir ve tam olarak tanimlanamamigtir (62,63).

Tip 1 ve Tip 2 DM arasindaki aymrim, her iki grupta da farklilik gosteren diyabet

 pedenlerinin  anlasilmasi ve tedavi gereksiniminin degerlendirilebilmesi igin klinik
olarak énemlidir. Tip1 ve Tip 2 diyabetler kiyaslandiginda: Tip 1 DM; genelde ¢cocukluk ve
erken yas eriskinlerde goriiliir. Pankreasta bulunan Langerhans adaciklarindaki beta
hiicrelerinin yikimi sonucunda insiilin {iretiminin kaybolmasma bagldir (58,59 ,60).Tip 2
DM; orta yaslilarda ve yaghlarda goriliir. Altta yatan mekanizma ya azalmig insiilin
~ sekresyonuna (yani adacik defekti) ya da insiilin etkisine kargi artmis dirence (azalmug

 periferal glukoz alimu veya artmus hepatik glukoz tiretimi) baglidir (58,59,60).




MATERYAL VE METOD

113 kadin, 35 erkek Tip 2 DM’lu hasta ¢aligmaya alinmigtir. Ttiim hastalardan goniilli
olur formu alindiktan sonra hastalarin yas, cins, beden kitle indeksi (BKI), hipertansiyon,
 hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, diyabet siiresi, tedavi rejimleri, biyokimyasal tetkikleri

degerlendirilmis, 1 mg deksametazon supresyon testi (DST) tarama testi olarak tiim hastalara

~ uygulanmugtir. 1 mg DST sonras: serum kortizol degeri > 1.8 mikrogram/dl olan hastalara tani

Calismaya egzojen steroid alanlar, HRT, dstrojen, dogum kontrol hap1 gibi KBG’1i
etkileyebilecek olan ajan kullananlar, rifampin, fluoksetin, itrakanazol, ritonavir gibi sitokrom
p 450 iizerine etkili ilag kullananlar, gebeler, antiepileptik kullananlar ve kronik alkolizm

oykiisti olanlar alinmamusgtir.

Istatistik

Analizler SPSS 11.5 siirlimii yardimiyla gergeklestirilmigtir. Daha sonra parametreler
aras1 iligkilerin analizinde normal dagilan veriler i¢gin Pearson korelasyon katsayisi, normal
dagilmayan veriler igin Kendall’s Tau_b korelasyon analizi uygulanmugtir. Calismanin diger
asamasinda grup farkliliklarinin sinanmasina yénelik Friedman ve Mann_Whitney U testleri
uygulanmistir. Son asamada lojistik regresyon modeli iginde iligkiler belirlenmeye caligilmig

ve model yorumlanmugtir.

Caligmada 148 hasta igin Tablo 1°de verilen toplam 23 parametre ile ¢aligilmigtir. Bu
veri seti icinde 8 tanesi kategorik veri, geri kalan 15 ise kantitatif olarak diizenlenmistir.
Istatistik analizin ilk asamasinda kategorik olan veri grubu i¢in yiizde degerler olmayan veri
grubu i¢in ise ortalama ve standart sapma degerleri hesaplanmmsgtir. Analizler SPSS 11.5
slirimii yardimiyla gerceklestirilmigtir. Daha sonra parametreler arasi iliskilerin analizinde
normal dagilan veriler igin Pearson korelasyon katsayisi, normal dagilmayan veriler igin
Kendall’s Tau b korelasyon analizi uygulanmugstir. Caligmanin difer asamasinda grup

farkliliklarinin stnanmasina yoénelik Friedman ve Mann Whitney U testleri uygulanmustur.
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Son asamada lojistik regresyon modeli iginde iliskiler belirlenmeye calisilmis ve model

~ yorumlanm1§t1r.

Tablo 5: Analizde Kullanilan Parametreler

Yas

ikili insiilin

Cins

yogun insiilin

Boy

Metformin

| Kilo

HbAlc

|BKI

1 mg DSTkortizol

_|Hipertansiyon

Ure

Hiperlipidemi

Kreatinin

Koroner Arter Hast

T.Kol

Menopoz Siiresi

TG

Diyabet Siiresi

HDL

Insiilin

LDL

VLDL




BULGULAR |

35 erkek (yas ort: 50,82+ 8,50 BKI:31,78+4,6 kg/m2 6, ortalama diyabet siiresi:
4,86+4,23 yil, ort HbAlc: %8,96+2,42) 113 kadin (yas ort 54,15 +10,348, BKI1:34,32+5.71
kg/mz, ortalama diyabet siresi 5,91+4,67 yil, ort HbAlc: %S8,18+2,06) calismada

degerlendirilmistir. : ‘
i
|
Hastalarda Cins Dagilimi
35‘
@ Kadin |
® Erkek | ‘
|
113
Sekil 1: Hasta grubunda cinsiyet dagilimi
|
Yas
|
|
|
|
| 4
|
| Kadin Erkek
mYas 50,82 i 54,15

Sekil 2: Erkek ve kadin hastalarda yas ortalamasi




!
Kadin ve erkek hastalarda BKI ortalamasi ‘
o e ——
34+
i [
33 & 1
| |mBKI
32 4 %
31 4
30
! Erkek
®BKI 31,78 | 34,32
Sekil 3: Kadin ve erkek hastalarda BKI ortalamasi
|
Kadin ve erkek hastalarda ortalama diyabet siiresi
ve HbA1c degerleri ;
‘i Diyabet Siiresi;
Erkek; 5,91
Brkek P e e 1HbA1c; Erkek;
8,18
| mDiyabet Siiresi
| @HbA1c
Diyabet Stresi; |
K | Kadin; 4,86 |
adin T T HbA1c; Kadin;
'8,96
Sekil 4: Kadin ve erkek hastalarda diyabet siiresi ve HbAlc degeri

148 hastanin 9’unda 1 mg sonras1 kortizol degeri > 1.8 mikrogram/dl bulunmus, bu
hastalara 2 giin 2 mg deksametazon supresyon testi uygulanmistir. Sadece 2 hastada Cushing
sendromu patolojik olarak dogrulanmigtir. Bu hastalardan biri siirrenal adenoma bagh
Cushing sendromu, digeri ise hipofizer Cushing hastaligi olarak saptanmistir. Cushing
Sendromu sikhigr %1.3 olarak saptanmistir. Kadin hastalarin yas ortalamasi 53,98+10,34,
erkek hastalarin yas ortalamasi 50,82 + 8.5 olarak bulunmustur. Hastalarin BKI ortalamasi
33.77 + 5.55, 1 mg deksametazon sonrasi serum kortizol ortalamasi1 1.64 = 5.62 pg/dl olarak
bulunmustur. 1 mg DST sonrasi serum kortizol degeri 1 pg/dI'nin alti ve tstii olarak
degerlendirildiginde regresyon modeli uygulanmis, yas ve diyabet siiresinin supresyon
derecesi tizerine etkili oldugu bulunmustur. Ancak cinsiyet, BKI, hipertansiyon, hiperlipidemi

ve HbA 1c¢ istatistik olarak anlamli ve énemli bulunmamustir.
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Tablo 6: Hasta grubunun &zellikleri

Parametre Kategori

kadmm

Cinstyet erkek

Hipertansiyon var

yok

| iHi/perlipidemi var

yok

Koroner arter

yok

Insiilin var

yok

Ikili insiilin var

yok

Yogun insiliin var

yok

Metformin var

yok

Tablo 7: Hasta grubunun laboratuvar testleri ortalamalar1

Ortalama * standart sapma

Parametre
Yas

53.25+10.01

| Boy (cm)

159.53 £12.27

Kilo (kg)

86.31 +£17.51

BKI (kg/m®)

33.77 £5.55

HbAlc (%)

8.38+2.71

1 mg DST sonrasi kortizol degeri (mg/dL)

1.64 £5.62

30.35+13.80

Kreatinin (mg)

0.85+0.22

Total kolesterol (mg/dL)

199.85 £ 47.75

Trigliserid (mg/dL)

192.2 = 130.63

HDL (mg/dL)

48.25 £1 3.75

LDL (mg/dL)

119.10 £37.56

| VLDL (mg/dL)

37.98 + 24.85

Menapoz siiresi (y1l)

6.62+7.09

Diyabet siiresi (y1l)

5.63 £4.56




Normal dagilimin belirlenmesine yonelik Jarque Bera normallik testi uygulanmugtir.
Test sonucunda p>0.05 olan ve normal dagilan veriler igin Pearson korelasyon analiz

uygulanmustir. Sonuglar tablo 8°de verilmistir.

Tablo 8: Pearson Korelasyon Analizi Sonuglar

Correlations

DSTKOR
KILO HBA1C T KREATIN

Pearson Correlation -176* -133 .093 . .323*
Sig. (2-tailed) . . 033 . 108 . R .000
N 148 148 148 148

Pearson Correlation .395* .106 .098 . 136
Sig. (2-tailed) . . .000 R .198 . . .098
N 148 148 148 148

Pearson Correlation : 1 .066 i . 112
Sig. (2-tailed) . . . 426 . . A77
N 148 148

Pearson Correlation . \ . .031 X . .083
Sig. (2-tailed) . . . . 709 . . 314 . . . 821
N 148 148 148

Pearson Correlation A . . 1 . X -117 \ .061
Sig. (2-tailed) . . . . . . .156 . . . .461
N 148 148

DSTKORT  Pearson Correlation . . . . . 105 X . -.023
Sig. (2-tailed) . . . . . . . .206 . . . 779
N 148 148

Pearson Correlation . . . X . A470™ 5 . .043
Sig. (2-tailed) . . . . R R . .000 . . . 607
N 148 148

KREATIN  Pearson Correlation . . . . . . 1 X -.067
Sig. (2-tailed) .000 . . . . . . . . .937 . 415
N 148 148 148

Pearson Correlation | -.110 . . . . . .361*9 736
Sig. (2-tailed) .182 . . . . . . . . .000 . .000
N 148 148 148

Pearson Correlation | -.143 . . . . X X 1 -.002
Sig. (2-tailed) .083 . . . . . . . . . . .982
N 148 148 148

Pearson Correlation .049 X R X . . .293* .072
Sig. (2-tailed) 550 K . . . . . . . .000 . .382
N 148 148 148

Pearson Correlation .018 . X . . .002 072 1
Sig. (2-tailed) .826 R . . . . . . .982 .382
N 148 148 148 148

Pearson Correlation I -171*} 077 | . . . .981* -.255"1
Sig. (2-tailed) .038 353 | . . . . . . . .000 .002
N 148 148 148 148 148

*. Correfation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Tablodan goriilecegi iizere, ele alman parametreler agisindan genel olarak istatistik
anlamli yiiksek diizeyde iliskilere rastlanmamustir. (*) ile gosterilen ve istatistik anlamliligs

belirten bazi iligkiler elde edilmistir. Kilo ve BKI arasinda %75, LDL ve TK arasinda %73,

VIDL ile TG arasinda %98 pozitif yonlii anlamli iligkiler elde edilmistir. Diger iligki

Katsayilar1 %50’nin altinda yer aldig i¢in diigiik diizeyde ve 6nemsizdir.




Iliskilerin 6lglimlenmesinde normal dagilmayan parametreler i¢in Kendall’s Tau_b

_ korelasyon katsayist sonuglari Tablo 9° da verilmistir.

.~ Tablo 9: Kendall’s Tau_b Iligki Analizi Sonuglart

Correlations

i

CINSIYET | HIPTANSY | HIPLIPID | KROARTE | MENSURE | DIABSURE [ INSLIN IKILINS | YOGUINS | METFRMN
CINSIYET  Correlation Coefficient 1.000 -.262*Y -.007 012 . -7 .036 134 -.067 135

Sig. (2-tailed) . .001 932 .889 . 158 662 107 420 103
N 148 148 148 148 113 148 148 146 147 147
HIPTANSY  Correlation Coefficient -.262* 1.000 043 116 .348* 126 018 -.073 .078 .010
Sig. (2-tailed) .001 . .600 160 .000 126 .831 .382 347 907
N 148 148 148 113 148 148 146 147 147
HIPLIPID Correlation Coefficient -.007 043 076 .064 -.204* -.091 -.038 -.093 -.036
Sig. (2-tailed) 932 .600 .361 502 014 271 .646 265 661
N 148 148 148 113 148 148 146 147 147
KROARTE Correlation Coefficient 012 116 K 1.000 037 112 .148 .030 176* -.196*
Sig. (2-tailed) .889 160 . . .699 176 .072 722 .033 017
N 148 148 148 113 148 148 146 147 147
MENSURE Correlation Coefficient . .348" . .037 1.000 .200* -.052 -.050 .001 .182
Sig. (2-tailed) . .000 . 699 . .033 582 .605 .990 .055
N 113 113 113 113 113 111 112 112
DIABSURE Correlation Coefficient -117 126 . .200* 1.000 337 .150 293" -.082
Sig. (2-tailed) 158 126 . .033 . .000 .070 .000 324
N 148 148 113 148 148 146 147 147
INSLIN Correlation Coefficient .036 018 . -.052 3374 1.000 614" .689*4 -.147
Sig. (2-tailed) 662 .831 . .582 .000 . 000 .000 075
N 148 148 113 148 148 146 147 147
IKILINS Correlation Coefficient 134 -073 R -.050 150 614* 1.000 -127 .045
Sig. (2-tailed) 107 382 K E .605 070 .000 . 127 590
N 146 146 111 146 146 146 146
YOGUINS  Correlation Coefficient -.067 .078 . .001 .293% .689™ -127 1.000
Sig. (2-tailed) 420 347 K 990 .000 .000 127 .
N 147 147 112 147 147 146 147
METFRMN  Correlation Coefficient 135 .010 182 -.082 -147 .045 -.184*
Sig. (2-tailed) 103 907 .055 .324 .075 590 026
N 147 147 112 147 147 147
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Instilin ve yogun insiilin arasinda %66 orta diizey anlamli bir iliski bulunmugtur. Diger

parametreler arasinda anlaml yiiksek iliskiler bulunmamaigtir.

Kadin ve erkek hasta grubunda gruplar aras:1 farklilik belirlenmesi i¢in dnce Friedman
testi ve ardindan her bir parametre igin farkliligin saptanmasi amactyla Mann-Whitney U testi
uygulanmistir. Elde edilen sonuglara gore cinsiyet agisindan boy, BKI ve kreatinin agisindan

farklilik vardir (p<0.05).Yani, kadin ve erkek hastalar arasinda bu ti¢ degisken i¢in farkl bir




yap! kaydedilmistir. Diger degiskenler igin hastalar aym Ozelliklere sahiptir. Diger

parametreler i¢in istatistik anlamli farkliliklar bulunmamagtir.

Lojistik regresyon analizi i¢in bagimli degisken olan 1 mg DST kortizol 1 degerinin
alt1 icin=0, iistii i¢in=1 olarak kodlanarak binary veriye doniistiiriilmistiir. Burada amag
pagimli degisken tizerinde etkili ve iligkili olan parametreleri, iligki derecelerini ve yoniinii
ortaya koymaktir. Model olmadan iligkiler 6lgiilmiis ve fazla sayida anlamh iligkilere
rastlanmamustir.  Bu nedenle bir model iginde parametreler yeniden ele alinarak

degerlendirilmeye ¢alistlmugtir.

Yariables in the Equation

5.E. Wald
conhstant . 030 .000

cinsiyet 015 1.454
yas 1.008 4708
bki .004 2148
hiperta 01 .255
hiperlip . 545 467
hbaile . 403 2.557
diabsure 1.307 12.488

A N

Regresyon ¢iktilarinda goriilecegi iizere yas ve diyabet siiresi 1 mg DST kortizol
tizerinde anlamli ve 6nemli ¢ikmustir. Cinsiyet, BKI, hipertansiyon, hiperlipidemi ve HbAlc
istatistiki agidan anlamli ve dnemli degildir. Yas degiskeni exp(b) degeri 8.86 ile en biiyik

risk unsurudur. Model sonuglarmin giivenilirliginin belirlenmesi i¢in Cox and Snell R? ve

Nagelkerke R? degerleri elde edilmistir. Goriilecegi iizere her iki kriter %70 degerini gecerek

yiiksek iligkiler elde edilmistir. Sonug olarak 1 mg DST sonrasi serum kortizol degeri 1
ng/dl’nin alti ve istii olarak degerlendirildiginde regresyon modeli uygulanmus, yas ve
diyabet siiresinin supresyon derecesi {izerine etkili oldugu bulunmustur. Ancak cinsiyet, BKI,

hipertansiyon, hiperlipidemi ve HbA ¢ istatistiki olarak anlamli ve énemli bulunmarmmstir.

Model Summary

-2 Log
likelihood

Cox & Snell
R Square

Nagelkerke
R Square

194.828

.828

.738

Modelin uyum iyiliginin anlamli oldugu anlagilmistir. Modelin sonuglari istatistiki

agidan giivenilir gikmugtir.




TARTISMA

Diabetes mellitus (DM) karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara
yol agan kronik hipergisemik bir hastaliktir (35). 2000 yilinda 171 milyon diyabetli birey
mevcutken 2030 yilinda 366 milyon diyabetli birey sayisina ulasilacagi ongoriilmektedir
(36). Bu nedenle diyabet ve diyabete bagli komplikasyonlarin gelisimi tim diinyay:
ilgilendiren bir saglik problemi haline gelmistir.

Diabetes mellituslu hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve
fonksiyonel bir ¢ok degisiklikler olugur. Koroner arter hastaligi, diyabetik nefropati
ve diger vaskiiler komplikasyonlarin ilerlemesi, erken evrede iyi glukoz regiilasyonu ile
engellenebilir (38,64).

Tip 2 diyabetli hastalarin gogu obezdir, obez olmayanlarin da daha ¢ok
abdominal bolgede olmak iizere viicut yag yiizdesi artmus olabilir (50). Cushing
sendromlu hastalarda ise obezite en sik gozlenen klinik bulgudur. Bu nedenle obez tip 2
diyabetik hastalarda yiiksek serum kortizol seviyeleri olabilecegi diistincesi gergekei bir
beklentidir.

Tan: konulmadiginda mortalitesinin yiiksek olmasi, klinik belirti ve bulgularinin
Cushing sendromu olmadan pek ¢ok klinik durumla beraber bulunmasi, tarama yapilmasi
gereken gruplarin iyi belirlenmesini gerektirmektedir. Cushing sendromundaki yiiksek
morbidite ve mortaliteden genellikle metabolik bozukluklarin yol agtigi kardiyovaskiiler
komplikasyonlar sorumludur. Hiperkortizoleminin yol agtigi instilin direnci, periferik
dokularda glukoz kullanimim azaltmakta, bozulmus glukoz toleransi %30-60, asikar
diyabet ise %25- 50’e varan oranlarda rastlanmaktadir (25,26).

Danimarka’da yapilan toplum-bazli ¢aligmada 11 yillik siiregte 166 hastaya Cushing
sendromu tanist konmustur. 99 hastanin Cushing hastaligi, 48’i adrenal kokenli Cushing
sendromunu, 16 hasta ektopik ACTH sendromu ve 3 tanesi ise siiflandirilamamis olarak

bildirilmistir. Bu yayinda insidens yilda 1 milyonda 2 olarak saptanmistir (2).

Ispanya’da insidens milyonda 2.5 vaka (18 yilda 49 hasta) olarak bulunmustur. Bu iki

¢alismada standart mortalite orani 3.8 olarak bulunmustur.

Daha sonra Milwaukee bslgesinde 11 yilda 1,5 milyonluk bir popiilasyon incelenmis
ve insidens milyonda 5 vaka olarak bulunmustur.

Yiiksek riskli popiilasyonlarda yapilan tarama testleri okkiilt Cushing sendromunun

samldigindan daha fazla oldugunu gostermistir.




Daha sonra yapilan epidemiyolojik ¢alismalar Cushing sendromunun hi¢ de nadir
olmadigint gostermistir. Lebowitz 1996°da kétii kontrolli diyabetes mellitusu olan obezlerde,
cerrahi olarak da dogrulanmis Cushing sendromu siklifim %3.3 olarak bulmustur (4).
Tiirkiye’de yapilan BKI> 25 kg/m* olan 100 hastamin incelendigi arastirmada 9 hastaya
cerrahi olarak dogrulanmis Cushing sendromu tanisi konmustur (3).

Yine adrenal insidentalomas: olanlarda %10’lara kadar ulasan subklinik
hiperkortizolizm oranlari bulunmustur (65). Biitiin bu degerler Cushing sendromu tanisimn
snemini artirmaktadir.

Tedavi edilmediginde Cushing sendromu mortalitesi 5 yilda %50’lere
ulasabilmektedir (66).

Cushing sendromunun diistintildiigtinden daha sik goriildiigiiniin anlagilmas1 ve
morbidite ve mortalitesinin de yiiksek oldugunun goriilmesi tarama endikasyonlarinin net
olarak ortaya konmasm saglamistir. Cushing sendromu her yasta goriilebilir ve baglangict
sinsi olabilir. Genellikle klinik olarak tan1 konmadan 6nce 3-5 yil siire gegmis olmaktadur.

Kadinlarda biraz daha sik gériilmektedir, ektopik ACTH sendromunda ise kadin erkek

orant biraz daha esit goriinmektedir. Bu nedenle yiiksek riskli gruplarin taranmasi1 6nemlidir.

.~ Cushing sendromu diisiindiirecek tipik klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi 12 yila kadar
 uzayabilmektedir (67).

Calismamizda Cushing Sendromu sikligi %1.3 olarak saptanmustir. Toplam 148
hastadan sadece 2’sinde Cushing sendromu patolojik olarak dogrulanmustir. Bu hastalardan
biri stirrenal adenoma bagli Cushing sendromu, digeri ise hipofizer Cushing hastalif1 olarak
saptanmustir. Siklik oranlar tizerine kullamilan laboratuar metodlar1 ve galisilan populasyonun
ozelliklerinin de etkili oldugunu diistinmekteyiz. Ayrica serum kortizol supresyon derecesine
etki eden faktorleri arastirmayi planladik. Hasta yast ve diyabet siiresinin supresyon
derecesine dogru orantili etki ettigini saptadik. Ancak cinsiyet, BKI, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve HbAlc faktdrlerinin supresyon derecesine etki etmedigini saptadik.

Sonug olarak kontrolsiiz diyabet, obezite gibi yiiksek riskli gruplarda Cushing
Sendromu olasili1 arastirilmali, sonuglar degerlendirilirken 1mg DST sonrast serum kortizol

supresyonu tizerine etkili faktorlerde goz oniinde bulundurulmalidir.




OZET

Cushing Sendromu sikligi degisik toplumlarda milyonda 2.5 ila 5 arasinda
bildirilmekle beraber, yiiksek riskli popiilasyonlarda yapilan tarama testleri okkiilt Cushing
sendromunun samldigindan daha fazla oldugunu gostermistir Kotii kontrollii diyabetes
mellitusu olan obezlerde, cerrahi olarak da dogrulanmig Cushing sendromu sikligim %3.3-9
arasinda oldugu bildirilmektedir. Caligmamizda obez, kontrolsiiz Tip2 DM’u olan hastalarda

Cushing Sendromu sikligini1 belirlemeyi amagladik.

113 kadin, 35 erkek Tip 2 DM’lu hasta ¢aligmaya alinmistir. Hastalarin yas, cins,
BKI, hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, diyabet siiresi, tedavi rejimleri,
biyokimyasal verileri deZerlendirilmis, 1 mg deksametazon supresyon testi (DST) tarama
testi olarak tiim hastalara uygulanmugstir. 1 mg DST sonrasi serum kortizol degeri > 1.8
mikrogram/dl olan hastalara tam testi olarak 2 giin 2 mg DST yapilmustir. Analizler SPSS
11.5 siirtimii yardimiyla gergeklestirilmigtir. Daha sonra parametreler arasi iliskilerin
analizinde normal dagilan veriler i¢in Pearson korelasyon katsayisi, normal dagilmayan
veriler i¢in Kendall’s Tau_b korelasyon analizi uygulanmistir. Calismanin diger agamasinda
grup farklibklarmin  smanmasina yonelik Friedman ve Mann Whitney U  testleri
uygulanmistir. Son agamada lojistik regresyon modeli i¢inde iligkiler belirlenmeye ¢aligilmis

ve model yorumlanmustir.

148 hastanin 9 unda 1 mg Deksametazon sonrasi kortizol degeri > 1.8 mikrogram/dl
bulunmus, bu hastalara 2 giin 2 mg deksametazon supresyon testi uygulanmistir. Sadece 2
hastada Cushing sendromu patolojik olarak dogrulanmistir. Bu hastalardan biri siirrenal
adenoma bagli Cushing sendromu, digeri ise hipofizer Cushing hastalif1 olarak saptanmuistir.
Cushing Sendromu sikligt %1.3 olarak saptanmistir. Kadin hastalarin yas ortalamasi
53,98+10,34, erkek hastalarn yas ortalamasi 50,82 + 8.5 olarak bulunmustur. Hastalarin
BKI ortalamas1 33.77 £ 5.55, 1 mg deksametazon sonrasi serum kortizol ortalamasi 1.64 +
5.62 pg/dl olarak bulunmustur. 1 mg DST sonrasi serum kortizol degeri 1 pg/dI’nin alt1 ve

{istii olarak degerlendirildi§inde regresyon modeli uygulanmis, yas ve diyabet siiresinin

29




supresyon derecesi lizerine etkili oldugu bulunmustur. Ancak cinsiyet, BKI, hipertansiyon,

hiperlipidemi ve HbAlc istatistik olarak anlamli ve 6nemli bulunmamusgtir.

Kontrolsiiz diyabet, obezite gibi yiiksek riskli gruplarda Cushing Sendromu olasilig
arastirilmali, sonuglar degerlendirilirken 1mg DST sonrasi serum kortizol supresyonu ilizerine

etkili faktorlerde goz 6niinde bulundurulmalidar.
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