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1.GIRIS

Endojen kortizol fazlalig1 viicudun fizyolojik seviyelerin tizerinde kortizol
yiiksekligine maruz kalmasit sonucu olusur. Cushing Sendromu (CS) nadir goriilen
bir endojen kortizol fazlalig1 hastalig1 olup, yillik insidansi milyonda 0,7-2,4 olarak
bilinmektedir (1). ACTH (adrenokortikotropik hormon) bagimmli ve ACTH bagimsiz
olmak Uzere iki grupta incelenir. Endojen CS olgularinin yaklagsik % 65-70’i
hipofizer ~mikroadenom kaynakliyken, yaklasik %10-15’ini hipofiz  dis1
kaynaklardan ACTH veya CRH salinimi ile ortaya ¢ikan Ektopik CS olusturur.
CS’lu olgularin %10-15’in1 ise ACTH bagimsiz primer adrenal kitleler olusturur ve
bunlarin ¢ogu benign adrenokortikal adenomlardir (2). Son zamanlarda laboratuvar
olarak hiperkortizolizm olmasina ragmen, kortizol fazlaliginin neden oldugu CS’ da
gorilen spesifik klinik bulgularm olmadigi hastalar, subklinik CS veya hafif
otonom Kortizol fazlaligi (mild autonomous cortisol excess (MACE)) olarak
adlandirilmaktadir (3).

Kronik glukokortikoid fazlaliginin sistemik etkisiyle Kklinik olarak;
metabolik, kardiovaskiler, kas-iskelet sistemi, noropsikiyatrik, immunolojik
hastaliklar ve cilt degisiklikleri gorilmektedir (4). CS olan hastalarda DM
(Diabetes Mellitus), HT (hipertansiyon), dislipidemi (trigliserid artis1), santral
obezite gibi metabolik sendromun kompenentlerinin sikliginin  artarak
kardiyometobolik risklere neden olduklar1 bilinmektedir (5).

Ektopik yaglanma; trigliseridin normalde az miktarda yag iceren karaciger,
pankreas, kalp, bobrek ve iskelet kasi gibi adipoz doku olmayan bdlgelerde
birikmesi olarak tanimlanmaktadir (6). Yapilan ¢aligmalarda daha ¢ok DM, HT,

trigliserid yiiksekligi, obezite gibi metabolik sendrom (CS’da da sik gortlen
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komorbitditeler) kompenentleri olan hastalarda ektopik yaglanma varligi
arastirilmigtir. Caligmalarin bazilarinda ektopik yaglanma sistemik ve lokal etkili
yag depolar1 olarak iki gruba ayrilmistir. Sistemik olarak etkili yag depolari;
visseral yag, karaciger, kas, boyun ve cilt alt1 yaglardan olusur. Lokal olarak etkili
yag dokular1 ise; perikardiyal, perivaskiler ve renal sinlis yaglarindan olusur.
Yapilan ¢aligmalarda ektopik yaglanmanin DM, HT, koroner arter hastaligi, inme,
bébrek fonksiyon bozuklugu gibi ¢esitli kardiyometabolik hastaliklara yol agmasi
nedeni ile morbitide ve mortalite agisindan 6nemli oldugu vurgulanmustir (7, 8).

Glukokortikoidler yag dokusundan yag asitlerinin mobilizasyonunu
hizlandirr.  Ilave olarak, lipolizi arttiric1 etkisi olmasma ragmen, kronik
glukokortikoid maruziyeti yag dokusunda lipogenezi arttirarak yaglanma artisina da
neden olur (9). Lipoliz aktivite edici 6zelligi ile kanda dolasan kolesterol ve
trigliserid miktarinda artisa neden olur. Glukokortikoidler lipoprotein lipaz,gliserol-
3-fosfat dehidrogenaz, leptin gibi farklilasma genlerinin aktivasyonunu artirarak
adipogenezi uyarrr Vve adipoz dokuda farklilasmaya neden olur (10).
Glukokortikoidlerin  yag dokusundaki uzun vadede etkileri heniiz tam
aydmnlatilamamis olmasina ragmen, santral ve visseral (karmn icgi) yag doku
birikimini arttirdigi, periferal cilt alt1 dokusunu azalttig1 iddia edilmektedir (4, 11,
12).

CS’nun viicut yag dagilimma etki ettigi, 6zellikle hastalarda kilo artisi,
santral obeziteye ve total visseral (karm i¢i) yag doku artigina neden oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir (13). CS olanlarda vicut yag dagilim oranlarinm
goriintilleme yontemleriyle gosterildigi sinirli sayida ¢alisma vardir. Calismalarda

goruntuleme yontemi olarak genellikle bilgisayarli tomografi (BT) kullanilmstir.



Daha 0Once yapilan caligmalarda CS’unda vicut yag dagiliminda degisiklikler
oldugu, genellikle visseral (karin i¢i) yag ve visseral yagin cilt alt1 yag dokusuna
oraninda artiga yol agtig1 bilinmekle birlikte, diger karin i¢i organlardan karacigerin
yaglanma miktarini gosteren sinirli sayida ¢alisma vardir (14-16). Oysa ki visseral
dokulardaki ektopik yaglanma bdlgeleri olarak adlandirilan perivaskiler, renal
siniis, karaciger, pankreas ve intramuskuler yag doku bolgelerindeki yagin DM,
HT, hiperlipidemi gibi CS’da sik gorilen komorbitilelerle iliskisi siklikla
aragtirilmigtir. Fakat simdiye kadar bildigimiz kadariyla ektopik yagimn, kortizol
fazlalig: ile iliskisi sadece karaciger, intramuskiiler yag i¢in ayri ayr1 bakilmus,
diger ektopik yaglanma bdlgelerinin arastirildig bir galisma dizayn edilmemistir.
Cahsmamizda endojen Kkortizol fazlahginin degisik derecelerdeki
dizeylerinin, perivaskler, renal siniis, karaciger, pankreas, intramiiskiiler doku gibi
karmn i¢i organ ve dokulardaki ektopik yag birikimini etkileyip etkilemedigini ve
dokulardaki yaglanma ile diger CS ile iliskili komorbitidelerin iliskisinin
arastirilmast amaclandi. lave olarak adrenal adenom nedeni ile tedavi edilmeden
takip edilen MACE ve nonfonksiyone adenomu olan hastalarin takip suresi
boyunca visseral organ ve dokulardaki ektopik yaglanma bdlgelerindeki yag
dagiliminin degisiminin arastirilmasi amaglandi. Bu amagcla endojen kortizol
fazlalig1 oldugu bilinen hipofizer CH, adrenal CS, MACE olan ile hiperkortizolizm
olmayan nonfonksiyone adrenal adenomu olan hastalarin, retrospektif MRI
goriintiileri, klinik ve laboratuvar 6zellikleri eslik eden komorbitedeler ile iligkisi
aragtirilmistir. Visseral dokulardaki ektopik yaglanma bolgeleri olan perivaskiiler,
renal sinds yag, intramuskuler yag miktar: ile karaciger ve pankreas yaglanma

dizeyleri incelendi ve kortizol fazlahigiyla iliskisi arastirildi.



2. GENEL BILGILER

Vicutta endokrin bezlerden ¢esitli hormonlar salgilanmaktadir. Bu
hormonlar viicudun baska bdlgelerindeki hiicrelerin fonksiyonlarini etkileyerek,
vicuttaki tim sistemler Uzerinde etki gosterirler. Vicutta saliman hormonlar;
blylime gelisme, metabolizma, elektrolit dengesi ve Ureme gibi vicut
fonksiyonlarmi diizenlemede gorev alirlar (17).

Hormonlarin salgist genellikle hipotalamustan salgilanan bir hormonun,
hipofiz bezini etkilemesi sonucu hipofiz bezinden salinan bir veya daha fazla
hormonun hedef bezlerden ¢esitli hormonlar salgilatmasi sonucu olusan
diizenleyici bir hormonal sistem olusturur. Hipotalamusun salgilatic
(cortikotropin releasing hormon-(CRH), growth hormon releasing hormone,
thyrotropin-releasing hormone-(TRH), gonadotropin releasing hormone-(GNRH))
ve inhibitér etkili (somatostatin, dopamin) g¢esitli hormonlar1 ile hipofiz bezi
uyaritlir.  Hipofiz ~ bezinin  uyarilmast  sonucu  salinan hormonlar
(adrenocorticotropic  hormone-(ACTH), growth  hormone-(GH), thyroid
stimulating homone-(TSH), luteinizing hormone-(LH), follicle stimulating
hormone-(FSH), prolaktin) ile hedef organlar uyarilir (18). Hedef organlar baslica
glukokortikoid, mineralakortikoid gibi hormonlar1 salgilayan adrenal bez, seks
hormonlar1 salgilayan gonadlar (yumurtaliklar, testisler), tiroid hormonu
salgilayan tiroid bezi, paratiroid hormonu salgilayan paratiroid bezi ve insiilin ile
glukagon salgilayan pankreas bezidir (17). Sonug olarak tiim bu hormon salgilar1
ile viicuttaki fizyolojik denge saglanmis olur.

Hipotalamus beynin tabanininda 6nde optik kiazmanin 6n kenari ile arkada

ise mamiller cismin arka kenar1 arasinda, talamusun altinda bulunur (19). Noral
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bir dokudan olusan, otonomik, endokrin ve davranigsal durumlarin
diizenlenmesinde oldukca 6nemli goreve sahip ¢ekirdek toplulugudur. En énemli
gOrevlerinden biri vicudun hemostazini  saglamaktir. Ayni zamanda
termoregiilasyon, uyanma/uyku dongiisii, istah, aclik, susama, seksiiel davraniglar
ve sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde gorevlidir. Hipofiz bezinin ndroendokrin
kontroltinden sorumludur (20).

Hipofiz bezi, beyin tabanmindaki kemik kavite olan sella tursikada
yerlesmektedir. Hipofiz sap1 ile hipotalamusa bagli, 1 cm c¢apinda, 0,5-1 gram
agirhigindadir (21). Fizyolojik olarak adenohipofiz (6n), ndrohipofiz (arka) olarak
iki bolime ayrilir (17). On hipofiz bezinden TSH, GH, ACTH, FSH, LH,
prolaktin salinir. Arka hipofizden ise antiditretik hormon (vazopressin) ve
oksitosin hormonlar1 salgilanir (17, 21).

Hipofizden ACTH, TSH, GH, FSH ve LH salinimi, hipotalamus kaynakli
hormonal veya sinirsel iletiler ile kontrol edilir. Hipotalamustan salgilanan ve 6n
hipofizdeki hormon salinimini diizenleyen hormonlarin ¢ogu uyarici (stimulan)
hormonlardir. Buna karsin; hipofizden prolaktin salinimini inhibitér bir hormon
olan dopamin duzenler (21).

Hipofiz bezinin hormon salmimmimin dizenlenmesi pozitif ve negatif
sinyallerin etkileri ile saglanir. Bircok hormon pulsatil bir sekilde ve ritmik olarak
salgilanir. Cevresel etmenler, geribildirim dizenleyici sistemler hormonlarin
salmimlarint etkilerler. Bu nedenle serum Olglmlerini normal degerlerle
iliskilendirilirken salinim 6zellikleri de dikkate alinmalidir (22).

Bobrek 0stl bezi (adrenal bezler) her iki bobregin Ust boliminde

yerlesmistir. Yaklasik 4 gr agirhigindadir ve adrenal medulla ve adrenal korteks



olmak Uzere iki bolimden olusmustur (21). Adrenal bezlerin % 90’n1 korteksten;
% 10’u ise medulladan olusur. Adrenal korteksten glukokortikoidler (kortizol,
kortikosteron), minerolokortikoidler (aldesteron, deoksikortikosteron (DOC)) ve
adrenal androjenler (dehidroepiandrosteron, androstenediyon) olmak Uzere (g
farklr grup steroid hormonu salgilanir (23). Adrenal medulladan ise adrenalin ve
noradrenalin salgilanmaktadir. Adrenal korteks {i¢ tabakadan olusur. Bu tabakalar
digtan ice dogru zona glomerulosa, zona fasikiilata ve zona retikularistir.

Glukokortikoid salinim1 zona fasikulata tabakasindan gerceklesir (24).

2.1. Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Aks1

CRH-ACTH- kortizol akst viicuttaki en Onemli sistemlerden Dbirisidir.
Vicutta kortizol salimimi hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezler arasindaki
hormonal dengeyle saglanir. Hipotalamustan salgilanan CRH’in etKisi ile
hipofizdeki kortikotrof hiicrelerden ACTH salgilanir. ACTH hormonu dolasima
katilarak adrenal bezin zona fasikulata tabakasindan kortizol salinimini uyarir (2,
17). Hipotalamo-hipofizer-adrenal (HHA) aks olarak adlandirilan bu sistemde,
fiziksel, emosyonel stres, uyku bozukluklari, agri, anksiyete gibi durumlar da
metabolik dengeyi saglama ve noroendokrin yanit olusturmada gorevlidir (21).
HHA aksmin aktivitesi fizyolojik ve emosyonel stres durumlarinda artar (25).

Glukokortikoidler 21  karbonlu  steroid hormonlardir.  Kortizon,
hidrokortizon (kortizol), kortikosteron ve 11-deoksikortikosteron dnemli
fizyolojik etkileri olan glukokortikoidlerdir. ~ Steroid hormonlarm timi
kolesterolden sentezlenmektedir. Kolesteroliin adrenal korteks icerisine alinmasi

LDL reseptorleri ile olmaktadir. ACTH HMG CoA rediktaz enzim sentezini,



LDL reseptér sentezini ve LDL kolesterol alimini uyarrr (26). Serbest
kolesterolden ACTH uyarimi sonucu kolesterol sitokrom P450 side-chain-clevage
enzimi (P45011A1) ile pregnanolona doniisiir. Pregnanolon spesifik oksijenazlar
ve dehidrogenazlar tarafindan cesitli aktif hormonlara (kortizol, aldesteron,
testesteron) cevirilirler (17).

Glukokortikoidler plazma proteinlerine baglanarak kanda tasinirlar.
Plazma glukokortikoidlerinin yaklasik %90-95’1 6zellikle kortikosteroid baglayan
globulin (CBGQG) ile birlikte taginir (17, 27). Glukokortikoidlerin kalan %10’u ise
albumin ile tasinir (27). CBG ile baglanan glukokortikoidler inaktiftir, dolagimda
sadece %5’1 biyolojik aktif formda bulunur (28).

Glukortikoid saliminin sirkardiyan bir ritmi vardir. Sabah erken saatlerde
glukokortikoid diizeyleri yiiksek, aksam gec vakitlerde ise diisiik olur. Bu siklusun
bilinmesi, kan glukokortikoid seviyelerinin Olciminin dogru
degerlendirilebilmesi icin 6nemlidir (17, 24).

Glukokortikoidlerin HHA aksi Uzerinde negatif geribildirim etkisi ile
hipotalamustan CRH ve hipofizden ACTH salinimini baskilar. Bu aksin ana
amact metabolik dengeyi saglamak ve stres durumunda ndroendokrin yanit
olusturmaktir (25).

Adrenal korteksten salgilanan glukokortikoidlerin sadece serbest formu
biyolojik olarak aktiftirler ve hiicre Uzerindeki spesifik reseptorlere baglanarak
etki gosterirler. Glukokortikoidler antiinflamatuvar, immunsupresif etkilerinin
yaninda immunmodulatér olarak da etki gosterirler. Glukokortikoidlerin

proinflamatuvar etkileri de oldugu gosterilmistir (29).



Glukortikoidler viicutta bircok doku tizerinde etki gosterirler. Yag dokusu
uzerindeki etkileri oldukca karmasiktir. Glukokortikoidler mekanizma olarak
adipojenik  transkripsiyon  faktorlerini stimule ederek, adiposit
differansiasyonunda kilit rol oynarlar. Adipositlerde glukoz metobolizmasmi ve
instilin ~ duyarliligin1  etkilerler.  Glukortikoidler yag depolanmasi ve
mobilizasyonunda yer alan genlerin ifadesini etkileyerek yag dongusini
diizenlerler. Karacigerde yag asit sentataz enziminin aktivitesini arttirarak de novo
lipid dretimini arttirilar. Aynm1 zamanda preadipositlerin  olgun adipositlere
doniisimiinii  destekleyerek yag dokularin hiperplazisine neden olurlar.
Glukokortikoid fazlaligi adiposit dokuyu etkileyerek vicuttaki yag dagilimini
etkiler (30).

Viicutta CRH, ACTH, kortizol hormonlarinin salinimi hipofizer, adrenal
kitleler veya bazi malign tiimorler (kiiclik hiicreli akciger kanseri vb) nedeni ile
artmaktadir. Bunun sonucunda olusan glukokortikoid fazlaligi Cushing Sendromu

(CS) olarak tanimlanmaktadir.

2.2. Cushing Sendromu

Harvey Cushing, hiperkortizolemi bulgularinin oldugu (aydede yiiz, stria,
santral obezite vb) hastalarin otopsisinde Kkortikotrotrof hipofiz adenomlari
tanimlayarak Cushing Hastaligini ilk olarak 1932°de tanimlamustir (31). Daha
sonra bu belirti ve bulgularin goriildiigii birgok vaka saptanmis ve etiyolojisine
gore gruplandirilmigtir.

CS viicudun uzun siire fizyolojik seviyelerin iizerinde kortizol fazlaliligina

maruz kalmasi sonucu olusur. Glukokortikoid fazlaligi eksojen ve endojen



nedenler olmak tzere iki grupta incelenir. Ekzojen (iyatrojenik) kortizol fazlalig
daha sik goriilmektedir. Glukokortikoidlerin antiinflamatuvar ve immunsupresif
0zelligi nedeni ile oral, topikal, inhaler, paranteral yontemler ile tedavi amaciyla
kullanim1 sonucu olusur (32, 33).

CS’nun nadir goriilen diger sebebi endojen kortizol fazlalilig1 olup, yillik
insidans1 milyonda 0,7-2,4 olarak bilinmektedir (1). Vicuttaki pek ¢ok sistemi
etkileyen, morbitide ve mortaliteye sebeb olan bir hastaliktir. Nadir goriilmesine
ragmen hastaligin erken teshis edilmesi, semptomlarin ilerlemesi, morbitide ve

mortalitenin 6nlenmesi igin 6nemlidir (34).

2.2.1. Cushing Sendromu Siniflamasi

Endojen kortizol fazlaligt ACTH bagimli (%80-85) ve ACTH bagimsiz
(%15-20) olmak (zere ikigrupta incelenir. ACTH bagimli olgularin yaklasik
%75-80’1ni olusturan Cushing Hastalig1 (CH) hipofizer mikroadenom kaynaklhidir.
Olgularin %10-15’iniyse hipofiz dis1 kaynaklardan salinan ACTH salgilayan
timorler ile %1’inden azin1 CRH salgilayan tiimorlerin neden oldugu Ektopik CS
olusturur (35). Ektopik ACTH salinim1 en sik kiiciik hiicreli akciger kanseri veya
pulmoner Karsinoid tiimorlerden kaynaklanir. Diger nadir sebepler arasinda,
pankreatik néroendokrin tumdrler, timik néroendokrin timdrler, meduller tiroid
kanseri ve feokromasitoma vardir (36).

CS’lu olgularm %15-20" sini ACTH bagimsiz primer adrenal Kitleler
olugturur. Bunlarm ¢ogu benign tek tarafli adrenokortikal adenomlardir. Bu
timorlerin %80’ini benign adenomlar olustururken, geri kalan kismma malign

adrenal kanserler neden olur (37). Cushing Sendromunun diger nadir gorulen



adrenal sebepleri arasinda; bilateral makronoduler adrenal hiperplazi, primer

pigmente noduler adrenal hiperplazi ve McCune-Albright Sendromu bulunur (1).

ACTH Bagimli Cushing Sendromu

Hipofiz bezinde saptanan adenomlarin bir kismi1 hormon salgilarken, geri
kalan kismi nonfonksiyoneldir. Yapilan c¢alismalarda saptanan hipofizer
adenomlarm Ugte ikisinin asir1 hormon salgiladigi ve bunlarin  %2-%6’sinin
ACTH salgilayan kortikotrop adenom oldugu goriilmiistiir (38). ACTH salgilayan
hipofiz adenomlarinin >%90’1n1 mikroadenomlar (<10mm boyutta) olustururken,
geri kalan vakalar1 daha nadir gorilen (<%10) makroadenomlar (=10mm )
olusturur (39).

Cushing Hastaligi hipofiz adenomundan salinan ACTH hormonunun
adrenal bezi asir1 uyarimimdan kaynaklanan nadir goriilen kronik bir hastaliktir.
CH’nin toplumda goérilme insidans1 milyonda 1,2-1,7 vaka olarak
bildirilmistir(40). CS olan hastalarn yaklasik %80’ini olusturur. Nadir
goriilmesine ragmen kontrolsiiz diyabet hastalari, osteoporotik hastalar, direncli
hipertansif hastalar gibi bazi hasta gruplarinda belki de heniiz tan1 konmamis
vakalar olabilecegi 6n gorilerek, gercek insidansin daha yiksek olabilecegi
tahmin edilmektedir (41).

Cushing Hastaliginda otonom ACTH salimimi nedeni ile adrenal bez
stirekli uyarilir. Negatif feedback mekanizmasi bozulur. Uzun siire kronik kortizol

yliksekligine maruz kalma sonucu CS belirti ve bulgular1 izlenir (39).
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ACTH Bagimsiz Cushing Sendromu

ACTH bagimmsiz CS’nun en sik nedeni benign adrenal adenomlardir.
Adrenal Kitleler abdominal goruntileme yapilan hastalarin yaklasik %5’inde
saptanir. CS’una neden olanlarm adrenal Kitlelerin %10’unu benign adrenal
kortikal adenomlar, %35’ini ise adrenal karsinomlar olusturur(35). Adrenal kitleler
nedeni ile olusan endojen kortizol fazlaligi, kortizol salgilama miktarina gore
ikiye ayrilir. Asikar kortizol saliniminin oldugu Cushing sendromu adrenal
kortikal adenomlarin % 0,7-5’ini, orta dlizeyde kortizol salgilayan adenomlar ise
%47’si kadarin1 olusturur (12).

Serum ACTH seviyesinin <5 mg/ml olarak normale gore baskilanmig
olmast (N:7-50 mg/ml) ACTH bagimmsiz CS’unu destekler. Abdominal
goriintiileme yontemleri ile adrenal adenom kitle saptanmasi da hastaligin adrenal
beze ait patoloji sonucu oldugunu gosterir. Kesin tanida birtakim biyokimyasal

testler kullanilir (2).

Hafif Otonom Kortizol Fazlalig

Adrenal insidentaloma saptanmis hastalarda, kortizol salgis1 artmis
olmasma ragmen tipik olarak CS bulgular1 géstermeyen bir grup tanimlanmstur.
Tan1 kriterlerinin arastirildigi bir¢cok c¢alisma olmasma ragmen, bu hasta grubunu
belirlemede Kkesin tani kriterleri belirlenememistir. Daha 0nce yapilan
calismalarda hafif otonom Kortizol fazlaliligi olan hastalar igin; subklinik CS
(SCS), MACE, MACS (mild autonomous cortisol secretion) gibi farkli

adlandirmalar kullanilmistir.
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Hafif otonom kortizol fazlaligi (MACE), laboratuvar olarak
hiperkortizolizm olmasina ragmen, kortizol fazlaligmin neden oldugu CS’nda
goriilen spesifik klinik bulgularin olmadigi durumdur (6r: buffalo horgiicii, aydede
yuz, pletore vb). MACE olan hastalarda; DM, HT, hiperlipidemi, kemiklerde
kirllma ve artmig kardiovaskuler mortalite riski bulunmustur (12).

MACE tanis1 koymak klinisyenler icin oldukga zordur. Ozellikle kortizol
salg1 miktarinin degisken olmasi, yapilan testlerin hastanin eslik eden hastaliklar1
ve kullandig1 ilaclardan etkilenmesi tam1 koymay1 giiclestirmektedir. Hastaligin
tanimlanmasinda en sik kullanilan test 1mg dexametazon supresyon testidir
(DST). Yapilan ¢alismalarda DST sonucuna gore kortizol seviyesi i¢in esik degeri
farklilik gostermekte olup, 6lgllen kortizol esik seviyesi bazi ¢alismalarda 1,8 g
/dl, baz1 caligmalarda ise 5 pg /dl olarak kabul edilmistir. Taniya yardimeci olarak
kullanilan testler; serum ACTH seviyesinin diisik olmasi, 24 saatlik idrar
kortizollniin  ylksek olmasi ve diisiik dehidroepiandrostenedion (DHEAS)
seviyesidir (42). Bu konuda bir¢ok ¢alisma olmasma ragmen tanida kullanilan
standart biyokimyasal belirtecler henliz belirlenememistir. Kardiovaskdiler risk
artis1 ve cesitli metabolik hastaliklarla (DM, osteoporoz, dislipidemi, obezite)
iligkisi olmas1 nedeni ile MACE tanisinin konmasi ve tedavisi 6nem kazanmistir
(12).

European Journal of Endocrinology (Avrupa Endokrinoloji Dernegi)
adrenal insidentolamalarin yonetimi kilavuzunda adrenal adenomu olan hastalara
tarama amaci ile 1 mg DST yapilmas:t Onerilmektedir (43). DST sonucunda
bakilan serum kortizoliiniin <1.8 ug/dl olmasi otonom Kortizol salgilanmasini

dislamaktadir. Test sonucuna gore kortizol seviyesinin >5 ug/dl gelmesi ‘otonom
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kortizol sekresyonu’ , serum kortizol seviyesinin 1,9-5 ug/dl arasinda bulunmasi
ise ‘olast otonom Kortizol sekresyonu’ olarak adlandirilmaktadir. Hastalarin
kortizol salgisimin dogrulanmasi ve kortizol salgisinin derecelendirilmesi igin ek
biyokimyasal testler (plazma ACTH seviyesi, 24 saatlik idrar kortizol seviyesi)
yapilmas1 Onerilmektedir (3).

Bu konuyla ilgili olarak yapilan bir¢cok klinik ¢alisma mevcut olup,
goriiglerden birine gore, ‘gecelik veya 2 gin-2mg deksametazon supresyon
testinde kortizoliin 3 ug/dl ve {izerinde olmas1’, ‘kortizoliin bozulmus diiirinal
ritmi’, ‘Olciilen serum ACTH diizeyinin 5 veya 10 pg/ml altinda olmast’, ‘24
saatlik kortizol atiliminmm 110 wug/dl’den ylksek olmasi” ve ‘azalmis
dehidroepiandrostenedion diizeyleri’ kriterlerinden en az ikisinin bulunmasi ve
hastanin CS bulgular1 tasimamasi subklinik CS’ unu diistindiiriir (44).

Yaymlanan baska bir kilavuzda adrenal insidentalomas1 olan tum hastalara
1 mg, 2 gun 2 mg. deksametazon supresyon testi yapilmasi Onerilmistir. Bu
testlerin sonucunda olciilen sabah serum kortizoli >5 pg/dl olan ve CS Klinik
bulgular1 olan hastalar “asikar CS” olarak adlandirilmis. Serum kortizol seviyesi
>5 pg/dl iizerinde olan ama CS klinik bulgular1 olmayan hastalar “subklinik CS”,
sabah serum kortizolu seviyesi 1,8-5 pg/dl aras1 olan hastalar “olas1 kortizol
otonomisi” olarak adlandirilmistir. Sabah kortizoli <1,8 pg/dl altinda olan
hastalar ise nonfonksiyone adenom olarak tanimlanmustir (3).

Amerika Endokrin Dernegi klavuzuna (Endocrine Society) gore adrenal
insidentiloma saptanan hastalara yapilan 1 mg DST sonrasi sabah 6lgiilen serum
kortizol seviyesinin >1,8 pg/dl olmasi artmis glukokortikoid salinimi olarak

degerlendirilmistir. Glukokortikoid salinimin artmasima ragmen CS klinigi
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gostermeyen hastalar SCS olarak siniflandirilmistir. Testin sensivitesi yuksek
olmasina ragmen, yanlig pozitif sonu¢ sikligi da fazladir (34).

Yillardir yapilan ¢alismalarda ve gesitli ulusal kilavuzlarda SCS tanisi
koymak icin birgok farkli hormonal degerlendirme yontemi Onerilmistir. Fakat
son zamanlarda temel test olarak 1mg DST kullanimi 6n plana ¢ikmistir. Fakat
testin sonucuna gore serum kortizol seviyesinin esik degeri ve dogrulayici test
secimleri farklilik gostermektedir (45).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda yeni bir tamimlama ¢ikmis olup,
adrenal adenomu olan hastalara yapilan DST sonucu Kortizol seviyesinde
baskilanma olmayan (>1,8 pg/dl), hiperkortizolizm saptanan fakat klinik olarak
asikar CS bulgusu olmayan hastalar SCS yerine, hafif otonom kortizol fazlalig
(MACE) olarak adlandirilmistir (43). Adrenal adenomu olan hastalarin %5-
48’inde MACE oldugu saptanmistir. Daha 6nce bu hastalar <’SCS’’ veya
“’subklinik hiperkortizolizm’’ olarak adlandirma yapilirken, hastalarda DM, HT,
dislipidemi, obezite gibi kardiyovaskiller ve osteoporoz riski arttiran
komorbitidelerin nonfonksiyone adenomlar ile Kkarsilastirildiginda yiksek
saptanmas1 nedeni ile subklinik olarak smiflandirmanmn hatali bir adlandirma
oldugu diistiniilmektedir (46). MACE olan hastalarin nadiren CS’una ilerledigi
goriilmiistiir. Yapilan bir derleme ve meta-analizde MACE ve nonfonksiyone
adenomu olan hastalarin 4 yillik ortalama takip siiresince %]1’den azinin asikar
CS’una ilerledigi gosterilmistir. Ayrica nonfonksiyone adenomu olan hastalarin %

4,3’tinde MACE gelistigi goriilmiistiir (43).
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Yukarida da goriildiigi gibi MACE nin tanisinda farkl esik degeri ve tani
testleri kullanilmistir. Ayni1 zamanda hastaligin isimlendirmesinde ve tedavi

Onerilerinde de farkli 6neriler mevcuttur.

Ektopik ACTH Sendromu

Hipofiz dis1 kaynaklardan salinan ACTH veya nadiren CRH salinimi olan
hastalar Ektopik ACTH Sendromu (EAS) olarak gruplandirilmaktadir.
Paraneoplastik CS olarak da adlandirilan bu grup genellikle agir hiperkortizolizm
bulgular1 olan ACTH bagimli CS’nun nadir gorilen formudur (47). EAS’una
bronsial karsinoid, kicuk hicreli akciger kanseri, ¢esitli lokalizasyonlarda
saptanan néroendokrin tumaorler, meduller tiroid kanseri, timus bezi karsinomu ve
daha nadir gorilen karsinomlar neden olur (48). EAS'n klinigi, tUmorin
Ozelliklerine (farklilasma ve yayilma), hastanin yasma Ve hiperkortizolizmin
yogunlugu ve suresine bagh farklilik gosterir. Siddetli CS prognozu o6nemli
Olcilide kotiilestirir ve tiimor ilerlemesi olmasa bile 6liimciil olabilir. Siddetli EAS,
"acil mudahale” gerektiren bir endokrin acil durum olmasi nedeni ile tan1 ve
tedavisi oldukga Onemlidir (47). Ektopik ACTH bagimli CS’unda ise Ol¢ilen

serum kortizoli genellikle >90 pg/dl olarak saptanmaktadir (2).

Adrenal Insidentaloma

Adrenal Kkitleler genelde adrenal disi hastaliklar arastirilirken yapilan
gorintulemeler sonucu raslantisal olarak saptanir ve adrenal insidentalomalar
olarak adlandirilirlar. Son zamanlarda bilgisayarli tomografi (BT), manyetik

rezonans goruntuleme (MRI) kullaniminin artmas ile daha sik olarak
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saptanmaktadirlar. ~ Adrenal  insidentalomalarm  ¢ogunlugunu benign
nonfonksiyone adenomlar olustururken, az bir kismin1t malign timorler,
metastazlar ve hormonal aktif (feokromositoma, kortizol, aldosteron salgilayan
adenom) adenomlar olusturur (49). Adrenal bezlerde saptanan kitlelerin genellikle
benign olduklar1 ve hormon salgilamadiklar1 bilinmesine ragmen, saptanan tiim
Kitlelerin hormon sekresyonu veya timor gelisimi acisindan degerlendirilmeleri
ve ayirict tanilar1 yapilmalidir. Kitlenin karakterinin belirlenmesi tedavi ihtiyacini
degerlendirmek agisindan onemlidir. Bunun icin ¢esitli biyokimyasal testler ve
goriintiilemedeki 6zellikler degerlendirilerek klinisyenler tarafindan karar verilir
(50).

Adrenal insidentalomalarm yaklasik %5’ini feokromositoma olustururken,
%1’ini aldosteron Ureten adenom sonucu gorilen primer hiperaldosteronizm
olusturur (51). Feokromositoma hastalarinda hipertansiyon ataklari, bas agrisi,
carpint1 ve eslik eden terleme goriiliir. Hastanm bakilan 24 saatlik idrar 6rnegi ve
serum Orneginde fraksiyone katekolomin seviyelerinin arttigi goériilmiistiir. Primer
hiperaldosteronizm hastalarinda ise plazma aldosteron seviyesinin plazma renin
aktivitesine oranina bakilir. Bu oranin yliksek olmasi ve eslik eden hipertansiyon
ve hipokalemi olmasi1 primer hiperaldestorenizm diistindiiriir (2).

Adrenal insidentaloma ile basvuran bir hastanin adrenalektomi ihtiyaci
olup olmadig1 6ncelikle belirlenmelidir. Primer malignite siiphesi olanlar,
hormon aktif tlimorii olan hastalar i¢in cerrahi karar1 verilir (3). Cerrahi karar1
ayni zamanda kitlenin boyutuna gore de degerlendirilir. Genellikle kitle boyutu >4

cm olanlarda malignite stiphesi nedeni ile cerrahi 6nerilmektedir (44).
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Nonfonksiyone adenom

Adrenal adenomlarin hormon Uretimine gore siniflandirilir. Hormon
uretiyorsa fonksiyonel (hormon aktif), hormon dretimi yoksa nonfonksiyone
adenom olarak isimlendirilir. Adrenal adenomlarm %85’i nonfonksiyone
adenomdur (2).

Nonfonksiyone adenomlarin asemptomatik olmasi, yillar i¢cinde nadiren
bas1 yapacak boyutlara ulasmasi nedeni ile uzun sire takibi onerilmez. Yeni
gelisen endokrin aktivitenin  klinik belirtileri olmas1 veya eslik eden
komorbiditelerde (6r: diyabet, hipertansiyon) belirgin kotillesme olmasi
durumunda hormonal olarak aktivite agisindan tekrar degerlendirilmesi Onerilir
(3). Adenom boyutunda degisiklik olup olmadigini gézlemek icin 6, 12 ve
24.ayda kontrol gorintileme yapilmasi onerilir (44). Yapilan goruntilemede
adenom boyutlarinda %20’den (5mm) daha fazla artis oldugunda cerrahi, daha az
blylime oldugunda ise 6-12 ay sonra yeniden goruntuleme yontemleri ile
degerlendirme 6nerilir (3).

Adrenal adenoma olan vakalarda merak edilen diger bir konu da adenoma
boyutlarinda zaman iginde artis olup olmadigidir. Adrenal adenomlar1 olan
hastalarin adenom boyutlarinin degerlendirildigi ¢calismalardan birinde tan1 aninda
iyl huylu olarak tanimlanan kitleler i¢cin zaman i¢inde malignite gelisme riskinin
yaklagik 1/1000, takip sirasinda Kitlelerin boyutlarinda ise % 5-25 arasi artis
oldugu saptanmistir (52). Baska bir ¢alismada ise 2-14 yil arasi radyolojik
goruntaleri (BT, MRI, PET (Pozitron emisyon tomografisi)) mevcut olan adrenal
adenomu olan 105 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalarin baslangic ve son

goriuntulerindeki adenom boyutlar1 calismada karsilastirilmistir. Calisma
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sonucunda 105 hastadan 34 hastanin adenom boyutunda artis saptanirken, 3
hastaninkinde kiculme saptanmis, 68 hastanin Kitle boyutunda da degisiklik
saptanmamustir. Calisma sonucunda ortalama adenom boyutunda artism 1,0 *

0,67 mm/y1l oldugu goriilmiistiir (53).

2.2.2 Cushing Sendromunda Belirti ve Bulgular

CS vucuttaki butun sistemleri etkiler. Endojen kortizol fazlaligi diisiik
yasam Kkalitesi, artrms morbitide ve mortalite ile iliskilidir. CS klinik
prezentasyonu yasa, cinsiyete, hastaligin siddetine, kortizol maruziyetine ve
maruziyet suresine gore degiskenlik gosterir (1). Hiperkortizolizm siddetli
oldugunda belirti ve bulgular1 daha belirgindir (54). CS hastalarda; santral
dorsoservikal ve supraklavikular yag birikimi ile beraber olan santral obezite, mor
strialarla birlikte cillte incelme, proksimal kas giigsiizliigii, hipertansiyon, glukoz
intoleransi, akne, hirsutizm, mensturiyel dizensizlikler izlenir. Ayni zamanda
hastalarda depresyon, uyku bozuklugu, duygusal degiskenlikler ve kognitif
defektler gibi néropsikiyatrik bulgular gorulur (33, 55). ACTH bagimli CS’da ise
MSH reseptor asir1 uyarimi sonucunda dirsek, el, kivrim bdlgelerinde
pigmentasyon artig1 goriilebilir (31). CS’nda goriilen belirti ve bulgular goriilme
sikligina gore asagida ayrintili olarak belirtilmistir (Tablol).

CS’de goriilen belirti ve bulgulardan bir¢ogu farkli hastaliklarda ve bazi
durumlarda gorilebilir. Gebelik, depresyon, pskiyatrik bozukluklar, alkolizm,
glukortikoid tedavisi, morbid obezite gibi durumlarda, CS olmaksizin, kortizol
yuksekligi ile birlikte CS klinik 6zellikleri gorilebilir. Boyle durumlarda CS

tarama testleri ile ayirici tan1 yapilabilir. Ayn1 zamanda belirgin hiperkortizolizm
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olan hastalarda Kilo artis1 ile beraber derinin incelmesi (mor stria), kolay
morarma, proksimal miyopati ve ¢ocuklarda lineer biiyiimede azalma olmasi gibi
Klinik 6zellikleri olmasi CS’lu hastalarm basit obezite tanili hastalardan ayirt

edilmesine yardimci olur (37).

Tablo 1. Cushing Sendromu semptom ve bulgular1 (1, 2, 56, 57)

Spesifik Belirtiler Yaygin Belirtiler Yaygin Semptomlar Diger bulgular

Yiizde Pletore (%94) Periferal 6dem (%50) Halsizlik (%77) DM (%21-47)

Kolay morarma (%80) Buffalo Horglicii (Hump) Depresyon (%59) Bozulmus glukoz toleransi
(%57) (%37)

Proksimal Myopati Abdominal obezite (%85) Kilo alma/obezite (%97) Osteoporoz (%50)

(%60)

Mor Stria (%45) Akne (%20) Adet diizensizligi (%90) Dislipidemi (%70)

Cocuklarda lineer Supraklavikular dolgunluk Libido Kaybi (%50) Bobrek Tas1 (%15)

bllyiimede azalma (%90)

Aydede yiz (%80) Hirsutizm (%48) Sirt Agrisi (%60) Hepatik steatoz (%20)

Deride incelme (%70) Yara iyilesmesinde gecikme Insomnia (%85) Hipertansiyon (%74)
(%80)

Cushing Sendromuna Eslik eden Komorbitideler

Hipertansiyon CS olan hastalarda sik go6zlenir, ¢ogunda tani aninda
mevcuttur. CS olan hastalarin %37-82’sinde, MACE olan hastalarmm %58-
64’tinde izlenir (58, 59). Tedavi edilmeyen CS hastalarinda HT goriilmesinde
kortizol maruziyetinin siresi ve siddetinin ©6nemli oldugu gorilmistiir.
Hipertansiyon gelisiminde glukokortikoid ve mineralokortikoid reseptorlerinin,
renin-anjiotensin sistemi, sempatik sinir sistem aktivasyonu ve vazoregulator
sistemlerdeki degisiklikler (vazokonstriksiyonda artig, vazodilatasyonda azalma

olmasi) rol oynar (60).
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DM insidans1 CS hastalarda artmistir. Yapilan g¢alismalarda, tedavi
edilmemis hiperkortizolizmi olan hastalarda anormal glukoz metabolizmasi sikligi
%14-74 arasinda saptanmistir. Bu hastalarda bozulmus glukoz toleransi %21-64,
DM ise %21-47 arahginda oldugu Dbildirilmistir (59, 60). Glukoz
metabolizmasindaki bozukluga kortizol yiiksekliginin hepatik glukoneogenezi
arttrmasmin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ilave olarak; kortizoliin etkisi ile
visseral yaglanmadaki artisin glukoz disregiilasyonuna katki sagladigi ©ne
stirtilmiistiir (61).

CS olan hastalarda dislipidemi sik izlenir. Tedavi edilmemis asikar
hiperkortizolizmi olan hastalarda prevalanst %12-72 arasinda raporlanmistir (62,
63). Genellikle, lipid profilinde disik HDL, artmugs trigliserid konstrasyonu
(aterojenik dislipidemi) gorulir (4). Yulksek kortizol duzeylerinin lipolizi
arttirmasi, Serbest yag asitlerinin arttmina yol acar. Serbest yag asitlerinin
artisinin; karacigerde yag birikimine, glukoz aliminmn azalmasina ve instlin
sinyalinin artmasina neden olmaktadir (64).

CS’unda KVH (kardiyovaskiler hastaliklar) oram1 5 kat artmis olarak
bulunmustur (63). CS olan hastalarda kardivaskiiler risk faktorlerinde, vaskiiler
ateroskleroz ve kardiyak disfonksiyonda artis izlenmistir. Yapilan calismalarda
hastalarda sol kalp hipertrofisi gelistigi goriilmiistiir. Olasi mekanizma olarak
anjiotensin  II’ye artmig yanit ve Kortizol fazlahiginm neden oldugu
mineralokortikoid reseptorlerinin uyarilimmda artig gosterilmistir. Bu durum
miyokardiyal fibrosis ve ‘ventrikiiler remodeling’e neden olur. Sonu¢ olarak

kalbin kasilma ve gevseme mekanizmasiin bozulmasiyla kalp yetmezligine yol
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acar. Hastalarda ayrica vaskiler hasar ve aterosklerotik plaklarda artis
goriilmiistiir (65, 66).

Kardiyovaskuler hastaliklar, tum dinyada mortalitenin en 6nde gelen
sebeplerindendir. Tedavi edilmeyen CS nedeni ile yasami tehdit eden
kardiyovaskuler olay, sepsis, tromboemboli sonucu morbitide ve mortalite
oranlar1 artmistir (58). CS olan hastalarda yapilan bir ¢alismada mortalite
sebepleri arasinda KVH %23,4, malignite %19, enfeksiyonlar %17,
serebrovaskiiler olay %12,8 olarak bildirilmistir (55). Aktif CS olan hastalarda
stirekli hiperkortizolizm nedeni ile 6liim oranlarinin normal popiilasyona kiyasla
2,8-16 kat arttig1 raporlanmustir (59).

Endojen kortizol fazlahiginin hastalarda kilo artisi ve santral obeziteye
neden oldugu bilinmektedir. Yapilan bir ¢calismada CS hastalarmin %57-100’iinde
Kilo artis1 oldugu, %33-48’inin Kilolu, %25-100’tiniin ise obez oldugu

saptanmustir (13).

2.2.3. Cushing Sendromu Tanisinda Kullanilan Tetkikler

Klinik olarak CS siiphesi bulunan hastalarda tarama yapilmadan 6nce
ekzojen glukokortikoid kullanimi sorgulanmalidir. Hastalara baglangic testi
olarak; 24 saatlik idrar kortizol diizeyi (en az 2 kez), gece yarisi tiikriikk kortizol
dizeyi (en az 2 kez) Olgimi, 1mg deksametazon baskilama testi (DST), diisiik
doz deksametazon baskilama testi (LDDST, low-dose dexamethasone suppression
test) (2 glin, 2 mg) yapilmas1 Onerilmektedir [32]. Test sonuglar1i normal saptanan

hastada klinik siiphe devam ediyorsa testler tekrar edilmelidir.
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Tarama Testleri

24 Saatlik Idrar Serbest Kortizol Diizeyi Olgiimii

Idrar kortizol diizeyi dl¢iimii CS’nun tanisinda yaygm olarak kullanilan
testlerden biridir. Fakat duyarliligit DST ve tikrik kortizolinden daha diisiik
olarak saptanmustir (67). Tarama testi olarak kullanilirken en az iki 6lglim
yapilmalidir. Orta veya agir kronik bobrek hastaligi olan vakalarda idrar kortizol
attlim etkilenebilir. Ozellikle Glomeriil Filtrasyon Hiz1 (GFR) 60 ml/dk altinda
oldugu zaman, hiperkortizolizm olmasma ragmen idrar kortizolii yanlis olarak
negatif olgllebilir. Aynm1 zamanda fazla sivi alimi (>5 litre/glin) idrar serbest
kortizol atilimini artrrabilir. Siklik Cushing olanlarda hastalik inaktifken toplanan
idrar ile hafif CS olan vakalarda toplanan idrar serbest kortizol diizeyi sonucu
normal olabilir. Boyle durumlarda taniyr dogrulamak icin tukrik kortizoli
kullanim1 6nerilir (68).

Yirmi dort saatlik idrarda 6lculen kortizol seviyesinin, normal araligmn {ist

smirmin 3-4 katindan fazla yiuksek olmasi Cushing Sendromu igin tanisaldir (35).

1 Mg Deksametazon Supresyon Testi (DST)

Img DST glukortikoid negatif geribildirim aksmin normal olup olmadigini
gosterir. Normal vakalarda deksametazon sonrasi kortizol saliniminin azalmasi
beklenir. Test yapilacak hastaya gece 23:00° de 1mg dexametazon oral olarak
icirilir, sabah 8:00-9:00 arasinda aglik plazma kortizol 6l¢imu yapilir (1).

Olgiim sonucu kortizol < 1,8 ug/dl (50 nmol/L) ise normal kabul edilir ve
CS tanisi dislanmus olur. Ostrojen tedavisi, alkol kullanimi, depresyon ve gebelik

gibi durumlar, kortizol baglayici proteini (CBG) arttirmalar1 nedeniyle yanlis
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pozitif DST sonuglarma neden olabilirler. Boyle durumlarda, tedavinin

kesilmesinden 4-6 hafta sonra 6lciimler tekrar yapilmalidir (68).

Gece Tukruk Kortizol

Tukrik Kkortizoli wve idrar Kkortizolu Olgimiinde serbest kortizol
olgiildiigiinden, CBG diizeyinden etkilenmez (1). Tukrik Kortizoli noninvaziv
olmasi, kolay toplanmasi, stresten etkilenmemesi nedeni ile Cushing taramasinda
tercih edilen bir yontemdir (69). Tukrik kortizol testinin tani koymadaki
sensitivitesi % 92- 100 ve spesifitesi % 93-100 olarak saptanmustir. Gece dlgiilen

tukrik kortizolti >145 ng/dl (4 nmol/l) olmasi CS oldugunu diistindiiriir (70).

Tam Testleri

2 guin 2 mg Deksametazon Supresyon Testi

2 giin 2 mg DST’nin 6zgiilliigiiniin Img DST daha yiiksek olmas1 nedeni
ile son zamanlarda daha cok tercih edilen bir yontem haline gelmistir. Hastaya
sabah 09:00°dan itibaren 6 saatte bir 0.5 mg deksametazon 2 giin siireyle verilir,
Uclincti giin saat 08:00-09:00 da 6lgiilen serum kortizol < 1,8 pg/dl (50 nmol/l)
saptanirsa CS diglanir. Bu testin hassasligi erigkin hastalarda >%95 olarak
bulunmustur (68).

CS tanis1 i¢in uygulanan birinci basamak testlerinden en az iki testin
sonucunun pozitif gelmesi durumunda, ayirici tani agisindan ikinci basamak

testlere gecilir.
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Bazal ACTH Duzeyi

ACTH bagimmli CS ile ACTH bagimsiz CS’nun ayirict tanisinda bazal
ACTH diizeyi 6l¢timii kullanilir. Sabah 6l¢iilen serum ACTH degerinin <5 pg/ml
olmasi On planda ACTH bagimsiz CS distindiirirken, >15 pg/ml Uzerinde

saptanmast ACTH bagimli CS ile iliskili oldugu diisiindiirmektedir (71).

Yuksek Doz Deksametazon Supresyon Testi (8mg)

Test 48 saat siureyle her 6 saatte bir oral olarak uygulanan 2 mg
deksametazon verilerek uygulanir. Test bitiminde o6lgllen kortizol seviyesinde
bazal kortizol diizeyine gore %50°den fazla azalma olmasi testin pozitif oldugunu
gosterir ve CH i¢in anlamli kabul edilir. Test sonucunda %50°den fazla azalma

olmamasi adrenal kaynakli CS oldugunu diisiindiiriir (2, 72).

Metirapon Testi

Metirapon 11 B hidroksilaz1 inhibe ederek kortizol diizeyini diisiiriirken,
plazma ACTH seviyesini abartili olarak arttirir. Bu test CH olan hastalara
yapildiginda, ACTH seviyesinde belirgin artig yanit1 izlenir. Metirapon testi ile
hipofizer CH’ nin adrenal CS’undan aywriminda kullanilabilir. Son zamanlarda

daha ¢ok goruntileme teknikleri kullanildig igin tercih edilmemektedir (2).

Cortikotropin Salgilayicit Hormon (CRH) Testi
CRH stimulasyon testi koyun veya insandan alinan rekombinant CRH (1
pg/kg, maksimum 100 pg doz) paranteral yolla verilerek ACTH saliniminin

uyarilmasi saglanir. Intravendz uygulamadan 30, 60, 90 ve 120. dakika sonra kan
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ornegi alinir ve plazma ACTH seviyesi dlciiliir. Cushing Hastalig1 olanlarda bazal
seviyeye gore ACTH olglimlerinde %34, kortizol seviyesinde %20’den fazla artis
olmas1 anlamli kabul edilir (73). Ektopik ACTH Sendromunda yanit izlenmez.

Ayni zamanda IPSS’de de CRH testi kullanilmaktadir.

Inferior Petrosal Siniis Orneklemesi (IPSS)

IPSS hipofizer CH ile ektopik ACTH ayriminda kullanilan en 6nemli
testtir. CRH veya desmopressin uygulandiktan 3, 5, 10.dakika sonra es zamanli
alman petrozal sinis ve periferal vendz oOrneklemesindeki ACTH dulzeyleri
Olciiliir ve oranlanir (74). Hastaya genelde 100 pg insan kaynaklt CRH verilir.
CRH uygulamadan 6nceki petrozal sints plazma ACTH diizeyi ile periferik venoz
plazma ACTH diizeyinin oranlanmasi sonucu oranmin >2, CRH uygulandiktan
sonra bu oranin >3 olmasi hipofizer Cushing hastaligi oldugunu disiindiirtiir (2,
75). Bu test ayn1 zamanda goriintiileme yontemi ile saptanmis hipofizer adenomun
lateralizasyonunun yapilmasi i¢in de kullanilir. Sag ve sol petrosal sinusten alinan
ACTH orneklerinin periferik vendz oOrnekler ile oranlamasi yapilir ve oranin
1,4’den fazla olmast durumunda ACTH salgilayan hipofiz tumérinin
lateralizasyonunu  gosterir (74, 75).  Goruntuleme  yontemleri ile
goruntilenemeyen mikroadenomlu Cushing Hastaligi olgularinda adenomun
yerini belirlemede kullanilabilir. Ancak IPSS yonteminin pahali olmas,
komplikasyon (derin ven trombozu ve pulmoner emboli) riskinin olmasi nedeni

ile secilmis vakalarda uygulanmali ve deneyimli merkezlerde yapilmalidir (2).
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Goruntileme yontemleri

CS tanisinda goOruntileme yontemleri ¢ok sik  kullanilmaktadir.
Biyokimyasal testler sonucu ACTH bagimli CS diisiiniilen hastalara hipofiz MRI
cekilmelidir. Kitle boyutu buyiik olan (>6 mm) olan hastalar genelde CH yoniinde
degerlendirilir. Cogu hipofiz adenomu ¢ok kiiciik olmasi nedeni ile dinamik MRI
ile goriintiilemede saptanmayabilirler. Ayrica saglikli bireylerin %10’unda 6mm’e
kadar hipofizer insidentalomalar saptanabilir, ayirici tamida g6z 6ninde
bulundurulmasi gerekir (76).

Biyokimyasal testler sonucu adrenal CS diisiiniilen hastalarda goriintiileme
yontemi olarak genellikle adrenal BT veya manyetik rezonans gorintileme
(MRI)’da kullanilmaktadir. Adrenal insidentalamolara saglikli insanlarda sik
rastlanilmas1 nedeni ile tani testleri adrenal kaynakli oldugunu diisiindiiren
vakalarda gorintileme yontemleri istenmelidir. Ektopik ACTH Sendromu
diistiniilen hastalarda malignite tarama amaclh ince kesitli BT/MRI ile toraks,
abdomen, pelvis gorintilemesi ile Kitle lokalizasyonu saptanmaya ¢alisilir.
Ektopik ACTH salgilayan tiimdrlerin bazilar1 somatostatin reseptorii icerdiginden
octreotid sintigrafisi ile taranabilir. Kiigiik hiicreli akciger kanseri gibi agresif

seyreden kanserlerin taranmasinda PET ¢ekimi 6n plana ¢ikmaktadir (2).

2.2.4. Cushing Sendromunun Metabolik etkileri

Karbonhidrat Metabolizmasina Etkileri
Kortizol ve diger glukokortikoidler karacigerde glukonegenezi artirirlar.
Bunu karaciger hicrelerinde hem aminoasitleri glukoza c¢eviren enzim

aktivitelerini artirarak hem de kas ve karaciger dis1 dokulardan aminoasit
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mobilizasyonunu saglayarak, karaciger ve ¢izgili kaslarda glikojen sentezini ve
depolanmasini arttirarak gerceklestirirler (21).

Glukokortikoidler insiilin hormonunun tersi yoniinde etki eder. Insiilinin
neden oldugu glukoz dUretiminin baskilanmasi ve periferik glukoz aliminin
azaltilmasi etkisinin tam tersi yonde etki ederek insilin direncine yol acar.
Glukokortikoidlerin ayrica glukoz seviyesine gdre instlin salgilanmasini
baskilayarak insulin duyarliliginin azalmasina neden olur (77). Vicutta tim
hicrelerin  glukoz kullanimint azaltir. Bunun sonucunda kanda glukoz

konsantrasyonunda artisa neden olur (21, 24).

Protein metabolizmasina Etkileri

Kortizol karaciger hari¢ tim dokularda protein depolarinin azalmasi
yoninde etki eder. Hem protein sentezinde azalma, hem de protein
katabolizmasinin artmasindan dolay1 kaslarda gii¢siizliige neden olur. Karacigerde
ise protein sentezi, plazma protein yapimi, aminoasitlerin glikoza dontistimii artar

(21).

Yag Metabolizmasina Etkileri

Kortizol yag dokusundan yag asitlerinin mobilizasyonunu hizlandirir.
Boylece plazmada serbest yag asitlerinin artigini arttirarak enerji i¢in daha fazla
kullanimin saglarlar. Kortizol diizeyi ve maruziyet siiresine gore lipoliz tizerinde
onemli etkileri vardir (9). Lipolizi arttiric1 etkisi olmasina ragmen, kronik kortizol
maruziyetin yag dokusunda lipogenezi artirarak yaglanma artigina neden olur (9).

Lipoliz aktivite edici 6zelligi ile kanda dolasan kolesterol ve trigliserid miktarinda
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artisga neden olur. Glukokortikoidler lipoptotein lipaz, gliserol-3-fosfat
dehidrogenaz, leptin gibi farklilasma genlerinin aktivasyonunu artirarak
adipogenezi uyarrr ve adipoz dokusunda farklilasmaya neden olur (10).
Glukokortikoidlerin  yag dokusunda uzun vadede etkileri henliz tam
aydmlatilamamis olmasina ragmen santral ve visseral yag doku birikimini

arttirdig1 diistiniilmektedir (11, 12).

Ektopik yaglanma

Ektopik yaglanma; trigliseridin normalde az miktarda yag iceren karaciger,
pankreas, kalp, bobrek ve iskelet kasi gibi adipoz doku olmayan bdlgelerde
birikmesi olarak tanimlanmaktadir (6). Ektopik yaglanmay1r agiklayan
hipotezlerden biri, fazla miktarda serbest yag asitlerinin 6nce cilt alt1 yag
dokusunda depolandigini, cilt alt1 yag kapasitesi doldugunda ise visseral (karin
ici) dokulardaki ektopik organlarda (kalp, karaciger, pankreas, damar ¢evresinde
vs) birikmeye basladigr yonlndedir (78). Yag dokusunun enerji depolama
yanitinin artmasi i¢in, ‘yag doku genisletilebilirligi’ ilkesine smirli yanit1 sonucu
fizyolojik olmayan bdlgelerde trigliserid birikimi olmasi da diger bir hipotezdir
(79).

Yapilan ¢alismalarin bazilarinda ektopik yaglanma sistemik ve lokal etkili
yag depolar1 olarak iki gruba ayrilmistir. Sistemik olarak etkili yag depolari;
visseral yag, karaciger, kas, boyun ve cilt alti yaglardan olusur. Bunlar
kardiometobolik risk acisindan onemlidir. Lokal olarak etkili yag dokular1 ise;
perikardiyal, perivaskiiler ve renal siniis yaglarindan olusur. Lokal etkili yaglar

lipotoksisite ve sitokin salinimi ile iligkilidir (8, 80). Sistemik olarak etkili yag
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depolarinmn inflamasyon ve insilin direncine neden olarak DM, koroner arter
hastaligi ve inmeye neden oldugu iddia edilmektedir. Lokal etkili yag depolar1
kendilerine anatomik olarak komsu organlara etki ederler. Etkilerini dogrudan
lipotoksisite ile dolayli yoldan da adipokin ve sitokin salmimu ile gosterirler (7).
Damar cevresinde biriken yag dokular1 vazoaktif 6zelliklere sahip maddeler
salgilarlar. Lokal etkili depolarin kardiometabolik risk ile iliskili oldugu
diistiniilmekle beraber, visseral yaglanma artisi disindaki katkilar1 henliz net
anlagtlamamuistir (8).

Ektopik yagin visseral yaglanmanin yani sira, karaciger ve cizgili kaslarda
(iliopsoas, sirt, rektus abdominis) birikiminin diyabet, insiilin direnci ve obezite
iliskili hastaliklarin olusumuna katki sagladigi disiiniilmektedir. Ayrica ektopik
yagin perivaskiler ve perikardiyal birikimi sonucu hastalarda kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditeye neden oldugu goriilmiistiir. Visseral yag dokusunun pro-
aterojenik adipokin iceren serbest yag asidi Uretmesinin ayni zamanda
perivaskiiler yag birikimi sonucu salgilanan sitokin ve kemokinlerin ateroskleroz
ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde etkili oldugu iddia edilmistir
(81). Ektopik yaglanma sonucu kaslarda yag birikiminin metabolik sendromu ve
diyabeti olan hastalarda periferal insiilin direncine ve glukoz aliminda azalmaya
neden oldugu gosterilmistir (82).

Ektopik yaglanmanin lokal etkili yag depolarmdan biri perivaskiiler yag
dokusudur. Perivaskiiler yag dokusu kalp ve koroner arterlerin disindaki damarlari
cevreleyen yag dokusu olarak tanimlanmaktadir. Biiyiilk damarlarm (6r: torasik
aorta, abdominal aorta), orta boy damarlarin (6r: mesenterik) ve kiigiik arterlerin

(0r: gluteal) cevresinde yag doku birikiminden olusur (83). Obez hastalarda
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yapilan bir ¢caligmada, perivaskiiler yag miktarindaki artisin; ¢esitli mekanizmalar
aracitligryla (instilin direnci, inflamasyon, vaskiiler komplikasyon) obezite ile
iliskili aterosklerozun ilerlemesine neden olabilecegi iddia edilmektedir (8).
Obezitenin neden oldugu perivaskiiler yaglanma artisi; vaskiiler tonus artigina,
damar sertligine yol acarak kontraktilitesinin azalmasma ve renin-anjiotensin
sisteminin aktivitesinin bozulmasina etki ederek hipertansiyon gelisimine katkida
bulundugu iddia edilmektedir Ayn1 zamanda adipokin salinim diizensizligi,
instlin  duyarhiliginda azalma, karacigerde inflamasyonu arttirarak diyabet
gelisimine yol agar (84).

Ektopik yaglanmanin lokal etkili yag depolarindan bir digeri de renal siniis
yag dokusudur. Renal sinls yag dokusu, renal arter ve venin major dallari,
toplayici sistem ve ireterlerin major ve mindr kaliksleri, lenfatik damarlar ile
yakin temas halinde bulunan renal hilusu ¢evreleyen ektopik perivaskiiler yag
dokusudur (85). Cesitli nedenler ile renal siniisde ektopik yag birikimin artmasi
sonucu renal arter, ven, lenfatik damarlar ve (Uretere basiya neden oldugu
diisiiniilmektedir. Bunun sonucunda interstiyel basincin artisi, sodyum atiliminin
azalmasina yol acarak bobrek hasarina neden olabilecegi iddia edilmistir (7, 86).
Foster ve arkadaslarmin (87) yaptigi bir calismada BT ile renal siniis yag miktar1
Ol¢iilmiis, HT ve kronik bobrek hastaligi ile olan iliskisine bakilmistir. Calisma
sonucunda renal sinils yag miktarinm hipertansiyon ve kronik bobrek hastalig: ile
iliskili olabilecegi saptanmistir. Chughtai ve arkadaglarinin (88) yaptig1 baska bir
caligmada orta yasl ve yash kardiyovaskiiler olay riski olan hastalarda renal siniis
yag orani ile kotii kan basinci kontroliiniin iliskisi degerlendirmistir. Hastalara

MRI goruntuleri ile renal sinls yag diizeyi 6l¢iilmiistiir. Calisma sonucunda renal
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siniis yag miktar1 ile regete edilen anti-hipertansif ilag sayis1 ve evre 2 HT ile
iliskili bulunmustur. Calismada ayrica visseral yag kiitlesinin miktar1 ile renal
sinis yaglanma arasinda korelasyon oldugu saptanmustir. Notohamiprodjo ve
arkadaslarinin (89) yaptig1 bir calismada normoglisemik, prediyabet ve diyabeti
olan hastalarin MRI ile renal siniis yag miktar1 6l¢iilmiistiir. Caligma sonucunda
diyabeti ve prediyabeti olan hastalarda renal siniis yag miktarinin kontrol grubuna
gore belirgin arttig1 ayn1 zamanda renal siniis miktarmin, visseral yag dokusu ile
iligkili oldugu saptanmistir. Calisma sonucu renal siniis yag miktarinin, metabolik
hastalik gelisiminde erken degisiklige ugrayan perivaskiler bir yag dokusu
oldugunu gostermistir (89).

Karaciger yaglanmasi hepatositler icerisinde yag birikimi olarak
tamimlanmaktadir (90). En sik nedeni non-alkolik karaciger hastaligi olmakla
beraber; alkolizm, kronik viral hepatitler, obezite gibi bir¢ok neden ile iliskili
bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda obez ve metabolik sendromu olan eriskin
hastalarda ektopik yaglanma sonucu hastalarin bakilan USG, BT, MRI ve
karaciger biopsileri sonucu %20’sinde karacigerde yaglanma oldugu goriilmiistiir
(82, 91). Karacigerde yag birikiminin metabolik sendroma neden oldugu,
obeziteden bagimsiz olarak tip 2 DM ve kardiovaskiiler hastalik riskini arttirdigi
iddia edilmektedir (92).

Ektopik yaglanmanin diger bir sistemik yaglanma bolgesi pankreastir.
Metabolik sendrom ve pankreas yaglanma arasinda Yyiksek ilisgki oldugu
digiiniilse de, ektopik yagm pankreas yaglanmasina etkisi heniiz tam
anlagilamamigtir (82). Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda obezitenin neden

oldugu ektopik yaglanmanm sonucunda karaciger yaglanmasi ile birlikte
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pankreasta da yaglanma oldugu gorilmistiir. Pankreasta yag birikiminde iki
mekanizmanm rol oynadig1 one siiriilmektedir. Ilk mekanizma asiner hiicrelerin
olimu sonucu asiner hucrelerin yerini adipositlerin almasi, ikinci olarak da
obezite ve diyabet iliskili yag infiltrasyonu olarak ag¢iklanmaktadir. Pankreatik yag
birikiminin insiilin direnci ve ektopik yaglanmanin erken gostergelerinden biri
olmas1 nedeni ile erken saptanmasinin klinik olarak 6nemli oldugu
vurgulanmaktadir (93). Pankreatik yaglanma i¢in sik goriilen risk faktorleri ileri
yas, yiiksek VKI ile beraber artan bel cevresi, metabolik disfonksiyon (insiilin
direnci, diastolik kan basinci yiiksekligi, dislipidemi) olarak saptanmistir (94).
Rossi ve arkadaslarmi (95) yaptigi bir ¢alismada obez ve zayif hastalarin
karaciger ve pankreas ektopik yaglanma oranlarina bakilmistir. Caligma
sonucunda obez erkeklerin, obez kadinlara gére daha fazla karaciger ve pankreas
yaglanma artis1 oldugu saptanmistir. Pankreas da yag infiltrasyonunun pankreatik
asiner ve adacik hicrelerine direk toksik etki gdstermesi sonucu pankreasin
endokrin ve ekzokrin islevlerinde bozukluga neden oldugu diisiiniilmektedir.
Pankreas icerisinde ve cevresinde yag birikiminin diyabet gelisiminde 6nemli
oldugu disiiniilmektedir. Hayvan ve insan deneylerinden ortaya ¢ikan kanitlar
pankreatik yaglanmanin insiilin direnci, diisiik dereceli inflamasyona neden olarak
olast DM gelisimine katki sagladigini diisiindiirmektedir (96)

Endojen Kkortizol fazlalig1 olan hastalarda yapilan ¢alismalarda genellikle
visseral, cilt alt1 yag dokusu kutlesinin artigt ve dagilimi arastirilmistir. Obez
hastalarda (Cushing olmayan) yapilan bircok ¢alismaysa; ektopik yaglanmada
artis oldugunu, Ozellikle karaciger, pankreas, kalpte epikardiyumda, iskelet

kasinda ve bobrekte yag birikimi egilimi oldugu, kardiyovaskuler riski arttirdigi
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iddia edilmistir (97). Ancak obez hastalarda gosterilmis olan, normalde ¢ok az yag
iceren visseral dokulardaki ektopik yaglanma bolgesi olan karaciger, Kas,
perivaskuler, renal sinus yag vb. bolgelerde artmis yag birikimi bildigimiz
kadartyla Kkortizol fazlaligi olan hipofizer CH, adrenal CS, MACE varliginda

gorintuleme yontemleriyle ayrmntili olarak arastirilmamuistir.

2.2.5. Cushing Sendromu’nun Vicut Yag Dagilimina EtKisi

Endojen kortizol fazlalimin viicut kompozisyonu iizerinde etkili oldugu
bilinmektedir. Ozellikle santral obeziteye neden oldugu, visseral yag dokusunda artis
yaptig1 ve kas kaybina neden oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (12).

Gukokortikoidlerin adipoz doku uUzerindeki biyokimyasal ve molekdler
mekanizmaya etkileri heniiz tam olarak anlagilamamustir. Adiposit dokuda farklilagma,
insiilin duyarlili@inin artmasina ve lipid depolanmasindaki genlerin ekspresyonunda
gorev aldig1 one siiriilmektedir (77).

Glukokortikoid fazlaligimin santral obeziteyi (6zellikle visseral yag doku
kitlesini) 2-5 kat arttidigini, periferal cilt alt1 yag dokusunu azalttigi gosterilmistir (14,
98). Glukokortikoidlere yanit olarak visseral ve cilt alt1 yag dokunun arasinda farklilik
oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Kronik glukokortikoid maruziyetine bagl
periferal yag birikiminde, intraabdominal yag dokusunun cilt alt1 yag dokusuna oranla
daha fazla glukokortikoid duyarliligi oldugu disiiniilmektedir. Hiperkortizolizmin cilt
alt1 yag dokudan cok visseral yag dokuda etki etmesini aciklayan birka¢ mekanizma
vardir. Bunlardan biri visseral yag dokuda gukokortikoid reseptorlerinin daha fazla
bulunmas1 ve hiperkortizolizm sonucu bu reseptdrlerin say1 ve uyariminin artmasi

sonucu visseral yaglanmaya yol agmasi olarak gosterilmistir (99, 100).
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Diger bir mekanizma olarak ise omental yaglarda bulunan inaktif kortizonu
aktif kortizole geviren 11-beta hidroxysteroid dehidrogenaz 1 (HSD1) aktivitesinin
visseral yag dokuda hiperkortizolizm sonucu artmasi olarak gosterilmistir (61). Buna
ek olarak, glukokortikoidlerin insiilin direncini visseral dokuda uyarabilirken, cilt alt1
dokuda uyaramadig1 gézlenmistir (101). Sonug olarak glukokortikoid fazlaligi visseral
yag dokuda artisa neden olurken periferal cilt alt1 yag dokuda azalmaya neden
olmaktadir. Mekanizma olarak glukokortikoid fazlaligmin santral yag dokularda
lipolizde azalmaya yol agmasi ve abdominal yag dokularda lipoprotein lipaz
aktivitesinin artisina neden olarak trigliserid dokulara aliminm artmasi sonucu olarak
aciklanmaktadir (9).

Glukokortikoidlerin adipogenezin basamaklarini regile etmede gorevli
olmasinin yani sira, insiilin ile sinerjik etki yaparak yag birikimini saglayan genlerin
ekspresyonunun artisinda da yer aldigi gosterilmistir (102). Glukokortikoidler
adipositlerde hormona duyarli lipoprotein lipazi inhibe ederek insiilinin antilipolitik ve
yag salic1 etkisini inhibe eder. Ayni1 zamanda uzun sire glukokortikoid maruziyeti ve
instlinin ortak etkisiyle yag depolayan lipoprotein lipaz aktivitesi artar ve yag
depolanmasinda artisa neden olurlar (103).

CS olanlarda vicut yag dagilim oranlarinin gorintileme yodntemleriyle
gosterildigi smirh sayida calisma vardir. Bu ¢alismalarda goriintiileme yontemi olarak
genellikle BT kullanilmistir. BT ile yapilan ¢alismalarda daha ¢ok adrenal adenomu
olan hastalarda visseral yag doku, visseral yagm cilt alti yag dokusuna oranina
bakilmustir.

Delivanis ve arkadaslarinin (12) yaptigi retrospektif bir ¢alismada, adrenal

Kitlesi (25 CS, 48 orta dizey kortizol salgilayan (MACS), 32 nonfonksiyone ) olan
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hastalar c¢alismaya dahil edilmistir. Asikar Kortizol fazlaligi ve nonfonksiyone
adenoma sahip olup timor boyutu nedeni (3-16 cm) ile opere edilmis hastalarin
operasyon Oncesi ¢ekilen abdomen BT goriintiileri incelenmistir. BT goriintiilerinde
L1-L3 vertebra seviyelerinden ¢izilen 3 bolge arasindaki subkutan yag doku (SAT),
visseral (total karm i¢i) yag doku (VAT) kalinlig1 ve kas kitlesi hesaplanmis. Calisma
sonucunda asikar kortizol fazlaligi olan CS’lu hastalar ile nonfonksiyone adenomu
olan hastalar kiyaslandiginda; kortizol miktar1 ile VAT arasinda pozitif korelasyon
oldugu, kas kitlesi ile kortizol miktar1 arasinda ise negatif iliski oldugu bulunmustur.
Ayrica orta dizey Kortizol salgilayan adenomu olan hastalar ile nonfonksiyone
hastalar kiyaslandiginda; VAT ve kas Kitlesi miktar1 arasinda belirgin farklilik
saptanmamistir.

Yener ve arkadaglarmin (104) yaptigi bir diger ¢alismada; adrenal
insidentalomasi1 olan hastalardan 30 nonfonksiyone adrenal adenomu olan hasta ile 44
otonom Kortizol salgilayan adenomu (SCS) olan (deksametazon supresyon testi
sonrasi kortizol seviyesi >1,8 g /dl) hastalar dahil edilmis olup, hastalar 2014-2016
yillar1 boyunca izlenmistir. Ayrica ¢alismaya 6 asikar CS olan hastada dahil edilmis.
Hastalarin calisma siiresi boyunca klinik takipleri ile beraber ¢ekilmis abdomen BT
sonuglart kiyaslanarak hastalarin VAT, VAT/SAT ve VAT’in total vicut yag
dokusuna (TAT) oran1 hesaplanmistir. Caligma sonucunda otonom kortizol salgilayan
adenomu olan hastalar ile nonfonksiyone adenomu olan hastalar kiyaslandiginda
baslangic bazal Olcimlerin oranlarinda anlamli farklilik izlenmemistir. Fakat 29
nonfonksiyone, 40 SCS olan hastanim yaklasik 3 yil takip sonrasi bakilan dl¢timlerinde
otonom Kortizol salgilayan hastalarin oranlar1 anlamli olarak artmis bulunmustur.

Ayrica otonom kortizol salgilayan adenomu olan hastalarin baslangic VAT 6lcumleri
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ile 3 yil izlem sonras1 dlglilen VAT oranlar1 kiyaslandiginda VAT miktarinda anlamli
artiy oldugu, fakat SAT miktarinda anlamh farklilik olmadigi saptanmustir.
Nonfonksiyone adenoma sahip olan hastalarda baslangic ve 3 yillik izlem sonucunda
yag doku oranlarinda anlamli farklilik gézlenmedigi bildirilmistir. Calismanin baska
bir sonucu olarak CS tedavi edilmesi sonrasi hastalarm takiplerinde VAT anlamli
azalma izlenirken, SAT miktarinda degisme izlenmemistir.

Debono ve arkadaslarinin (16) yaptigi diger bir ¢alismada ise 2005-2011
tarihleri arasinda adrenal insidentaloma tanisi almis ve malignite, feokromositoma,
Conn sendromu olanlar dislandiktan sonra otonom kortizol salgilayan veya non-
fonksiyone adenomu olan 52 erkek, 73 kadm hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Yapilan
retrospektif c¢alismada hastalarin abdomen BT sonuglar1 degerlendirilmis olup;
hastalarin L1-L2 vertebra diskleri arasindaki visseral (total karin i¢i) ve cilt alt1 yag
miktar1 hesaplanmistir. VAT, VAT/SAT ve VAT/TAT oranlar1 DST sonras1 kortizol
seviyesi >1.8 g /dl olan erkek ve kadin hastalar ile daha diisiik olan hastalar arasinda
karsilastirilmis, VAT miktar1 Kortizol salgilayan adenomu olan hastalarda anlamli
olarak yiksek saptanmistir. Kortizol salgilayan adenomu olan hastalar
karsilastirildiginda ise asikar kortizol hormonu salgilayan (>5.0 g /dl) ile orta seviye
kortizol hormonu (>1.8-5 pg /dl) salgilayanlar arasinda VAT miktarinda anlamli
farklilik saptanmamustir (16).

Loura E. Dictel ve arkadaslarinin (16) yaptig1 bir ¢alismada hipofizer CH,
adrenal CS olan hastalar ile iyatrojenik steroid verilen hastalarm viicut yag dagilim
oranlar1 karsilastirilmistir. Calismada 25 hipofizer CH, 13 adrenal CS ve 12
iyatrojenik (>5mg/giin steroid alan) hastaya ve yas, VKI eslesen kontrol grubuna BT

¢ekilmis, tiim hastalar ve kontrol grubunun L4 omurga seviyesinden TAT, VAT, SAT
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dagilimlar1 6lciildiigii bildirilmistir. Sonuglar VKi-yag-cinsiyet eslesen kontrol grubu
ile kiyaslandiginda; hipofizer CH hastalarinin VAT o6lgiimleri 2,7 kat, adrenal CS olan
hastalarm VAT 6lgiimleri 1,4 kat yiiksek bulunmustur. Iyatrojenik kortizol verilen
hastalar ile kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmada ise VAT, SAT, TAT ya da
VAT/TAT oraninda anlamli fark saptanmamistir. Calismada ayni zamanda DHEAS
(Dehidroepiandrosteron) diizeyi ile VAT orami arasindaki iligkiye bakilmis olup;
endojen CS olan hastalarda kanda bakilan yiiksek DHEAS diizeyi ile dl¢iilen diisiik
VAT korele bulunmus.

Ozellikle VAT (total karm ici visseral yag doku) Olctiminin ideal
noktasinin belirlemek agisindan yapilan baska bir ¢alismada T12-L1 ve L1-L2
seviyesinin diger seviyelere gore metabolik sendrom ile daha yiliksek oranda iliskili
oldugu daha ideal 6l¢ciim noktas1 oldugu saptanmistir (105).

Yukaridaki bahsedilen ¢alismalarda da belirtildigi gibi daha ¢ok BT
goriintiileme yontemi tercih edilmis olup, hastalarmm abdomen BT goriintiilemelerinin
belirli bir kesitindeki yag dagilimi incelenmistir (12, 16, 104). Manyetik rezonans
gorintileme (MRI) vicut yag dagilimi ve organlarin gevresindeki yag birikimini
gostermede tercih edilen bir goriintiileme yontemidir. MRI gdriintiilemenin avantaji
invaziv olmamasi, giivenliligi ve yiiksek duyarliligidir. Bildigimiz kadariyla kortizol
fazlalig1 olan hastalarda perivaskiiler, renal siniis, pankreas yag dagilimina etkisini
belirlemek amaci ile goriintiileme yontemi olarak MRI goriintiilemenin kullanildig:
calisma bulunmamaktadir. Ancak karaciger ve intramuskiler yag dagiliminin
degerlendirildigi sinirl sayida ¢aligma vardir.

Tiim bu veriler 151¢mda endojen kortizol fazlaliginin viicut yag dagilimmi

etkiledigi gortilmektedir. Ancak viicut yag dagilimmin degisimi ilgili ¢aligmalar
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olmasina ragmen kortizol hormonunun karn igi, visseral, cilt alt1 ve total yag disinda
kas, KC, renal, kas vb gibi spesifik alanlarda yag doku dagilimina etkisi olup olmadig1
net olarak aydinlatilamamaistir.

Vicut yag dagilimindaki degisikliklerin varligini, mekanizmasini Ve
sistemik metabolizma (zerindeki etkisini anlamak; kortizol fazlaligi ve eslik eden
komorbitideler diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi metabolik sendrom
komponentleri iligskisiyle kardivaskiiler hastalik gelisme riskini gosterme ag¢isindan
onemlidir.

Yapilan caligmalarda CS olan hastalarda ektopik yaglanma degil yukarda da
bahsedildigi gibi daha ¢ok abdominal visseral yag doku kiitlesi ve bunun cilt alt1 yag
dokusuna orani incelenmis olup, ektopik yaglanma daha cok obezite, DM, HT,
hiperlipidemi, metabolik sendromu olan hastalarda arastirilmistir. Amacimiz agikar CS
(hipofizer CH, adrenal CS) ve MACE gibi degisik duzeylerde endojen Kortizol
fazlahginmm karm ici organ ve dokulardaki (perivaskuler, renal sinls, karaciger,
pankreas, intramuskuler) ektopik yag dagilimina etkisinin ve bu yaglanmanin
hiperkortizolizmin laboratuvar bulgular1 ile eslik eden komorbiditeler ile iliskisinin
arastirilmasidir. ilave olarak adrenal adenom nedeni ile tedavi edilmeden takip edilen
MACE ve nonfonksiyone adenomu olan hastalarin takip stresi boyunca ektopik
yaglanma bolgelerindeki yag dagiliminin degisiminin gosterilmesi amaglandu.
Calismamizin  endojen  kortizol fazlahigmm vicut yag dagilimina etkisinin

anlasilmasina katkida bulunacagina inanmaktayiz.
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza, retrospektif olarak Gazi Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali Poliklinik’lerinde 2011-2021
yillar1 arasinda tetkik, tedavi ve takipleri yapilan, 6yki, fizik muayene ve
laboratuvar testleri ile CH (hipofizer kitle nedeniyle), CS (adrenal adenom
nedeniyle), MACE ve nonfonksiyone adrenal adenom tanis1 konmus olan, kayit
altina alinan dosyalari, laboratuvar bilgileri incelenerek tiim bilgileri tam olan
hastalar calismaya alinmustir. Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun (09.11.2020 tarihli toplantisinda karar no:759, 18.10.2021 tarihli
toplantisinda karar no:21 (bashkta degisiklik nedeniyle)) onay1 almarak c¢alisma

yapilmaistir.
3.1. Hasta ve Kontrol Grubu Se¢imi, Cahsma Dizayni

Calismamizda hastalarin poliklinik (hipofiz, adrenal, genel endokrin vb)
miiracaatlarinda veya Endokrinoloji ve Metabolizma klinigine yatislar1 halinde
yapilan anamnez, fizik muayene degerlendirme notlari, rutin laboratuvar
tetkikleri, radyolojik gorintlleri incelendi. Bu hastalar, merkezimizde, genellikle
taninin ve tedavinin arastirilmasi amaciyla endokrinoloji bdlim konseylerinde
tartigilmaktadir. Konsey notlari, poliklinik hasta takip notlar1 ve varsa epikrizleri
incelendi. Bu vakalardan ayrintili fizik muayene notlari, laboratuvar tetkikleri
(asagida ayrmtili olarak verilen), tan1 amach testleri (dexametazon supresyon vb),
stirrenal MR goriintiileri olan vakalar i¢leme dislama kriterleri g6z Oniine alinarak

calismaya alind1.
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Calismamiza dahil edilen hastalarin 6zellikleri;

- CH (hipofizer kitle nedeniyle), CS (adrenal adenom nedeniyle), MACE
ve nonfonksiyone adrenal adenom tanisit (Cushing tanisinin dislanmasi amagcli

laboratuvar analizleri, testleri vs yapilmis) olan hastalar

-Retrospektif kayitlariin (klinik bulgular, laboratuvar testleri, tani testleri

vb.) tam ve ulasilabilir olmasi

-Stirrenal beze yonelik MRI goriintiilemesi olmasi

Calismamiza dahil edilen hastalarm dislama kriterleri;

-Feokromositoma tanis1 alan

-Conn sendromu tanisi alan

-Adrenokortikal kanser tanisi olan

-Eksojen steroid alan hastalar

-Antipsikotik ila¢ kullanan hastalar

-Kronik karaciger ve kronik bdbrek hastaligi olan hastalar

-Malignite 6ykisu olan hastalar ¢aligmaya alimmadi.

[lave olarak adrenal adenom nedeni ile tedavisiz takip edilen MACE ve
nonfonksiyone adenomu olan hastalarin tan1 an1 ve yillik takipler ile retrospektif
surrenal beze yonelik MRI goriintiileri mevcut olan hastalar ¢aliymaya alindi. Bu
hastalarin baglangic ve takiplerindeki en son MRI gorintulemelerinden yag

Olctimleri yapilda.
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3.2. Metabolik ve Hormonal Degerlendirme

Dosya incelemelerinde serum kortizol, ACTH dizeyleri, DST, kanda
dehidroepiandrosteron, aldosteron, renin diizeyleri, tikarik kortizol, idrar kortizol,
idrar metanefrin ve normetanefrin diizeyleri ve hastanin ilk muayenesindeki aglik
kan sekeri (AKS), trigliserid, HbAlc laboratuvar tetkikleri caliyma formuna kayit
edildi.

CS tanis1 konmus olan hastalara; tan1 ve etyolojiyi belirlemek amaciyla
merkezimizde 1mg, DST, 2 gun 2 mg DST, sabah serum kortizol duzeyi, sabah
serum ACTH duzeyi, 24 saatlik idrar kortizolii, baz1 hastalara da IPSS yapilmis
olup sonuglar1 kaydedilmistir. Test sonuglar1 ve radyolojik degerlendirme
sonucunda hastalara CS ayirici tanis1 yapilmistir. Bu degerlere gore hasta gruplari
tanimlanmuistir.

Calismadaki tanimlamalar;

a. Nonfonksiyone adenom: Adrenal adenomu saptanmis olan hastalarin
fonksiyonalite testleri (1 mg DST, serum aldosteron, renin dizeyi, idrar
katekolaminleri) kayit edildi ve degerlendirildi. 1mg DST sonrasi sabah 08:00° da
Olgiilen serum kortizol degeri 1,8 pg/dl altinda olan, klinik ve laboratuvar olarak
hormon fazlaligi bulgular1 olmayan, normal olarak degerlendirilen adrenal
adenomu olan hastalar nonfonksiyone adenom olarak gruplandirildi (3).

b. Adrenal CS: Sirrenal beze yonelik MRI gorlntlleri ile adrenal
adenomu saptanan ve klinik olarak asikar CS bulgular1 olan hastalarin retrospektif
olarak dosyalar1 ve laboratuvar sonuclar1 tarandi. Img DST, tiikriik kortizolii, 24
saatlik idrarda kortizol diizeylerinin sonuglarina bakildi. 1mg DST sonucu sabah

08:00’ da 6lglilen serum kortizol degeri> 1,8 pug olan ya da tikruk kortizolu ve idrar
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kortizolii anormal saptanan hastalara tani testi olarak 2 gun 2 mg DST, serum
kortizolii, plazma ACTH diizeyi bakilmis olup, sonuglar1 kayit edildi. 2 giin 2 mg
DST sonucu 6lgulen serum kortizol degeri> 1,8 pg olan, serum ACTH dizeyi <5
pg olan, agikar hiperkortizolemi klinik bulgular1 saptanan hastalar ACTH bagimsiz
CS (adrenal CS) olarak degerlendirildi (68).

c. MACE: Abdomen MRI gorintuleri ile adrenal adenom saptanan,
fonksiyonalite testi olarak yapilan Img DST sonrasi sabah 08:00’de dlglilen serum
kortizol degeri 1,8 pg/dl istii olan, klinik olarak CS bulgularinin olmadig1 veya
silik olarak gozlendigi hastalar MACE (SCS/MACS) olarak degerlendirildi (34,
43).

d. Cushing Hastahgi: Asikar hiperkortizolemi klinik bulgular1 ile tetkik
edilip, tarama testlerinde 1mg DST sonucu baskilanma olmayan, tukrik kortizoli
ve 24 saatlik idrar kortizolii yiiksek saptanan hastalara ayirici tani testleri yapilmis
olup sonuglar1 degerlendirildi. Hipofizer MRI gorintllerinde hipofizer Kkitlesi
saptanan, serum ACTH dlzeyi yiksek (>15 pg), 2 giin 2 mg DST sonucu
baskilanma olmayan ve/veya yapilan IPSS sonucu ACTH bagimli CS ile uyumlu
saptanan hastalar ve adenom nedeni ile opere edilip patoloji sonucu uyumlu gelen
hastalar CH olarak gruplandirildi (68).

Metabolik komorbidite agisindan hastalarin  kayitlardaki — dykaleri,
dosyalar1 degerlendirildi.

DM anamnezi olan hastalar, herhangi bir oral antidiyabetik, insilin veya
GLP-1 analogu kullanan hastalar, APG > 126 mg/dl ve HbAlc > %6,5 veya 75 gr
OGTT’de 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl olan hastalar, DM olarak tanimland1

(106).
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Hipertansiyon anamnezi olan hastalar, antihipertansif ila¢ kullanim1 olan
hastalar ve sistolik kan basinci > 140 ve/veya diyastolik kan basinct > 90 mmHg
tespit edilmis olan hastalar JNC8 kilavuz kriterlerine gore hipertansif olarak
tanimland1 (107).

Hiperlipidemi anamnezi olan hastalar, statin veya fibrat kullanimi olan
hastalar Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Hiperlipidemi Tam ve
Tedavi Kilavuzu’na gore total kolesterol >200 mg/dl, LDL >160 mg/dl, trigliserid
>200 mg/dl seviyeleri dislipidemi olarak kabul edilmisti (108). DM’ u olan hastalar
icin LDL >100 mg/dl ve trigliserit >150 mg/dl degeri, dislipidemi i¢in sinir deger

olarak kabul edilmisti.

3.3. Biyokimyasal degerlendirme

Kortizol Duzeyi, ACTH ve Deksametazon Supresyon Testi

CS diisiinlilen hastalarmn tanis1 ve ayirici tanisi i¢in merkezimizde en az 10
saatlik aclik sonrasi sabah saat 08:00-09:00 arasinda biyokimyasal incelemeler igin
kan Ornekleri alinmakta ve CS olan hasta grubunda sabah serum kortizolii (ug/dl),
plazma ACTH (pg/ml), 2 mg DST sonras1 kortizol diizeyi (nug/dl) ve 24 saatlik idrar
kortizol dizeyi parametreleri elektrokemiluminisans metodu ile 6lgilmektedir.
Serum bazal kortizol diizeyi ve DST sonras1 kortizol diizeyi, ‘Beckman Coulter Dxl
800° (USA) cihaziyla, ACTH duzeyi (Siemens Immulite 2000, Germany) ile
merkezimizde Ol¢cilmektedir.

DHEAS, aktif renin ve renin dlzeyi Access Immunoassay Sistemleri

kullanilarak (Beckman Coulter A10826, USA), aldesteron diizeyi ise
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radioimmunoassay yontemi (DIAsource ImmunoAssays S.A. RCW-100, Belgium)
ile merkezimizde olgtlmektedir.

Total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid dlzeyleri enzimatik kalorimetre
yontemi (Beckman Coulter AU2700, USA) ile ¢alisilmistir. Serum glukoz diizeyi
hekzokinaz ile enzimatik referans yontem ile, HbALC diuzeyi ise yiksek
performansl likid kromotografisi ve kitle spektroskopisi yontemiyle merkezimizde

bakilmaktadir.

3.4. Radyolojik degerlendirme

Calismaya alinan vakalarm tani amagli olarak daha 6nce yapilmis olan,
sistemde kayithh MRI goriintiileri {ist abdomen MRI goriintiileme deneyimi olan bir
radyolog tarafindan degerlendirilmistir. SUrrenal beze yonelik MR ¢ekilmis
hastalarda karaciger ve pankreas faz i¢i ve faz dis1 sekanslarda yaglanma agisindan
degerlendirilmistir. Periaortik alan ve renal sinusteki yag doku volimleri
Olgtilmuistiir.  Paravertebral kas planlarindaki yaglanma kalitatif — olarak
degerlendirilmistir. MACE ve nonfonksiyone adenomu olan bazi hastalarin
adenom boyutunun takibi nedeniyle aralikh MRI ¢ekildigi goriilmiistiir. Bu
hastalardan sistemde kayitli araliklh MR goruntilemesi olanlarin, son takip
goriintiilerinden perivaskiiler, renal siniis, intramiiskiiler, karaciger ve pankreas yag

doku olgtimleri yapilmustir.

3.4.1 MR Cekim Protokolu

Calismaya dahil edilen hastalarin 2011-2021 yillar1 arasinda ¢ekilmis MR
gorintdleri 1,5 T MRI makinesi (Magnetom Aera, Siemens Healthcare, Erlangen,

Almanya) kullanilarak elde olunmustur. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi MR
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Unitesinde kullanilan Siirrenal MR protokol yontemi ile cekilen goriintiler

kullanilmastir.

3.4.2 Periaortik Yag Hacmi Olgiimii

Goruntt analizleri Siemens Healthineers Syngo via VB30 is istasyonu
kullanilarak yapilmistir. Yag dokusu hacmi 6l¢iimii doku sinirlarinin manuel olarak
tanimlanmasini gerektiren yari otomatik bir yontem kullanilarak yapilmistir. Yag
dokusu hacimlerini hesaplamak i¢cin MR intensite esikleri (pencere genisligi —195
ila —45 HU; pencere merkezi—120 HU) kullanilmistir (109).

Periaortik yag dokusunu retroperitoneal yag dokusundan ayirmak ve
Olcimlerimizi standardize etmek icin L2 vertebra diizeyinde 6n-arka aort ¢apindan
10 mm daha biiyiik ¢apta bir daire 6rnekleme alani olarak tanimlanmistir. Bu daire
aortayl ortalayacak sekilde ayarlanarak yag doku volimi mm?® cinsinden

hesaplanmastir.

3.4.3 Renal Sinus Yag Hacmi Olguiim

Tim olgtimler icin Siemens Healthineers Syngo via VB30 is istasyonu
kullanilmistir. Renal siniis yaginin en dolgun goriildiigii diizeyde renal siniis yag1
smirlar1 manuel olarak c¢izilerek 6rneklem alanmi belirlenmis ve yag doku voliimii

mm? cinsinden hesaplanmistir (88).

3.4.4 Karaciger Yaglanmas1 Olcimu

Karaciger MR goruntileri Siemens Healthineers Syngo via VB30 is
istasyonu kullanilarak gézden gecirilmistir. Karaciger ve dalaktaki ilgili bolgelerin

sinyal intensite degerleri, faz i¢i ve faz dig1 T1 agirlikli MR goruntuleri igin
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kaydedilmistir. Bu 6rneklem alanlar1 1-2 cm ¢apinda olacak sekilde ¢izilmistir.
Karacigerde bes orneklem alani (ii¢ sag lobda ve iki sol lobda) ii¢ kesitte elde
edilmistir. Bes orneklem alani, portal venin iistiindeki, hizasindaki ve altindaki
seviyeleri icerecek sekilde secilmistir. Ilgilenilen her bolge igindeki sinyal
yogunlugu Slglimlerinin standart sapmasi %10'dan daha az tutulmustur, ilgilenilen
bolge damarlar veya artefakt icermeyen parankim alanlarini icerecek sekilde
belirlenmis ve ilgilenilen bolgeler, benzer bir konum ve karaciger ylizeyinden
benzer derinlikte olacak sekilde ayarlanmustir (110, 111).

Karacigerin sinyal yogunlugu, sinyal heterojenligi g6z 6niinde
bulundurularak sag ve sol loblara yerlestirilen ilgili bolgelerden alinan bes 6l¢timiin
ortalamasi olarak kaydedilmistir. Dalagin sinyal yogunlugu, benzer sekilde 1-2 cm
capinda ilgili bir 6rneklem alani ile Sl¢iilmiistiir. Ortalama dalak sinyal yogunlugu,
dalakta bes boliimde elde edilen bes 6rneklem alanindan hesaplanmustir.

Ilgilenilen her bdlge icindeki sinyal yogunlugu Olclimlerinin standart
sapmast %10'un altinda tutulmustur. Karaciger yaglanma orami rolatif sinyal
intensite kayb1 ylizdesi hesaplanarak gosterilmektedir. Karaciger yagi, T1 agrlikli
gradient-eko MR goriintiilerinde, faz dis1 goriintiilerde karacigerin rélatif sinyal
intensite kayb1 (Relative signal intensity loss (RSIL)) yizdesi olarak asagidaki
formille ol¢ilmistir: [(Slin-Slout)]/Slin x 100, burada sinyal intensite (SI)
ortalama karaciger sinyal yogunlugunun ortalama dalak sinyal yogunluguna
boliimii, Slin faz i¢i sinyal yogunlugu ve Slout faz dis1 sinyal yogunlugudur (110,
111).

Dalagin sinyal yogunlugu, MR gorintilemede objektif bir sinyal

yogunlugu 6lgeginin eksikligini ayarlamak icin formilde bir payda olarak
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kullanilmistir. Faz digt MR goriintiilerindeki rélatif sinyal yogunlugu kayiplarmin
yuzdesi, histopatolojik olarak belirlenen yag ylzdesinin dogrudan bir Olgimi
olarak degil de, yagin faz dis1 sinyal yogunlugu degerleri lizerindeki bilinen etkisi

temelinde karaciger yagmin makul 6lciimleri olarak kabul edilmistir.

3.4.5 Pankreas Yaglanmasi Ol¢iimii

Pankreas yaglanmasi Olclimi, karaciger yaglanmasi Olclimine benzer
sekilde gergeklestirilmistir (110, 111). Pankreas MR gorintileri Siemens
Healthineers Syngo via VB30 is istasyonu kullanilarak gdzden gegirilmistir.
Pankreas ve dalaktaki ilgili bolgelerin sinyal intensite degerleri, faz ici ve faz disi
T1 agirhikli MR goriintiileri i¢in kaydedilmistir. Goriintiilerdeki sinyal intensiteleri,
operator tanimli 6rneklem alanlar1 (region of interest (ROI)) ile hem faz i¢i hem de
faz dis1 goriintiilerinde aymi yerden hesaplanmistir. Pankreasin yag Ol¢iimii igin,
kafa karistirict anatomiyi (6rnegin biiyiik kan damarlar1) onlemek igin 6rneklem
alanlarinin yerlestirilmesine 6zen gosterilerek toplam 3 alan (kaput, korpus ve
kauda) belirlenmis ve Olgimlerin ortalamasi alinmistir. Bu 6rneklem alanlar1 1-2
cm capmda olacak sekilde ¢izilmistir. Ilgilenilen her bélge icindeki sinyal
yogunlugu 6l¢timlerinin standart sapmast %10'un altinda tutulmustur.

Dalagin sinyal yogunlugu, benzer sekilde 1-2 cm ¢apinda ilgili bir
orneklem alani ile olgiilmistiir. Ortalama dalak sinyal yogunlugu, dalakta bes
bélimde elde edilen bes 6rneklem alanindan hesaplanmustir.

Pankreas yaglanma orani rolatif sinyal intensite kaybi ile gosterilmektedir.
Pankreasin farkli bolgelerindeki rolatif sinyal intensite kaybi ylizdesi su formiile

gore olgiilmiistiir; [(Slin-Sl-out)/Slin]x100, burada Sl ortalama pankreas sinyal
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yogunlugunun ortalama dalak sinyal yogunluguna bolimidir. Slin faz ici
goruntulerdeki sinyal yogunlugu ve Slout faz disi gorintilerdeki sinyal
yogunlugudur.

Dalagin sinyal yogunlugu, MR goriuntilemede objektif bir sinyal
yogunlugu Olgeginin eksikligini ayarlamak igin formulde bir payda olarak
kullanilmistir. Faz dist MR goriintiilerindeki rélatif sinyal yogunlugu kayiplarmin
yuzdesi, histopatolojik olarak belirlenen yag ylzdesinin dogrudan bir Olgimi
olarak degil de, yagin faz dis1 sinyal yogunlugu degerleri iizerindeki bilinen etkisi

temelinde karaciger yagmin makul 6lciimleri olarak kabul edilmistir.

3.4.6 Kasin Yagh Infiltrasyonun Degerlendirilmesi

Lomber kaslarda yagh infiltrasyonun derecesi, T1 aksiyel MR
goriintiilerinde L2 vertebra seviyesindeki kas planlarina bakilarak belirlendi. Yagh
infiltrasyon kalitatif olarak paravertebral kas planlarindaki yag sinyalinin
derecesine gore 3 kategoriye smiflandirildi: Yaglh infiltrasyon %10'un altinda ise
derece 1 (hafif), %10 ila %50 arasinda ise derece 2 (orta) ve %50 nin iizerinde ise

derece 3 (siddetli) olarak kayit altina alindi (112).

3.4.7 Adenom Boyut Olcuimii

Adenom boyutu aksiyel T2 agirlikli kesitlerde lezyonun en genis ¢api

Olcllerek kaydedildi (113).
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3.5. istatiksel degerlendirme

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 20 paket
programinda yapildi. Siirekli verilere iligkin tanimlayici istatistiklerde ortalama +
standart sapma, medyan [%25-%75] degerler ile 6zetlendi. Kategorik degiskenler
ise say1 ve yuzde ile gosterildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun
incelenmesinde  Shapiro-Wilk testinden yararlamildi. Ikiden fazla grup
karsilastirmalarinda normal dagilima uyan verilerde Tek Yonli Varyans Analizi
(ANOVA) kullanildi. Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu Tukey test ile
incelendi. Normal dagilim gostermeyen verilerin ikiden fazla gruplarda
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis Varyans analizi kullanildi, farkliligin hangi
gruplarda kaynaklandigi Kruskal Wallis Coklu karsilastirma testi ile incelendi.
Stirekli verilerin iki grupta karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
MACE ve nonfonksiyone adenomu olan hastalarin baslangi¢ ve kontrol siirrenal
beze yonelik MRI yag olctimlerinin karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi.
Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (capraz tablolarda) Ki-Kare ve
Fisher’s Exact testi kullanildi. Sayisal veriler arasinda yapilacak olan korelasyon
analizlerinde normal dagilmayan gruplar arasinda spearman korelasyon testleri
uygulandi. Sayisal degiskenleri etkileyen faktorler c¢oklu adimsal dogrusal

regresyon analizi ile arastirildi. Istatiksel anlamlilik smir1 p < 0,05 olarak kabul

edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tammmlayic1 Bulgular

Calismamiza fizik muayene ve laboratuvar testleriyle hipofizer CH,
adrenal CS, MACE ve nonfonksiyone adrenal adenomu tanisi olan 119 hasta
alinmigtir. Caligmaya alinan 16 hasta hipofizer CH (%13,3), 21 hasta adrenal
kaynakli (%17,5) CS, 34 hasta MACE (%28,3) ve 48 hasta nonfonksiyone

adenomu (%40,9) olan hastadir (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin tan1 0zellikleri

N %
Hipofizer CH 16 13,3
Adrenal CS 21 17,5
MACE 34 28,3
Nonfonksiyone adenom | 48 40,9

Hasta gruplarmin yas, cinsiyet, antropometrik él¢iimleri, ek hastaliklar1 ve
laboratuvar degerleri gibi temel Kkarakteristik Ozellikleri incelenmis olup Tablo
3’te gosterilmistir. Caligmaya alinan hastalarin cinsiyet dagilimi incelendiginde;
hipofizer hasta grubunda 13 kadin (%81,2), 3 erkek (%18,8) hasta, adrenal CS
hasta grubunda 17 kadmn (%81), 4 erkek (%19) hasta, MACE hasta grubunda 28
kadin (%82.,4), 6 erkek (%17,6) hasta vardir. Nonfonksiyone adenomu olan hasta
grubunda ise 26 kadin (%55,2), 22 erkek (%48,8) vardir (Tablo 3). Hasta gruplar1
incelendiginde cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasi fark saptandi (p=0,015).
Nonfonksiyone adenomu olan hasta grubunda bakilan bireylerdeki kadin cinsiyet

orani, adrenal CS ve MACE grubundaki kadin cinsiyet orani ile kiyaslandiginda
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bu gruptaki kadm cinsiyet sayisinin erkek cinsiyet sayisina orani daha diisiik

saptanmustir (p<0,05).

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasma bakildiginda; hipofizer CH
tanis1 olanlarin yas ortalamasi 47,75+10,92 yil, adrenal CS olanlarin yas
ortalamas1 45,67£15,20 y1l, MACE olanlarin yas ortalamasi 60,74+11,86 yil ve
nonfonksiyone adenomu olan hasta grubunda alman kisilerin yas ortalamasi
58,1349,02 y1l bulunmustur (Tablo 3). Hipofizer CH ve adrenal CS olan hasta
grubunun yas ortalamasi birbiri ile benzer saptanirken, her iki grubun yas
ortalamas1 nonfonksiyone adenomu olan hasta grubu ile kiyaslandiginda anlaml1
olarak disiik saptanmistir (p<0,05). MACE grubu ile nonfonksiyone adenomu
olan hastalarin yas ortalamalar1 incelendiginde, birbirine benzer olmasina ragmen,
MACE grubundaki hastalarin yas ortalamas: hipofizer ve adrenal CS olan

hastalarm yas ortalamasidan daha yiiksek saptandi (p<0,05).

Calismaya alman hasta gruplarinm ortalama viicut Kitle indeksi (VKI)
incelendiginde; hipofizer CH olan hasta grubunun ortalama VKI’i 35,58+7,90
kg/m?, adrenal CS olan hasta grubunun 29,68+7,09 kg/m?, MACE olan hasta
grubunun 30,74+5,33 kg/m2, nonfonksiyone adenom grubunda ise 28,5+4,93
kg/m? olarak saptanmustir (Tablo 3). Gruplar aras1 ortalama VKi’ine bakildiginda
anlamli fark saptanmistir (p=0,001). Gruplar aras1 farklihgin nedeni
incelendiginde, hipofizer CH olan hastalarin ortalama VKI ile diger hasta gruplar1
karsilagtirildiginda, hipofizer CH olan hastalarin VKI istatiksel olarak anlaml

derecede yiiksek saptanmustir (p<0,05).
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Hasta gruplarmin ek hastaliklar1 incelendiginde; hipofizer CH hasta
grubuna alinan kisilerde %50 siklikta DM, %56.2 siklikta HT saptandi. Adrenal
CS hastalarda %19 siklikta DM, %42,9 siklikta HT saptandi. MACE hasta
grubuna bakildiginda %32,4 siklikta DM, %67,6 siklikta HT saptandi.
Nonfonksiyone adenomu olan hasta grubunda olan kisilerde %27,1 DM, %43,8

siklikta HT saptandi (Tablo 3). Gruplar ek hastaliklar1 agisindan incelendiginde

birbirine benzer bulundu (p>0,05).

Tablo 3. Hasta gruplarinin yas, cinsiyet, antropometrik élgtimleri, ek
hastaliklar1 ve laboratuvar degerleri

Hipofizer CH |Adrenal CS MACE (n=34) Nonfonksiyone [P degeri
(n=16) (n=21) adenom (n=48)
Yas(y1l) 47,75x10,92 45,67x15,20 60,74+11,86 58,13+9,02 <0,001
Cinsiyet (E/K) [3/13 4/17 6/28 22/26 0,010
Boy (cm) 158,06+7,83 157,86+8,07 161,91+7,92 163,67+9,19 0,025
Agirhik (kg) 89,62+21,75 74,71+18,83 81,94+15,28 77,25%13,79 0,027
VKI (kg/m?) 35,58+7,90 29,68+7,09 30,74+5,33 28,54+4,93 0,001
DM n (%) 8 (50) 4 (19) 11 (32,4) 13 (27,1) 0,212
HT n (%) 9 (56,2) 9 (42,9) 23 (67,6) 21 (43,8) 0,141
Sabah Kaortizol (23,3 (19,80- 18,8 (14,18-21,80) [15(9,38-18,85) (13,2 (10-17,22) [<0,001
(pardl) 31,75)
Sabah ACTH  [64,6 (42,25-78) [5 (5-5,25) 10,3 (5,77-13,35) [17,6 (11,42- <0,001
(pg/ml) 29,75)
1mg DST 7,5 (3,78- 12 (6,35-19,5) 2,5(2,25-327)  [0,9(0,8-1,31) <0,001
(pardl) 16,02)
2mg DST 9,7 (5,02-12,5) [13,8(7,30-17,83) 3,2 (2,58-4,18) 1.00 (0,8-1,40) <0,001
(ug/dl)
Idrar kortizol  496,5 (185,25- [378(220-786) 158 (113-221) - <0,001
(1g/24 saat) 1242,5)
AKS (mg/dl) 106,5 (86-141) 85 (81-103,5) 98 (87,75-114) 93 (88-111,75)  |0,078
Trigiserid 189,5 (154,75- 100 (85-153,5) 117,5 (87,75- 143 (99,5-222,5) |0,003
(mg/dl) 278,75) 193,5)
HbAlc % 6,2 (5.65-8,72) 5,5 (5,12-5,87) 5,8 (5,6-6,4) 5,8 (5,32-6,47) (0,020
Adenom - 31 (23,5-37) 30 (19,75-38,25) 22 (15,25-27,5)  [<0,001
boyutu (mm)

CH: Cushing Hastaligi, CS: Cushing Sendromu, MACE: Hafif otonom kortizol fazlaligi, VKI: Viicut

kitle indeksi, AKS: Ac¢lik kan sekeri, DM: Diabetes Mellitiis, HT: Hipertansiyon, DST: Deksametazon
supresyon testi, HbAlc: Glikolize hemoglobin

Normal dagilim gOsteren degerler ortalama

+ standart sapma, normal dagilim gdstermeyen

degerler ise ortanca [%25-%75] olarak verilmistir. Istatiksel olarak anlamli degerler (p<0,05) koyu renk ile

gosterilmistir.
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Hasta gruplarinin sabah kortizol diizeyi incelendiginde; hipofizer CH olan
hastalarm ortalama sabah kortizol diizeyi 23,3 pg/dl (19,80-31,75), adrenal CS’lu
hastalarin ortalama sabah kortizol duzeyi 18,8 pg/dl (14,18-21,80), MACE
grubunun ortalama sabah kortizol diizeyi 15 pg/dl (9,38-18,85) ve nonfonksiyone
adenomu olan hastalarin ortalama sabah kortizol diizeyi 13,2 pg/dl (10-17,22)
olarak Olgiilmistiir (Tablo 3). Gruplar arasinda ortalama sabah serum kortizol
diizeyi incelendiginde, istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001).
Gruplar arasi1 farkliligin nedenine bakildiginda; hipofizer CH olan hasta grubunun
Olciilen ortalama sabah kortizol diizeyi diger gruplarla kiyaslandiginda anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). Ayrica adrenal CS olan hasta grubunun
ortalama sabah kortizol dizeyi nonfonksiyone adrenal grubuna goére yiksek
saptanmustir (p=0,043).

Gruplarm ortalama sabah ACTH diizeyi 6l¢iilmiis olup, hipofizer CH olan
hasta grubunda ortalama sabah ACTH duzeyi 64,6 (42,25-78) pg/ml olarak
Olglilmiistiir. Adrenal CS’nun ortalama sabah ACTH diizeyi 5 pg/ml (5-5,25),
MACE grubunda 10,3 pg/ml (5,77-13,35) ve nonfonksiyone adenom grubunda
17,6 pg/ml (11,42-29,75) olarak olgiilmiistiir (Tablo 3). Gruplarin 6lgilen
ortalama sabah ACTH diizeyleri incelendiginde, gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptanmustir (p<0,001).

Hasta gruplarmm 1mg DST ve 2 mg DST testi ile dlgulen serum kortizol
diizeyleri incelendiginde, hipofizer CH olan hastalarin sirasiyla ortalama serum
kortizol duzeyleri 7,5 pg/dl (3,78-16,02), 9,7 ug/dl (5,02-12,5), adrenal CS olan
hastalarmin 12 pg/dl (6,35-19,5), 13,8 pg/dl (7,30-17,83), MACE grubunun 2,5

ug/dl (2,25-3,27), 3,2 ug/dl (2,58-4,18), nonfonksiyone adenomu olan hasta
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grubunun ortalama serum kortizol dizeyi ise 0,9 pg/dl (0,8-1,31), 0,6 pg/dl (0,8-
1,40) olarak 6lgiilmiistiir (Tablo 3). Gruplar arasinda hem 1 mg DST, hem de 2
mg DST sonucu 6lgiilen kortizol diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir
(p<0,001, p<0,001). Nonfonksiyone adenom grubunun supresyon testleri sonucu
serum kortizol seviyesi Olglimleri tum gruplara gore anlamli derecede diisiik
Olctlmistiir (p<0,05). Gruplar kendi aralarinda incelendiginde hipofizer CH ile
adrenal CS olan hastalarin Olgiimleri arasinda istatiksel fark saptanmazken,
MACE olan hastalarmn DST sonrasi serum kortizol dl¢iimleri adrenal CS olan
hastalara gore istatiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiik saptanmustir (p<0,01).

Hipofizer CH, adrenal CS ve MACE olan hastalarin 24 saatlik idrar
kortizol 6lgtimleri incelenmistir (Tablo 3). Hipofizer CH olan hastalarin ortalama
24 saatlik idrar kortizoli 496,5 pg/24 saat (185,25-1242,5), adrenal CS olan
hastalarm 378 pg/24saat (220-786), MACE olan hastalarin ise 158 pg/24saat(113-
221) olarak saptanmistir. Hasta gruplarmin 24 saatlik idrar kortizol diizeyleri
incelendiginde gruplar arasi fark saptanmistir (p<0,001). MACE olan hasta
grubunun 24 saatlik idrar kortizolii hem hipofizer CH hem de adrenal CS olan
hasta grubunun Olcilen idrar kortizol diizeyine gore istatiksel olarak anlamli
Olclide diisiik saptanmustir (p=0,001, p=0,002).

Hipofizer CH, adrenal CS, MACE ve nonfonksiyone adenomu olan
hastalarin AKS, trigliserid, HbAlc diizeyleri incelenmistir (Tablo 3). Hipofizer
CH olan hasta grubunda ortalama AKS degeri 106,5 mg/dl (86-141) mg/dl,
trigliserid degeri 189,5 mg/dl (154,75-278,75), HbAlc dizeyi %6,2 (5,65-8,72)
olarak Olgiilmiistiir. Adrenal CS’lu hastalarm ortalama AKS 85 mg/dl (81-103,5),

trigliserid dizeyi 100 mg/dl (85-153,5), HbAlc dizeyi %5,5 (5,12-5,87)
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Olgtiliirken, MACE grubunda ise ortalama AKS 98 mg/dl (87,75-114), trigliserid
dizeyi 117,5 mg/dl (87,75-193,5), HbAlc dizeyi %5,8 (5,32-6,47) olarak
Ol¢tilmiistiir. Bu Ol¢iimler nonfonksiyone grupta incelendiginde ise ortalama AKS
93 mg/dl (88-111,75), trigliserid diizeyi 143 mg/dl (99,5-222,5), HbAlc diizeyi
%5,8 (5,32-6,47) olarak oSlgililmiistiir (Tablo 3). Gruplar incelendiginde gruplar
arast ortalama AKS dizeyinde anlamli farkhilik saptanmamistir (p=0,078).
Trigliserid diizeyi agisindan gruplar karsilastirildiginda hipofizer CH olan hasta
grubunun ortalama trigliserid diizeyi adrenal CS ve MACE grubuna gore anlamli
olarak yiiksek saptanirken (p<0,05), diger gruplarin arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). HbAlc diizeyi agisindan gruplar kendi
aralarinda incelendiginde; hipofizer CH olan hasta grubunun ortalama HbAlc
dizeyi adrenal CS olan hasta grubuna gore yiiksek saptanirken (p=0,014), diger
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Adrenal CS, MACE ve nonfonksiyone adenomu olan hastalarin adenom
boyutlar1 incelendiginde; adrenal CS olan hastalarin adenom boyutu 31 mm (23,5-
37), MACE olan hastalarin ortalama adenom boyutu 30 mm (19,75-38,25),
nonfonksiyone olan hastalarm ortalama adenom boyutu 22 mm (15,25-27,5)
olarak Olciilmiistiir (Tablo 3). Caligmaya alinan adrenal CS ve MACE olan hasta
grubundaki hastalarin ortalama adenom boyutlari, nonfonsiyone adenomu olan
hastalarin ortalama adenom boyutuna gore anlamli olarak daha biiylik saptand:
(p<0,001). Adrenal CS olan hastalarla MACE olan hastalarin adenom boyutlar1
incelendigine gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir

(p>0,05). Hasta ve kontrol grubunun Olgulen yas, cinsiyet, antropometrik
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Olcimleri, ek hastaliklari, laboratuvar degerleri, 6lcim sonuglar1 Tablo 3’ te
verilmistir.

Calisma gruplar1 arasinda retrospektif sirrenal beze yonelik MRI
goruntileri ‘Gere¢ ve Yontem’ boluminde belirtilen yontem ile incelenerek
karaciger, pankreas, perivaskiler, renal sinus, cilt alt1 ve intamuskiler yag
dagilimi 6l¢iilmiis ve Tablo 4’de verilmistir. Hastalarin siirrenal beze yonelik MRI
goruntileri incelenerek aort cevresinden perivaskiiler yag olcimi yapilmistir
(Tablo 4). Hipofizer CH olan hastalarin perivaskiiler yag ol¢iiliimii ortalama 1321
mm3 (988-2049), Adrenal CS olan hastalarin perivaskiiler yag 6l¢iimii ortalama
430 mm? (300-1076 ), MACE olan hastalarin perivaskiiler yag 6l¢iimii ortalama
701 mm3 (509-1184,25), nonfonksiyone adenomu olan hastalarin ortalama
perivaskiiler yag dl¢timii 559,5 mm? (349,5-1289 ) olarak olclilmiistiir. Hastalarin
perivaskiiler yag 6l¢iimii arasinda anlamh fark saptanmistir (p=0,011). Hipofizer
CH olan hastalarin perivaskiler yag o6lcimi, swrasiyla Adrenal CS ve
nonfonksiyone adenomu olan grupla kiyaslandiginda, anlamli olarak yuksek
bulunmustur (p=0,015, p=0,016).

Hastalarin siirrenal beze yonelik MRI goruntuleri incelenerek renal sinls
yag Olclimii yapilmistir (Tablo 4). Hipofizer CH olan hastalarin renal siniis yag
ortalama 538 mm? ( 324-1070), Adrenal CS olan hastalarm renal sinis yag
Olcimi ortalama 421 mm3 (207-790), MACE olan hastalarin renal siniis yag
Olcimi ortalama 292 mm3 (136-543,5 ), nonfonksiyone adenomu olan hastalarin
ortalama renal siniis yag olctimii 382,5 mm? (242,75-505,25) olarak 6l¢iilmiistiir.
Hastalarin renal sinds yag Olgimu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,080).
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Hipofizer CH olan hastalarin MRI ile hesaplanan karaciger sinyal intensite
kayb1 yiizdesi ortalama %20,61 (8,97-35,62), adrenal CS olan hastalarin ortalama
karaciger sinyal intensite kayb1 ylzdesi ortalama %7,23 (-4,42-19,36), MACE
olan hastalarin ortalama karaciger sinyal intensite kaybi yiizdesi ortalama %6,6 (-
10,11-21,64 ), nonfonksiyone adenomu olan hastalarin ortalama karaciger sinyal
intensite kaybi ylzdesi ortalama %7,27 (-5,54-24,96) olarak hesaplanmistir
(Tablo 4). Gruplar arasinda karaciger yaglanma oranlarinda istatiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamistir (p=0,067).

Hipofizer CH olan hastalarin siirrenal beze yonelik MRI goriintiilerinden
hesaplanan pankreas sinyal intensite kaybi1 yiizdesi ortalama %12 (-2,68-14,65),
adrenal CS olan hastalarin ortalama pankreas sinyal intensite kaybi yiizdesi %0,01
(-13,46-7,27), MACE olan hastalarin ortalama pankreas sinyal intensite kaybi1
yuzdesi %3 (-10,11-23,02 ), nonfonksiyone adenomu olan hastalarin ortalama
pankreas sinyal intensite kaybi yiizdesi %1,2 (-8,07-16,69 ) olarak hesaplanmistir
(Tablo 4). Calisma gruplarinin pankreas yaglanma oranlarinda istatiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 4. Hasta gruplarinin MRI ile yag dagiliminin degerlendirilmesi

Hipofizer CH Adrenal CS MACE Nonfonksiyone P degeri
adenom

Perivaskiller yag 1321 (988-2049) 430 (300-1076 ) 701 (509-1184,25) 559,5 (349,5-1289) | 0,011
(mmt)
Renal siniis yag 538 (1324-1070) 421 (207-790) 292 (136-543,5) 382,5 (242,75- 0,080
(mmt) 505,25)
Karaciger RSIL (%) 20,61 (8,97-35,62) | 7,23 (-4,42-19,36) | 6,6 (-10,11-21,64) 7,27 (-5,54-24,96) 0,067
Pankreas RSIL (%) 12 (-2,68-14,65) 0,01 (-13,46-7,27) | 3(-10,11-23,02) 1,2 (-8,07-16,69 ) 0,328
intramuskuler yag 0,543
n(%)
grage 0 438 333 26,5 27,1
Cradez >0 406 o st

6,2 19 26,5 31,2

CH: Cushing Hastalig, CS: Cushing Sendromu, MACE: Hafif Otonom Kortizol Fazlalig, RSIL:
Rolatif Sinyal Intensite Kaybi

Normal dagilim gosteren degerler ortalama + standart sapma, normal dagiim gostermeyen
degerler ise ortanca [%25-%75] olarak verilmistir. Istatiksel olarak anlaml degerler (p<0,05) koyu renk ile
gosterilmistir.
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Hasta gruplarmin siirrenal beze yonelik MRI goriintileri incelenerek ile
bakilan intramuskiler yag miktarlar1 Grade 0, 1, 2 olarak siniflandirilmistir.
Hastalarin intramuskdiler yag dagilimi dereceleri incelendiginde gruplar arasi
istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,543). Hastalarm MRI ile

yapilan yag dagilim 6lglimleri Tablo 4’ de verilmistir.

Hipofizer CH, adrenal CS, MACE ve nonfonksiyone adenomu olan tiim
hastalarm ek hastaliklarinin yag dagilimina etkisi olup olmadigi incelenmistir
(Tablo 5). DM olan ve olmayan hastalarin yag dagilimima bakildiginda; karaciger
sinyal intensite kaybi ylzdesi, pankreas sinyal intensite kaybi1 Yyuzdesi,
perivaskiler ve intramuskuler yag miktar1 Olglimleri arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Fakat DM olan hastalarin renal sinlis yag miktari, DM olmayan
hastalara gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmustir (p=0,008).
Hasta gruplarinin yag dagilimi ile HT varlig iliskisi incelendiginde; perivaskiiler
yaglanma Ve intramuskiler yaglanma miktari, HT tamis1 olan hastalarda
olmayanlara gore yiiksek bulunmasina ragmen istatiksel olarak anlamli farkliliga
ulagmamustir (sirasiyla, p=0,064, p=0,056). Hasta gruplarmin diger yag dagilimi
Olgtimleri ile HT varlhig1 arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir
(p>0,05). Hasta gruplarmin yag dagilimi ile DM, HT iliskisi Tablo 5’de

gosterilmistir.
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Tablo 5. Hasta Gruplarinin EK hastaliklarinin yag dagilimma etkisi

Diabetes Mellitus Hipertansiyon
Var Yok p Var Yok p degeri
degeri

Perivaskuler 827 (558- 600 (341,5- 0,127 827 (495- 572 (336-1253) 0,064
(mm3) 1345) 1326,5) 1625)
Renal siniis yag | 507 (284- 361 (146,5-500) 0,008 390 (167,5- 384 (200-500) 0,399
(mm3) 838) 697)
Karaciger RSIL | 12,42 (-5,66- | 8,57 (-2,92-21,69) | 0,840 6,6(-7,94- 11,36 (-1,10- 0,159
% 27,40) 21,94) 26,69)
Pankreas RSIL | 2,89 (-7,33- 2,89 (-12,40- 0,364 3,67 (-9,56- 1,79 (-8,33-10,69 | 0,613
% 18,63) 14,30) 13,84) )
Intramuskdiler 1(1-2) 1(0-1) 0,251 1(1-2) 1(0-1) 0,056
yag

RSIL: Rélatif sinyal intensite kaybu

Normal dagilim gosteren degerler ortalama * standart sapma, normal dagilim gostermeyen
degerler ise ortanca [%25-%75] olarak verilmistir. Istatiksel olarak anlamli degerler (p<0,05) koyu renk ile
gosterilmistir.

4.2. Tum ¢ahsma grubunda korelasyon analizleri

Tim hasta gruplarmin perivaskiiler, renal siniis yag, karaciger yaglanmasi,
pankreas yaglanmasi ve intramuskiiler yaglanma miktar1 ile 6l¢iilen biyokimyasal
parametreler (sabah kortizoll, 1mg DST, idrar kortizoll, AKS, trigliserid,
HbAlc), viicut agirhigi, VKI ve yag dagilimlarinin birbirleri ile korelasyon iliskisi
bakilmis Tablo 6’da verilmistir.

Tum hasta grubunun perivaskiler yag miktar1 ile 6lgulen trigliserid
degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir (r=0,209, p=0,035). Ayni
zamanda hasta gruplarmin perivaskiiler yag miktari ile hastalarin kilolar1 arasinda
pozitif yonli korelasyon saptanmustir (r=0,203, p=0,039).

Tiim gruplarmn 6lgiilen renal siniis yag miktar1 ile AKS arasinda pozitif
yonlii korelasyon saptanmistir (r=0,197, p=0,045). Diger parametreler ile renal

sinls yag miktar1 arasinda iliski bulunamamustir (Tablo 6).
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Karaciger, pankreas sinyal intensite kaybi yiizdesi ve intramuskuler
yaglanma oranlar1 ile bakilan diger parametreler, VKI, kilo arasinda korelasyon
saptanmamuistir (Tablo 6).

Yag dagilimlarina kendi aralarinda bakildiginda ise karaciger ile pankreas
sinyal intensite kayb1 yilizdesi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,272,
p=0,003). Karaciger yaglanmasi ile ayn1 zamanda perivaskiiler yaglanma arasinda
da pozitif korelasyon izlenmistir (r=0,206, p=0,036). Perivaskiiler yaglanma ile
renal sinls yag miktar1 arasinda pozitif yonde iliski saptanmistir (r=0,221,
p=0,024). TUm gruplarin yag dagilimi ile bakilan parametrelerin korelasyonu

Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Tim ¢alisma gruplarindaki hastalarin yag dlgtimleri ile diger

parameteler arasindaki Spearman korelasyon iligkisi

Karaciger RSIL Pankreas RSIL Perivaskuler yag Renal sinus yag Intramuskiiler yag
r p R p r p r p r p
Sabah 0,088 0,341 0,066 0,473 0,080 0,422 0,158 0,109 0,008 0,931
Kortizol
(ng/di)
Dst 1mg | 0,058 0,531 0,025 0,786 0,141 0,154 0,040 0,684 -0,158 0,087
(ng/di)
AKS (mg/dl) 0,069 0,454 0,165 0,072 0,139 0,158 0,197 0,045 0,082 0,374
Trigliserid 0,090 0,335 -0,033 | 0,721 0,209 0,035 0,156 0,117 0,064 0,494
(mg/dl)
HbAlc (%) -0,002 | 0,986 0,094 0,336 0,095 0,358 0,102 0,324 0,119 0,224
Kilo (kg) 0,162 0,077 -0,007 | 0,942 0,203 0,039 0,155 0,116 0,121 0,191
VKI (kg/m2) 0,162 0,079 -0,040 | 0,670 0,146 0,138 0,176 0,074 0,171 0,063
Karaciger - - 0,272 0,003 0,206 0,036 0,063 0,523 - -
RSIL (%)
Pankreas 0,272 0,003 - - 0,178 0,070 0,137 0,166 - -
RSIL (%)
Perivaskiiler 0,206 0,036 0,178 0,070 - - 0,221 0,024 - -
(mmd)
Renal  sinis | 0,063 0,523 0,137 0,166 0,221 0,024 - - - -
yag (mm?)

VKI: Viicut kitle indeksi, AKS: Aclik kan sekeri, DM: Diyabetes Mellitiis, HT: Hipertansiyon, DST:
Deksametazon supresyon testi, HbAlc: Glikolize hemoglobin RSIL: Rélatif sinyal intensite kayb:

Istatiksel olarak anlamii degerler (p<0,05) koyu renk ile gosterilmistir.

Normal dagilmayan veriler igin analiz spearman (Rho) korelasyon katsayisi verilerek yapilnustir.
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4.3. TUm ¢ahsma grubunda regresyon analizleri

Tum caligma grubunda perivaskuler yaglanmayla, yaglanma ile iliskili
olabilecek faktorler (cinsiyet, VKi, DM, HT, 1mg DST, trigliserid diizeyi) ¢coklu

adimsal dogrusal regresyon analizi ile incelenmistir.

Perivaskiiler yaglanma diizeyini etkileyen faktorler ¢oklu adimsal dogrusal
regresyon analizi ile bakildiginda; bagimli degisken perivaskiler yag miktari,
bagimsiz degisken olarak DM, HT, VKI, cinsiyet, trigliserid diizeyi ve 1 mg DST
sonucu serum kortizolii alinarak model olusturuldu. Perivaskiiler yag diizeyinin
cinsiyet, trigliserid duzeyi ve 1mg DST sonucu ile iliskili oldugu saptanmustir.
Cinsiyetin kadin olmasi perivaskiiler yaglanma miktarinda azalmaya neden
oldugu gosterilmistir ($=-544,883, std-f=144,635 [Cl -822,020 to 257,745]
p<0,001). Calisma grubundaki hastalarin trigliserid degerlerindeki artisin
perivaskiler yaglanma oraninda artisa neden oldugu saptanmustir ($=2,485, std-
=0,696 [CI= 1,103 to 3,867], p<0,01). Ayrica c¢alisma grubunda bakilan
hastalarmm 1mg DST sonrasi 6lgllen serum kortizol degerlerindeki artisin da
perivaskiler yaglanma oraninda artisa neden oldugu goriilmiistiir (f=23,617 std-

=9,170 [CI=5,413 to 41,821] p<0,001p<0,05).

4.4. MACE ve Nonfonksiyone Adenomu Olan Hastalarin Baslangi¢ ve

Takiplerindeki Yag Dagihmlarinin Karsilastirilmasi

MACE tanisi ile takip edilen 21 hasta ve nonfonksiyone adenom tanisi ile
takip edilen 21 hastanin baslangi¢c ve takip sonrasi kontrol siirrenal beze yonelik

MRI goruntulerindeki yag dagilimlar1 incelenmis karsilastirilmistir (Tablo 7).
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MACE tanisi olan hastalarin ortalama takip stresi 2 yil (1-3), nonfonksiyone
adenomu olan hastalarn ortalama takip siiresi 2 yildir (1-3) (p>0,05). MACE ve
nonfonksiyone adenomu olan hastalarin karaciger sinyal intensite kaybi1 ytizdesi,
pankreas sinyal intensite kaybi1 yiizdesi, perivaskiiler ve renal siniis yag miktari
Olciimlerinin baslangic ile takipteki kontrol MRI goriintiileri karsilastirildiginda

istatiksel olarak anlaml fark saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinda ayr1 ayr1 baslangig ve takip siiresi boyunca yag

dagiliminin karsilastirmasi

Baslangig Kontrol P degeri

Periv:\skiiler yag MACE 684 (486-1450,5) 672 (334-672) 0,639
(mm’) Nonfonksiyone adenom | 458 ( 266-1373) 409 (281-895,5) 0,728
Renal sinlis yag MACE 236 (131-449,5) 266 (180-607 ) 0,211
mm) Nonfonksiyone adenom | 363 (184,5-457 ) 318 (180,5-530,5) 0,931
Karaciger RSIL MACE 5,3 (-13,71-11,08) 3,14 (-10,81-17,24) 0,741
) Nonfonksiyone adenom | 3,46 (-1,21-20,5) 12,69 (-1,26-26,81) 0,131
Pankreas RSIL (%) | MACE 0,93 (-14,51-23,93) | 3,37 (-3,22-11,32) 0,903

Nonfonksiyone adenom | -3,14 (-14,46-6,91) 5,23 (-7,99-18,35) 0,249
Intramuskuler yag MACE 1(1-1) 1(1-1) 0,083

Nonfonksiyone adenom | 1(1-2) 1(1-2) 0,083

MACE: Hafif otonom kortizol fazlalig:

Normal dagilim gosteren degerler ortalama + standart sapma, normal dagiim gostermeyen
degerler ise ortanca [%25-%75] olarak verilmistir. Istatiksel olarak anlamli degerler (p<0,05) koyu renk ile
gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda, endojen Kortizol fazlaligi oldugu bilinen hipofizer CH,
adrenal CS ve MACE olan hastalar ile komorbiditeleri benzer nonfonksiyone
adrenal adenomu olan hastalarin retrospektif olarak MRI gorintulerindeki
perivaskiller yag miktari, renal sinis yag miktari, karaciger, pankreas sinyal
intensite kaybi ylzdesi ve intramuskiler yag dagilim diizeyleri incelenmis ve
hastalarin kayitlardaki klinik ve laboratuvar 6zellikleri ile iligkisi arastirilmistir.
Ektopik yaglanma; normalde az miktarda yag iceren karaciger, pankreas, kalp,
bobrek ve iskelet kasi gibi adipoz doku olmayan bolgelerde yag birikmesi olarak
tanimlanmaktadir (6). Yapilan ¢aligmalarin bazilarinda ektopik yaglanma sistemik
ve lokal etkili yag depolar1 olarak iki gruba ayrilmistir. Sistemik olarak etkili yag
depolar1; visseral yaglanma, karaciger, kas, boyun ve cilt alt1 yaglardan olusur.
Lokal olarak etkili yag dokular1 ise; perikardiyal, perivaskiler ve renal sinis
yaglarindan olusur (8, 78, 80). Calismamizda endojen kortizol fazlaliginin visseral
organ ve dokulardaki sistemik etkili ektopik yaglanmanin oldugu karaciger,
pankreas ve lokal etkili ektopik yaglanmanin oldugu perivaskiiler ve renal siniis
yag dokularinda farklilia neden olup olmadig: arastirilmistir. Hipofizer CH olan
hastalarin perivaskiler yag duzeyi olglimleri adrenal CS ve nonfonksiyone
adenomu olan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ilave olarak
hipofizer CH olan hastalarin karaciger sinyal intensite kayb1 yiizdesi oranlarinda
artty oldugu gozlenmis, ancak bu farklilik gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli degere ulagmamustir.

Calismamizda hipofizer CH olan hastalarin perivaskiiler yag diizeylerinin

adrenal CS ve nonfonksiyone adenomu olan gruplara gore anlamli olarak artmis
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oldugu saptanmistir. Bildigimiz kadariyla literatirde kortizol fazlaliginin
perivaskiiler yag dagilimina etkisi arastirilmamistir. Perivaskiiler yag dokusu kalp
ve Kkoroner arterlerin disindaki damarlar1 cevreleyen yag dokusu olarak
tanimlanmaktadir. Biiyilkk damarlarin (torasik aorta, abdominal aorta), orta boy
damarlarin (mesenterik arter) ve kigtk arterlerin (gluteal arter) gibi ¢evresindeki
yag doku birikiminden olusur (83). Calismamizda abdominal aorta ¢evresindeki
yag doku miktar1 6l¢iilmiistiir. Obez hastalarda yapilan bir ¢calismada, perivaskiiler
yag miktarindaki artigin, ¢esitli mekanizmalar araciligiyla (insilin direnci,
inflamasyon, vaskuler komplikasyon) obezite ile iliskili aterosklerozun
ilerlemesine neden olabilecegi iddia edilmektedir (8). Perivaskiiler yag miktar1
artisinin HT, DM, dislipidemi, obezite, ateroskleroz gibi kardiyometabolik olaylar
acisindan onemli oldugu diisiintilmektedir (84). Calismamizda da HT tanis1 konan
calisma hastalarmin perivaskiiler yaglanma miktarlarinin, HT olmayan hastalara
gore artmis oldugu, ancak anlaml farkliliga ulasmadig1 dikkati cekmistir. Ilave
olarak perivaskiler yaglanma dlzeyleriyle hastalarin vicut agirliklar1 ve
trigliserid duzeyleri arasinda pozitif iliski oldugu saptanmustir. Hastalarin
perivaskiler yaglanma dlzeylerindeki artis ile trigliserid duzeyi ve 1mg DST
sonucu Olgiilen serum kortizoliinde artis olmasi ile iligkili oldugu ve kadinlarda
perivaskiler yaglanma dlzeyinin daha az oldugu regresyon analiziyle
gosterilmistir. Yapilan c¢alismalarda trigliserid yiiksekliginin normalde az
miktarda yag igeren yag doku olmayan dokularda birikerek, ektopik yaglanmay1
arttirdig1 iddia edilmektedir (114, 115). Calismamizdaki Hipofizer CH olan hasta
grubu incelendiginde obezite, DM sikligmin fazla oldugu, hatta DM sikliginin

literatlre gore de (CS’unda DM sikhig1 %21-47) yuksek oldugu dikkati ¢ekmistir.
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Bu hastalarda trigliserid 6l¢timlerinin diger gruplara gore daha yiliksek oldugu ve
dolayisiyla metabolik bozukluklarin daha kot izlendigi hasta grubu oldugu
diistinilmistiir. Ancak, ilging olarak, adrenal CS olan hasta grubumuzdaki DM
sikliginin ¢aligmamizdaki diger hasta gruplarina ve literatlire gore belirtilen alt
smirda oldugu, trigliserid diizeyinin ise hipofizer CH olan hastalara gore diisiik
saptanirken, diger hasta gruplar1 ile benzer oldugu dikkatimizi ¢ekmistir. Bununla
birlikte asikar CS (hipofizer CH, adrenal CS) hastalarmm MACE ve
nonfonksiyone adenomu olan hastalara goére daha gen¢ yasta olduklar:
saptanmistir. Calismadaki hastalarm  Kkortizol yiiksekligine maruz kalma
stirelerinin bilinmedigini de belirtmek gerekir. Bununla birlikte, ¢alismamizda 1
mg DST testi sonucu 6lcllen serum kortizolu yiksek olan hastalarda perivaskiiler
yaglanma dulzeyinin yiikseldiginin regresyon analizinde saptanmis olmasi,
kortizol dlizeyindeki artisin perivaskiiler yaglanma artisi ile iliskili olabilecegini
distindiirmistir. CS’nun  HT, DM, dislipidemi, obezite gibi metabolik
degisikliklere yol agmasmin yan sira, endotel disfonksiyonuna ve protrombotik
duruma yol agmasi sonucu damar yapisinda degisiklik yaparak ateroskleroza
neden olur. Bu nedenle CS olan hastalar kardivaskiiler morbitide ve mortaliteye
riskinin arttig1 iddia edilmektedir (116). Aterosklerotik hastaliklar agisindan
onemli olan perivaskiiler yag miktarmim, bu riskin yiiksek olmasi beklenen, kotii
metabolik parametrelere sahip CH’da artmis olmasi nedeniyle, bu iliskinin ve
mekanizmasinin daha ileri ¢alismalarda arastirilmasi gerektigi diistiniilmiistiir.
Hipofizer CH ve adrenal CS olan hastalarda, renal siniis yag diizeyinin
artmis oldugu dikkati ¢ekmekle birlikte, hasta gruplar1 arasinda istatiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamustir. Bildigimiz kadariyla, literaturde kortizol
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fazlaliginin renal sinilis yag miktarma etkisini gosteren ¢aligma bulunmamaktadir.
Renal siniis yag dokusu, renal arter ve venin major dallari, toplayici sistem ve
iireterlerin major ve mindr kaliksleri, lenfatik damarlar ile yakin temas halinde
bulunan renal hilusu cevreleyen ektopik perivaskiler yag dokusudur (85).
Literatiire bakildiginda yapilan ¢alismalarda renal siniis yag miktarmdaki artisin
HT ve bobrek fonksiyon bozuklugu ile iligskisi oldugunu saptanmistir (87, 88).
Calismamizda bobrek hasarina bakilmamis, HT ile renal sinis yag miktar1
arasinda iligki saptanmamistir. Diger yandan, DM hastalarinda renal siniis yag
miktar1 da bazi ¢alismalarda arastirilmistr  (85). Notohamiprodjo ve
arkadaslarinin (89) yaptig1 bir caligmada, normoglisemik, prediyabet ve DM olan
hastalarmm MRI ile renal sinis yag miktar1 Ol¢iilmiistiir. Calisma sonucunda
diyabeti ve prediyabeti olan hastalarda renal siniis yag miktarimin kontrol grubuna
gore belirgin arttigr gorilmiistiir. Lin ve arkadaslarmin (85) yaptig1 baska bir
calismada, DM olan hastalar ile kontrol grubunun MRI ile renal sinilis yag miktar1
Olciilmiistiir. Calisma sonucunda DM olan hastalarin renal siniis yag miktarlari,
kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir. Calismamizda da renal sinls yag
miktarmin DM olan hastalarda, DM olmayan hastalara goére anlamli olarak yiiksek
oldugu saptanmistir. ilave olarak, renal siniis yaglanma miktar1 ile AKS diizeyi
arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar, DM varliginda renal
siniis yag miktarinda artig oldugunu desteklemektedir. Renal siniis yag miktarinin
DM gelisimi ile ilgili potansiyel 6neme sahip olmas1 nedeni ile kortizol fazlalig:
olan hastalarda 6lgimuinin 6nemli olabilecegi diisiindiirmektedir.

Calismamizda, ilging olarak, perivaskuler yaglanma ile diger bir lokal

etkili ektopik yaglanma alan1 olan renal sinds yagi ve sistemik etkili ektopik
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yaglanmay1 gosteren karaciger sinyal intensite kaybi yuzdesi arasinda pozitif
yonde iligki oldugu saptanmustir. Yapilan ¢calismalarda renal siniis yag dokusunun,
yukarida da belirtildigi gibi 6zellikle DM, HT, renal hastalik patolojisinde dnemli
oldugu gosterilmistir (85, 87). Schlett ve arkadaslar1 (117) periaortik yag
dokusunun CT ile Ol¢limiinii yaparak, obez hastalarin antropometrik ol¢timleri
(VKi, bel cevresi vb.) ve karin i¢i yaglanma miktar1 ile kiyaslamistir.
Calismalarmin sonucunda, abdominal periaortik yag dokusu ile abdominal cilt alt1
ve visseral yag kitlesinin pozitif yonde korele oldugu gosterilmistir. Cushing
hastalarinda yag dagilimini arastiran caligmalarda genellikle visseral ve cilt alt1
yag dokusunun degisikligi arastirilmis, genellikle visseral yag kiitlesinin veya
visseral yagn cilt alt1 yaga oraninin artmis oldugu gdésterilmistir (12, 16, 104).
Ancak, calismamizda karm i¢i visseral yag ve cilt alti yag dokusu olclimi
yapilmamustir.

Calismamizda endojen kortizol fazlaligi degisik dlzeylerde olan
hastalardaki karaciger sinyal intensite kaybi yiizdesi bakildiginda, hipofizer CS
olan hastalarda belirgin artis gézlenmesine ragmen, farklilik gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli degere ulasmamistir. Karaciger yaglanmasi hepatositler
icerisinde yag birikimi olarak tanimlanmaktadir (90). En sik nedeni non-alkolik
karaciger hastalig1 olmakla beraber; alkolizm, kronik viral hepatitler, obezite gibi
bircok neden ile iliskili bulunmustur. Karaciger yaglanmasi hem insiilin direnci,
hem sistemik inflamasyona yol agmasi nedeni ile kardiyometobolik risk agisindan
olduk¢a onemlidir. CS hastalarinda kortizol fazlaliginin etkisi ile karacigerde
lipogenezin artmasi, yag oksidasyonunun azalmasi, dolagimda serbest yag asidi

miktarinin artmasi, adipokinlerin regllasyonunda bozulma ve visseral yag
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birikimi sonucu karaciger yaglanma oranlarinda artisa neden oldugu iddia
edilmistir (118). CS metabolik sendromun komponentleri olan DM, HT,
hiperlipidemi, santral obeziteyle iligkili olarak karaciger, omental dokular gibi
viicudun farkli yerlerinde yag birikimine yol actigi, bunun sonucunda da insiilin
direncine neden olabilecegi diisiintilmiistiir (119). Fakat karaciger yaglanmasinda
kortizollin roli tam olarak agiklanamamistir. Gegmiste yapilan calismalarda,
obezite ve kortizol fazlaliginin 11B3-HSD1 enzim aktivitesini arttirarak visseral ve
karaciger yaglanmasimin arttirabilecegi iddia edilmistir (61). Daha 6nce yapilan
bir calismada abdomen BT kullanilarak, aktif CS olan hastalarin %20’sinde
karaciger yaglanmasi saptanmistir. Hastalarin karaciger yaglanma orani ile TAT,
VAT ve VAT/SAT oram1 arasinda korelasyon oldugu bulunmustur (15).
Calismamizda, yukarida da bahsedildigi gibi total visseral (karn ici) ve total
abdominal yag miktar1 bakilmamustir. Fakat ilging olarak karaciger sinyal
intensite kayb1 yiizdesi ile pankreas sinyal intensite kayb1 ylizdesi ve perivaskiiler
yaglanma miktarlar1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Gelecekte
yapilacak calismalarda kortizol fazlalig1 olan hastalarm, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirilarak, yaglanmanin gosterilmesinde daha gelismis bir yontem olup, son
zamanda yapilan ¢aligmalarda biopsi ile es deger goriilen prospektif PDFF ‘Proton
dansite yag fraksiyonu’ MRI yontemi ile degerlendirilmesi kortizol fazlaliginin
karaciger iizerindeki etkisinin anlasilmasina katkida bulunabilir (120, 121).
Caligmamizda hipofizer CH olan hasta grubunundaki pankreas sinyal
intensite kayb1 yiizdesinde belirgin olarak artis dikkati ¢cekmekle beraber, gruplar
arasinda istatiksel olarak farklilik saptanmamustir. Bildigimiz kadart ile litaratiirde

CS olan hastalarin pankreas yaglama miktarmi gosteren bir ¢alisma yoktur. Son

68



zamanlarda yapilan ¢aligmalarda obezitenin neden oldugu ektopik yaglanmanin
sonucunda karaciger yaglanmasi ile birlikte pankreasta da yaglanma oldugu
izlenmistir. Pankreasta yag birikiminde iki mekanizmanin rol oynadigi One
stiriilmektedir. Tlk mekanizma asiner hiicrelerin 6limi sonucu asiner hiicrelerin
yerini adipositlerin almasi, ikinci olarak da obesite ve diyabet iliskili yag
infiltrasyonu olarak agiklanmaktadir. Pankreatik yag birikiminin insiilin direnci ve
ektopik yaglanmanin erken gostergelerinden biri olmasi1 nedeni ile erken
saptanmasmin klinik olarak 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (93). Yapilan
calismalarda pankreatik yaglanmanin pankreasin endokrin ve ekzokrin islevlerini
bozarak, diisiik dereceli inflamasyona ve insilin direncine neden olarak DM
gelisimine katki sagladig1 iddia edilmistir (94-96). Ancak ¢alismamizda DM olan
ile olmayan hastalarin pankreas yaglanma oranlar1 arasinda fark saptanmamustir.
Metabolik sendromu olan hastalarm CT ile karaciger, pankreas yaglanma oranlar1
bakilmis olup, karacigerde yaglanma saptanan hastalarm %97’sinde beraberinde
pankreas yaglanmas1 saptanmistir (122). Pankreas retroperitoneal bir organ olmasi
nedeni ile goriintiilenmesi zor bir organdir. Pankreas goriintiilemesinde genelde
BT, MRI yontemleri kullanilmaktadir. Calismamizda hastalarin retrospektif MRI
goruntileri incelenmis olup, hasta gruplarinin pankreas sinyal intensite kaybi
ylzdesi ile karaciger sinyal intensite kaybi1 yuzdesi arasinda litaratiire benzer
sekilde pozitif iliski oldugu gosterilmistir (123, 124).

Caligmamizda, endojen kortizol fazlaligi olan gruplarda sirrenal beze
yonelik MRI ile intramuskiiler yag miktarlar1 degerlendirilmis ve Grade 0, 1, 2
olarak smiflandirilmistir.  Calismamizda endojen kortizol fazlaligr ile

intramuskiler yag dagilimi arasinda iliski saptanmamistir. Yukarida da tartigilan
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diger ektopik yaglanma alanlarina benzer sekilde, kaslarda yag birikiminin
metabolik sendromu ve diyabeti olan hastalarda periferal instlin direncine ve
glukoz aliminda azalmaya neden oldugu daha onceki c¢alismalarda bildirilmigtir
(82). Delivanis ve arkadaglarinin (12) yaptig1 ¢alismada hastalarin abdominal kas
kitlesi hesaplanmis olup, asikar CS olan hastalarda nonfonksiyone adenomu olan
hastalara gore azalmis bulunmustur. CS olan hastalarn intramuskiler yag
miktarmin 6l¢iildiigii sinirl sayida ¢alisma bulunmaktadir (14, 125, 126). Geer ve
arkadaslar1 (14, 126) aktif CS olan hastalar ve kontrol grubunun total viicut MRI
gorintulemesinde intramuskuler yag dagilimmi arastirmiglardir. Calismamiza
benzer sekilde, hasta grubu ve kontrol grubu arasinda intamuskiiler yag doku
miktar1 arasinda farklilik saptanmamis, ayrica adrenalektomi sonrasi remisyonda
olan CS hastalarinin 20 ay siireyle takiplerinde intramuskiiler yag dagiliminda
anlamli bir degisim gozlemlenmemistir. Martel ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada (125) Dixon (su ve yag ayirma metodu) MRI yontemi ile CS tanisi olup
kilr saglanan hastalar ile yas ve VKI uyumlu eslesen kontrol grubunun
intramuskiiler yag miktar1 arastirilmistir. Daha 6nce kortizol fazlaligina maruz
kalmis CS olan hastalarin uyluk bdlgesinin 6n arka kompartmanlarindaki
intramuskiiler yag miktari, kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanirken, kas
fonksiyonlarmin daha zayif oldugu goriilmiistiir. Kortizol yiliksekliginin siiresi ile
intramuskiler yag infiltrasyonu arasinda iliski gosterilmemistir  (125).
Calismamizda intramuskiler yag olcim yonteminde kulanilan metod ile MRI
goriintiilerinin degerlendirilirken goreceli olarak subjektif bir yontem ile olmasi
ve total viicut kaslarmin voliimii hakkinda bilgi vermemesi nedeniyle ¢aligmada

kisithilik olusturabilir.
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Endojen kortizol fazlaligi olan gruplarda yag dagilimmin arastirildig
calismamizda; adrenal CS, MACE, nonfonksiyone adenomu olan hastalarin
adenom boyutlar1 da 6l¢lilmiis olup, adrenal CS ve MACE olan hastalarin adenom
boyutlari, nonfonksiyone adenomu olan hastalara gére daha blylk oldugu
saptanmistir. Yener ve arkadaslarinin (104) yaptigir ¢alismada da, MACE olan
hastalarin adenom boyutlarinin nonfonksiyone adenomu olan hasta grubuna gore
daha blylk oldugu saptanmistir. Yapilan baska bir c¢alismada, adenom
boyutundaki artisin, daha az deksametazon supresyonu, daha siddetli
hiperkortizolizm semptomlari ile iligkili oldugu iddia edilmistir (127). Kong ve
arkadaglarmm (128) yaptigi bir diger c¢alismada, adrenal CS, MACE ve
nonfonksiyone adenomu olan hastalar alinmis, adenom  boyutlari
degerlendirilmistir. MACE olan hastalarin adenom boyutu, adrenal CS olanlara
gore kiclk, nonfonksiyone adenomu olanlara gore yiiksek olarak saptanmustir.
Ancak bu biiyiikliik farkinin MACE ve nonfonksiyone adenom ayirict tanisinda
yardimci1 olacak bir 6zellik olmadig1 diistiniilmiistiir.

MACE ve nonfonksiyone adenomu olan hastalar siklikla, adenoma yonelik
tedavi (cerrahi vb) uygulanmaksizin, klinik, laboratuar ve MRI goriintiileri ile
takip edilmektedirler. Hastanemizde MR goriintiileme ile takip edilen hastalarin,
takip stresi boyunca yag dagilimlar incelenmistir. MACE tanis1 ile takip edilen
21 hasta ve nonfonksiyone adenom tanist ile takip edilen 21 hastanin baglangi¢ ve
yaklagik 2 (1-3) yil takip sonrasindaki karaciger sinyal intensite kaybi yiizdesi,
pankreas sinyal intensite kaybi yiizdesi, perivaskiiler, renal siniis ve intramuskiiler
yag miktarlar1 incelenmis, baslangic ile takipteki son MRI goriintiilerindeki yag

dagilimlar1 arasinda farklilik saptanmamustir. Literatlrde CS’nun yag dagilimini
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inceleyen ¢aligmalarda, bildigimiz kadariyla, sadece visseral (karin i¢i) yag kiitlesi
ve cilt alt1 yag dokular1 degerlendirilmistir. Bir ¢alismada kortizol fazlaligi (1 mg
DST sonrasi serum kortizol >1,8 ug/dl ) olan ve olmayan hastalarda, bazal VAT,
VAT/SAT, VAT/TAT o6lgiimleri arasinda fark saptanmazken, yaklagik 3 yil takip
sonrast incelendiginde, bu dl¢limlerin kortizol fazlaligi olan hastalarda anlamli
olarak arttigi, cilt alti yag miktarinda ise takip slresinde farklilik olmadigi
saptanmustir (104). Calismamizdaki MACE olan hastalarin kortizol ytiksekligine
ne diizeyde ve ne kadar stre maruz kaldig: siire bilinmemektedir. 1-3 yillik takip
suresi  boyle bir degisimi gozlemlemek icin kisa olabilir. ilave olarak,
calismamizda hastalarin obezite, DM, HT, trigliserid yiiksekligi vb eslik eden
komorbiditeleri icin hangi tedavilerin uygulandigi bilinmemektedir. Hastalarin
kontrol MRI gorintileme yapildigi donemdeki klinik ve laboratuvar olarak
durumlari ¢alismamizda degerlendirilmemistir.

CS’nun instlin  direnci, dislipidemi, bozulmus glukoz toleransi,
hipertansiyon gibi metabolik sendrom komponentlerini arttirdigi bilinmektedir.
DM insidans1 CS hastalarinda artmistir. Yapilan calismalarda, tedavi edilmemis
hiperkortizolizmi olan hastalarda anormal glukoz metabolizmasi siklig1 %14-74
arasinda saptanmistir. Bu hastalarda bozulmus glukoz toleransi sikliginin %21-64,
DM gorilme sikhigr ise %21-47 araliginda oldugu bildirilmistir (59, 60).
Calismamizda DM siklig1 hipofizer CH olan hasta grubunda literatiirde bildirilen
rakamlardan goreceli olarak daha yiiksek saptanirken, adrenal CS olan hastalarda
daha diistik oldugu dikkati ¢ekmistir. Metabolik sendromun diger bir parametresi
olan HT, CS olan hastalarda tan1 aninda siklikla mevcuttur. CS olan hastalarin

%37-82’sinde, MACE olan hastalarin %58-64’tinde HT saptandig1 bildirilmistir

72



(58, 59). Calismamizda da HT sikligi hem kortizol fazlaligi olan gruplarda, hem
de nonfonksiyone adenomu olan hasta grubunda artmus olarak bulunmustur.
Metabolik sendromun diger bir komponenti trigliserid (>150 mg/dl) yliksekligidir.
CS olan hastalarda dislipidemi sik izlenir. Yapilan c¢aligmalarda trigliserid
yiiksekliginin ektopik yaglanmaya neden olarak kalp, karaciger ve diger
organlarda yag birikimine neden oldugu iddia edilmistir (114, 115) . DM qgibi
diger metabolik bozukluklarin ylksek oldugu hipofizer CH olan hastalarda,
trigliserid duizeyinin adrenal CS ve MACE grubuna gore yuksek oldugu
saptanmustir. Asikar Cushing sendromu olan hipofiz ve adrenal CS’lu hastalarn,
metabolik durumlarinin diger gruplara gore ¢ok daha erken yasta kotiilestigi
dikkati cekmistir. Hastalarin endojen kortizol fazlaligina maruz kaldiklar1 siire
bilinmemektedir. Calismamizda ektopik yag dagilimmm artmis oldugu
(perivaskiiler haricinde istatistiksel olarak anlamli sinira ulagsmasa da) Hipofizer
CH olan grubun, diger ¢alisma gruplarma gére, daha geng, ortalama VKI daha
yiuksek, DM sikligmin daha fazla, trigliserid yiiksekliginin ¢ok daha belirgin
oldugu izlenmistir. Ektopik yaglanmanin belki de direk kortizol artis1 ile degil,
kortizol yiiksekliginin neden oldugu komorbiditelerin (obezite, DM, HT,
trigliserid yiiksekligi vb) sikliginin artig1 nedeniyle olusabilecegi akla gelmistir.
Ilging olarak, calismaya alman nonfonksiyone adenomu olan hastalarin
metabolik olarak saglikli olmadigi, DM, HT sikliginin normal popiilasyona gore
yiksek oldugu disiiniilmiistir. DM ve HT sikhigi ¢alismaya alman endojen
kortizol fazlaligi olan diger hasta gruplariyla benzerdir. Daha Once yapilan
calismalarda da nonfonksiyone adenomu olan hastalarin, metabolik olarak normal

olmadigi, bu hastalarda metabolik sendrom sikliginin artmis oldugu gosterilmistir
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(129, 130). Cavalari ve arkadaglarinin (131) yaptig1 bir ¢caliymada nonfonksiyone
adenomu olan hasta ve VKI benzer saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda,
nonfonksiyone adenomu olan hastalarda artmis (nonfonksiyone adenom grubunda
%69,2, kontrol grubunda %31) metabolik sendrom sikligiyla beraber, santral
obezite sikliginin da artmis oldugu saptanmistir. Yapilan bagka bir calismada ise
nonfonksiyone adenomu olan hastalar ile saglikli kontrol grubu karsilastirilmais,
nonfonksiyone adenomu olan hastalarin diyabet ve bozulmus aglik glukoz
sikhiginin saglikli hasta grubuna goére arttigi bulunmustur (132). Calismamiza
alinan nonfonksiyone adenomu olan hastalarm VKI olarak kilolu, DM ve HT gibi
metabolik  sendrom  komponentlerinin  sikligmmn  arttigi  gorilmiistir.
Cahsmamizin retrospektif olmasi nedeniyle, saghkli kontrol grubu dabhil
edilememistir. Calismaya saglikli kontrol hasta grubu dahil edilebilmis olsaydi
yaglanma oranlarinda farklilik olabilecegi hipotetik olarak distiniilebilir. Bu
nedenle ileride yapilacak calismalarda yas, cinsiyet ve VKI benzer saglikli
bireylerden olusan kontrol grubunun dahil edilmesi konuyla ilgili bilgiyi
arttirabilir.

Bildigimiz kadariyla calismamiz, endojen kortizol fazlalignin karm ici
organlardaki ektopik yaglanmaya etkisinin MRI goriintiileme ile arastirildig ilk
calismadir. Daha Onceki caligmalarda visseral yag kitlesi ve cilt alt1 yag
dokusunun miktar1 incelenmistir. Yukarida da ayrintili olarak bahsedildigi gibi,
yapilan g¢aligmalarin ¢ogunda CS olan hastalarin intrabdominal visseral yag
kutlesinin miktari, visseral yagin cilt alt1 yag doku miktarina oranmm arttigi
gosterilmistir. Calismamizda retrospektif radyolojik goruntiileme olarak surrenal

beze yonelik MRI goruntileri kullanilmistir. MRI, yag dagilimmin
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gosterilmesinde hem noninvaziv olmasi, hem de dogruluk orami ve 6zgilligi
yiiksek olmasi nedeni ile tercih edilen bir goriintilleme yontemidir (133, 134).
Yakin zamanda, bu amagla yaglanmanin en dogru Kkantitatif gorintileme
biyobelirteci olan PDFF MRI yontemi kullanilmaya baglanmigtir (135).
Retrospektif dizayn nedeniyle daha gelismis yontem olan 6rnegin PDFF yontemi
kullanmak miimkiin olmamistir. Diger yandan belirtmek gerekir ki, calismaya
alman hasta sayisina, yaklasik son 10 yilda merkezimize basvuran hastalar dahil
edilerek ulasilabilmek miimkiin olmustur.

Bununla birlikte, ¢galismanin retrospektif olmasi en 6nemli kisithiligidir. CS
yillik insidans1 milyonda 0,7-2,4 olan nadir goriilen bir hastaliktir (1). ACTH
bagimli (%80-85) ve ACTH bagimsiz (%15-20) olmak Uzere iki grupta incelenir.
ACTH bagimli olgularm yaklasik %75-80’ini olusturan Cushing Hastalig
hipofizer mikroadenom kaynakhdir. Olgularm  %10-15’in ise hipofiz dis1
kaynaklardan saliman ACTH salgilayan timorler ile %1’inden azim1 CRH
salgilayan tiimorlerin neden oldugu ektopik CS olusturur (35). Hipofizer CH,
adrenal CS’dan daha sik goriilmesine ragmen, tan1 konulan hastalarin ¢ogunun
sirrenal beze yonelik MRI goruntileleri kayitlarimizda mevcut olmadigindan,
calismaya sinirli sayida hipofizer CH olan hasta dahil edilebilmistir. CS nadir
gorilmesine ragmen, c¢alismamizdaki vaka sayisinin retrospektif  6zelligi
nedeniyle diger aragtrmalara gore az olmadigini diisiinmekteyiz. Ilave olarak,
vakalarin tek merkezden olmasi diger giiclii bir yanidir.

Sonu¢ olarak; c¢alismamizda endojen kortizol fazlaliginin karin ici
organlardaki ektopik yaglanmaya (perivaskiiler, renal siniis, karaciger, pankreas)

etkisi MRl ile ilk defa arastirilmistir. Calismamizin sonucunda DM siklig1, obezite

75



siklig, trigiserid diizey yiiksekligi gibi komorbitideleri daha fazla olan, daha geng
yastaki hipofizer CS olan hastalarda perivaskiiler yag miktarinin yiiksek oldugu
saptanmistir. Daha Onceki arastirmalarda kardiyometabolik risk ile iliskili oldugu
bildirilen perivaskiler yaglanmanm, 1 mg deksametazon supresyon diizeyinin
yiiksekliginde, trigliserid artisinda ve erkeklerde artabilecegi saptanmistir.
Hipofizer CH olan hastalarda, renal sinlis yag miktar1 ve karaciger yaglanma
oraninin daha yiiksek oldugu gézlemlenmesine karsin, gruplar arasindaki farklilik
istatiksel olarak anlamli sinira ulasmamistir. DM olan calisma hastalarinin, renal
siniis yag miktar1 diizeylerinin DM olmayanlara gore artmis oldugu saptanmaistir.
[lave olarak, HT olan ¢aligma hastalarinin perivaskiiler yaglanma miktarmmn HT
olmayan hastalara gore artmis oldugu, ancak anlaml farkliliga ulagsmadigi dikkati
cekmistir. Hipofizer CH hasta grubunun metabolik bozuklugunun daha belirgin
olmas1 bu gruptaki ektopik yaglanmanin artigina yol agmis olabilir. Calismamizda
baz1 arastirmacilara gore lokal etkili ektopik yaglanma alani olan perivaskiiler
yaglanma ile diger bir lokal etkili ektopik yaglanma alani olan renal siniis yag1 ve
sistemik etkili ektopik yaglanmay1 gosteren karaciger sinyal intensite kaybi
ylzdesi arasinda pozitif yonde iliski oldugu saptanmustir. Endojen Kortizol
fazlaliginin, hastaligin yarattigi metabolik durumun derecesiyle iliskili olabilecek
sekilde ektopik yaglanmay1 Ozellikle perivaskiler dokuda arttirdigi
diisiiniilmiistiir. Bir bagka deyisle kortizol fazlaliginin neden oldugu obezite, DM,
HT, trigliserid yiiksekligi gibi metabolik bozukluklarin varligi daha erken yasta
hipofiz CH’da kardiometabolik risk ile iligkili oldugu iddia edilen perivaskiiler
yaglanmaya yol agmis olabilir. Caliyjmamizda adrenal adenom nedeniyle takip

edilen MACE ve nonfonksiyone adenomu olan hastalarin 1-2 yillik takiplerinde
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incelenen karin ici ektopik yag bolgelerinin yag dagilimlarinda degisiklik
olmadig1 izlenmistir. Endojen kortizol fazlaligmin viicut yag dagilimina etkisinin
tam olarak anlasilabilmesi i¢in, saglikli vakalardan olusan kontrol grubunun dahil
edildigi, daha genis vaka sayisi ile yapilacak prospektif caligmalar faydali

olacaktir.
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6. SONUCLAR

1.  Hipofizer CH hastalar1 daha geng, ortalama VKI daha yilksek, DM
sikhiginin daha fazla, trigliserid yiiksekliginin daha belirgin oldugu
1zlenmistir.

2. Hipofizer CH olan hastalarin perivaskiiler yag miktar1 artmig olarak
saptanmigtir.

3.  Hipofizer CH olan hastalarin karaciger sinyal intensite kaybi yiizdesi ile
renal sinilis yag miktari, ¢caligmaya alinan diger hasta gruplarina gore belirgin
yuksek saptanmasina ragmen istatiksel olarak anlamli sinira ulasmamustir.

4.  Calismaya alinan tiim hasta gruplar1 incelendiginde, DM olan hastalarin
renal sinds yag miktari, olmayanlara gore yiiksek bulunmustur.

5. Tim c¢alisma grubuna bakildiginda, HT olan hastalarm perivaskiler yag
miktari, olmayan gruba gore yiiksek olarak saptanmasia ragmen istatiksel
olarak anlamli sinira ulasmamustir.

6. Tum c¢alisma grubunda yapilan korelasyon analizinde, perivaskiiler yag
miktar1 ile hastalarin viicut agirhigi ve trigliserid diizeyi yiiksekligi ile pozitif
yonde iliski oldugu goriilmiistiir.

7. Tum g¢alisma grubunda yapilan korelasyon analizinda, perivaskiiler yag
miktar1 ile renal sinis yag miktar1 ve karaciger sinyal intensite kaybi
ylzdesi ile pozitif yonde iliski saptanmustir.

8. TUm caligma grubunda yapilan korelasyon analizinde, renal sinls yag

miktari ile agik kan sekeri arasinda pozitif yonde iliski saptanmustir.
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kayb1 ylizdesi ile pankreas sinyal intensite kaybi yiizdesi arasinda pozitif
iligki saptanmuigtir.

Tum caligma grubunda perivaskiler yag miktari iligkili faktorler, ¢oklu
adimsal regresyon analizi ile degerlendirildiginde, perivaskuler yag
miktarmi etkileyen faktdrlerin 1mg DST sonucu dlgiilen serum kortizoli,
kadmn cinsiyet ve trigliserid diizeyi oldugu saptanmustir.

Adrenal CS, MACE, nonfonksiyone adenomu olan hastalarin adenom
boyutlar1 6l¢iilmiis olup, adrenal CS ve MACE olan hastalarm adenom
boyutlari, nonfonksiyone adenomu olan hastalara gére daha biiyiik oldugu
saptanmustir.

MACE ve nonfonksiyone adenomu olan hastalar, ortalama 2 yil (1-3) takip
edilmis olup, hastalarin baslangic MRI gorintuleri ile takiplerindeki
gorintaleri  incelenmistir. Degerlendirilen perivaskiler, renal sins,
karaciger, pankreas ve intamuskuler yag dagilimlarinda anlamli farklilik

saptanmamuistir.
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8. OZET

Bilger N, Endojen Kortizol Fazlahgmin Perivaskiler, Renal Sinus,
Intramuskiiler, Karaciger Ve Pankreatik Yag Miktarma Etkisi, Gazi
Universitesi Tip Fakultesi, i¢c Hastahklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi,

Ankara 2021

Endojen kortizol fazlaligmmn viicut yag dagilimini etkiledigi bilinmektedir.
Ektopik yaglanma; trigliseridin normalde az miktarda yag iceren, adipoz doku
olmayan bolgelerde birikimidir. Calismamizin amaci1 endojen kortizol fazlaligi
olan hastalarin karin i¢i organ ve dokularindaki ektopik yag miktarini ve bunun
kortizol fazlaliginin laboratuvar bulgular1 ve birlikte goriildiigii komorbiditeleri ile
iliskisini arastirmaktir. Calismaya; endojen kortizol fazlaligi olan 16 hipofizer
Cushing Hastalig1 (CH), 21 adrenal Cushing Sendromu, 34 hafif otonom kortizol
fazlaligi ve 48 nonfonksiyone adrenal adenomu olan hasta dahil edilmistir.
Hastalarin retrospektif olarak manyetik rezonans gorintilerindeki (MRI)
perivaskiler, renal siniis yag miktarlari, karaciger, pankreas ve intramuskiiler yag
dagilim duzeyleri degerlendirilmistir. Calismamizin sonucunda CH olan
hastalarda perivaskiiler yag miktarinin artmis oldugu saptanmistr (p=0,01). Tim
grupta, perivaskiler yag miktar1 ile trigliserid diizeyi, 1 mg deksametazon
supresyon testi sonrasi kortizol diizeyi, erkek cinsiyet arasinda pozitif iliski
bulunmustur (p<0,05). CH olan hastalarda yaglanma daha yiiksek olmasina
ragmen, renal siniis, karaciger, pankreas ve intramuskiiler yag miktarlar1 arasinda
gruplar arasmnda fark saptanmamustir (p>0,05). Diabetes Mellitus’u olan

hastalarin; renal sinls yag miktarinin artmis oldugu saptanmustir (p=0,008).
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Perivaskiiler yaglanma ile renal sinlis yagi ve karaciger sinyal intensite kaybi
yiizdesi arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir (p<0,05). Sonug olarak,
endojen kortizol fazlaligmin, belki de hastaligin yol actig1 metabolik bozuklugun
derecesiyle iliskili olabilecek sekilde, ektopik yaglanmayi, 6zellikle perivaskuler

dokuda arttirabilecegi diistiniilmiistiir.

Anahtar kelime: Endojen kortizol fazlaligi, Cushing, ektopik yag,

perivaskiler yag, MRI
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9. SUMMARY

Bilger N, The Effect of Endogenous Cortisol Excess on Perivascular,
Renal Sinus, Intramuscular, Liver and Pancreatic Fat Quantity, Gazi
University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Ankara

2021.

Endogenous cortisol excess is known to affect body fat distribution.
Ectopic fat is the accumulation of triglycerides in non-adipose tissue regions that
normally contain little fat. The aim of study is to investigate the amount of ectopic
fat in intra-abdominal organs and tissues of patients with endogenous cortisol
excess and its relationship with their comorbitidies and laboratory findings. Our
study included 16 patients with pituitary Cushing’s Disease (CD), 21 patients with
adrenal Cushing’s Syndrome, 34 patients with mild autonomous cortisol excess,
48 patients with non-functioning adrenal adenomas. Perivascular, renal sinus fat,
liver, pancreas, intramuscular fat distributions in MRI of the patients were
evaluated retrospectively. It was determined that the amount of perivascular fat
was increased in patients with CD (p=0,01). In whole group, there was a positive
relationship between the amount of perivascular fat and triglyceride levels,
cortisol levels after 1 mg dexamethasone suppression test, male gender (p<0,05).
Altough the amount of adiposity was higher in CD, there were no differences
between the groups in amounts of renal sinus, liver, pancreas and intramuscular
fat (p>0,05). Patients with Diabetes Mellitus had a increased amount of renal
sinus fat (p=0,008). Perivascular fat was positively correlated with renal sinus fat

and percentage of liver signal intensity loss (p<0,05). In conclusion, the excess of
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endogenous cortisol might be increasing the amount of ectopic fat especially in
the perivascular tissue, which might related with the degree of metabolic disorder

caused by the disease.

Key words: Endogenous cortisol excess, Cushing, ectopic fat, perivascular

fat, MRI
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