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TESEKKURLER

Oncelikle bugiinlere gelmemde emegi gegen, sevgilerini ve desteklerini siirekli
hissettigim CANLARIM anncannem Giilseren AKYOL a, babam Hasan
TAHTASAKAL a, kardeslerim ve hep en yakin arkadaslarim olan Selvigiil ve Simge
TAHTASAKAL a ve CANIM ANNEM Ayfer FIRAT a en basindan beri ailem
olacagini zaten bildigim, yorgun giinlerimde ‘Katiklarimi1’ eksik etmeyen CANIM
HAYAT ve YOL ARKADASIM Enes Omer ULUER e sonsuz tesekkiir ediyorum.

Bu tezin yazilmasi ve sonlanmasi i¢in beni motive eden, se¢imlerimden bir an olsun
kusku duymamami saglayan ve ’IYI KI O TEZ DANISMANIM’ dedigim canim
hocam Ozlem USTAY a, asistanlik siirecimde bana sadece &grenci olarak degil insan
ve hekim olarak yaklasip fikirlerimi 6zgiirce ifade etmeme firsat veren degerli
hocalarim Rafi Haner DIRESKENELI ye, Izzet Hakki ARIKAN a, Tayfur TOPTAS
a, Nese IMERYUZ e, Sait KARAKURT a, Derya KOCAKAYA ya, Dursun
AKASLAN a en igten duygularimla tesekkiirii bir bor¢ biliyorum.

Hastaneye bagladigimda ilk g6z agrilarim olan ve yerleri bende hep ayri olacak olan
Ahmet BASGOZE ve Hale ERBATUR a, en 6zel zamanlarimda hep yanimda olan
ve nerede olursam olayim yanima geleceklerini bildigim KUZULARIM Ayse Duygu
OKCU ve Deniz ERALP e, hastanenin otel olmadigini bana hatirlatan ve komsum
olacagimi bildigim Seckin AKCAY a, ilk geldigimde beni dermatoloji sekreterligine
gonderdigi i¢in asla unutmayacagim Cicek DURMAZ a , adim1 burada tek tek
yazamayacak olsam da tiim zorlu ve giizel zamanlar1 beraber gecirdigimiz, tiim siire¢
boyunca birbirimize dayanak oldugumuz Marmara Universitesi Tip fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 A.B.D. igerisindeki asistan arkadaslarima ve lizerimde emegi gecen tiim

saygideger hocalarima ¢ok ama ¢ok tesekkiir ediyorum.
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1.0ZET

Kronik Bobrek Yetmezligi Tams1 Ile Takip Edilen Hastalarda Tarama Testi
Olarak Uygulanan Diisiik Doz Deksametazon Supresyon Testi i¢in Uygun

Sinir Degerin Arastirilmasi

Ogrenci Ad1: Dr. Arzu Ece TAHTASAKAL

Damsman Adi : Dog. Dr. Ozlem USTAY

Amag : Kronik bobrek yetmezligi (KBY) Overnight 1 mg Deksametazon Supresyon
Testi (1 mg DST) igin yalanci pozitiflik nedenidir. Caligmalarda bunun nedeni
olarak; KBY hastalarinda deksametazon biyoyararlanimindaki degiskenlikler, bazal
kortizol saliniminda artig ve diiirnal ritmin bozulmasi, protein diizeylerindeki diisme
nedeniyle serbest ve bagl Kkortizol diizeylerinde dengesizlik gibi gesitli nedenler
ortaya atilmistir: Bu calismada KBY hastalarinda Img DST i¢in standart sinir deger
ile goriilen yalanci pozitifliklerin oniine gecilmesi icin spesifik bir sinir deger

belirlenmesi amaglanmustir.

Gereg ve yontem : Hastanemiz endokrinoloji poliklinigine 01 Ocak 2018 ve 31
Aralik 2019 tarihleri arasinda bagvuran ve 1 mg DST istenen 1038 hastanin verileri
hastane bilgi ve yonetim sisteminden (HBYS) retrospektif olarak tarandi. Hastalar
glomeruler filtrasyon hizlarina (GFR) gore 4 gruba ayrildi. Gruplar arasinda 1 mg
DST ortancalar1 ve Psddocushing Sendromu tanilar1 agisindan farka bakildi. Fark

saptanan gruba yeni sinir deger belirlenmesi amaciyla ROC analizi uygulandi.

Bulgular : GFR 30 ml/dk/1.73m?*nin altinda olan ve Grup IV igerisinde

siiflandirilan hastalarda hem 1 mg DST ortancas1 hem de Psédocushing Sendromu



goriilme yiizdesi diger gruplardan anlamli yiiksek bulunmustur. Bu hastalara
uygulanan ROC Analizi sonucunda %100 duyarlilik ve %92 6zgiilliik ile yeni sinir

deger 3.2 mcg/dl olarak saptanmuistir.

Sonug¢: Bu calisma KBY hastalar1 i¢in 1 mg DST de sinir deger belirlemeye yonelik
ilk caligmadir. Bununla beraber analizin dogrulugunun artmasi i¢in daha fazla
hemodiyaliz hastasinda bu ¢alismanin uygulanarak Psédocushing Sendromu ile

uyumlu olanlara ROC analizi uygulanmasi gereklidir.

Anahtar kelimeler: DST, KBY, sinir deger, ROC analizi



2.SUMMARY

Investigation of Appropriate Limit Value for Low Dose Dexamethasone
Suppression Test Applied as Screening Test in Patients Followed with the

Diagnosis of Chronic Renal Failure

Student Name : Dr. Arzu Ece TAHTASAKAL

Name of Supervisor : Dog. Ozlem USTAY

Objective : Chronic renal failure (CRF) is the cause of false positivity for the
Overnight 1 mg Dexamethasone Suppression Test (1 mg DST). As the reason for this
in studies; Various reasons such as variability in dexamethasone bioavailability,
increased basal cortisol release and disruption of diurnal rhythm, and imbalance in
free and bound cortisol levels due to decrease in protein levels have been suggested
in CRF patients. In this study, it was aimed to determine a specific cut-off value for
1mg DST to prevent false positivity seen with the standard cut-off value in CRF
patients.

Material and methods: The data of 1038 patients who applied to our hospital's
endocrinology outpatient clinic between January 01, 2018 and December 31, 2019
and who were asked for 1 mg Dexamethasone Suppression Test (DST) were
retrospectively scanned from the hospital information and management system. The
patients were divided into 4 groups according to their glomerular filtration rates
(GFR). Difference between 1 mg DST hydrangeas and Pseudocushing Syndrome
among the groups was examined. ROC analysis was applied to determine the new

limit value for the group with a difference.



Results : In patients classified under Group IV with a GFR below 30 ml / min/
1.73m2, both 1 mg DST median and Pseudocushing Syndrome incidence were
significantly higher than other groups. As a result of ROC Analysis applied to these
patients, the new limit value was found to be 3.2 mcg / dl with 100% Sensitivity and

92% specificity.

Conclusion : This study is the first study to determine limit values at 1 mg DST for
CKD patients. However, in order to increase the accuracy of the analysis, ROC
analysis should be applied to those who are compatible with Pseudocushing

Syndrome by performing this study in more hemodialysis patients.

Key words : DST, CRF, limit value, ROC analysis



3.GIRIS ve AMAC

Cushing sendromu (CS) kortizol hormonunun viicutta fazla miktarda bulunmasi ve
bunun neden oldugu Klinik bulgularin biitiiniine denir. Endojen veya eksojen
kaynakl1 olabilir. Kortizol fazlaliginin yol agtigi etkiler, pek ¢ok viicut sistemini igine
alan etkilerdir. Ayrica kotii yasam kalitesi, artan morbidite ve mortalite ile
iliskilidir(1).

Endojen kaynakli veya disardan alinmis olan kortizoliin metabolik yolaklari
benzerdir. Kortizol viicutta karaciger yoluyla suda ¢oziiniir formlara kavusur ve alt

metabolitleri bobrek yoluyla viicuttan uzaklastirilir.

Kronik Bobrek Yetmezliginde (KBY) azalmis glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)
nedeniyle kortizol metabolitlerinin idrar yolu ile atilimi azalmakta ve kandaki
miktarlart artmaktadir. Yine bu hastalarda bobrek yetmezliginin = getirdigi
hipertansiyon, osteoporoz gibi pek ¢ok bulgu hiperkortizolizm ile benzer olup, bu
klinik bulgulara yoénelik yapilan ayiric1 tan1 ve etiyoloji arastirmalarinda kortizol

yiiksekligi dislanmasi gereken bir tablo olarak karsimiza ¢ikmaktadir(2).

Kortizol yiiksekligine yonelik yapilan tarama testleri KBY hastalarinda yalanci
pozitif ¢ikabilmektedir. Buna basta kortizoliin metabolizmas1 dahil pek ¢ok neden
yol agsa da bu nedenler tek tek dislanamayacak kadar ¢ok sayidadir. Yapilan
aragtirmalar gézden gecirildiginde {ilkemiz i¢in en uygun test 1 mg deksametazon ile
yapilan supresyon testi (Img DST) olarak goriilmektedir ancak benzer sekilde
yalanci yiikseklik 1 mg DST testi i¢in de gecerlidir(3).

KBY hastalarinda yapilacak olan 1 mg DST sinir degerinin degistirilmesi ile mevcut
yalanc1 pozitifligin Oniine gecilebilecegini diislinmekteyiz. Bu c¢alismada KBY

hastalarinda 1mg DST i¢in yeni sinir deger belirlemeyi amaglamaktay1z.



4.GENEL BILGILER

4.1.Kortizoliin Fizyolojisi ve Etkileri

4.1.1.Kortizoliin Salgilanmasi

Kortizol steroid yapili bir hormondur. Bdbrek iistii (siirrenal) bezlerinin zona

fasikiilata ve daha az oranda zona retikiilaris tabakalarinda sentezlenir (Sekil 1). Tk

fark edilen etkisi kan glikozunu yiikseltmesi oldugundan glikokortikoid

almustir (4).
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Sekil 1 : Siirrenal bezin histolojik katmanlari
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Kaynak: Medical Physiology A Cellular and Molecular Approach UPDATED SECOND EDITION Walter F. Boron,

MD, PhD Professor
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Kortizol iiretimi tiim steroid yapili hormonlar gibi kolesterol ile baslar. Adrenal

korteksteki hiicrelerde pregnenolon, ve progesteron doniisiimii sonrasi ¢esitli enzim

basamaklar1 yoluyla kortizol sentezi tamamlanir(5) (Sekil 2).
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Kaynak: Medical Physiology A Cellular and Molecular Approach UPDATED SECOND EDITION Walter

F. Boron, MD, PhD Professor
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Sentezlenen kortizol lipit yapisi sayesinde difiizyonla hiicre disma cikar. Yaklagik
ylizde 90’1 plazmada karacigerden sentezlenen transkortin isimli bir kortikosteroid
baglayict globiiline (CBG) baglanir. Transkortinin kortizole olan afinitesi
aldosterondan yaklasik 30 kat daha fazladir. Dolasimda kalan kortizoliin de yaklasik
yilizde 7’si alblimine baglanir. Bu sayede dolasimda sadece %3- 4 oraninda serbest
kortizol kalir ve viicutta aktif olan form bu serbest kortizoldiir. Bagli olan form ise

daha ziyade depo gorevi gormektedir(6).

4.1.2.Kortizoliin Metabolizmasi

Kortizoliin yikimindan sorumlu baslica organlar karaciger ve bobrektir. Karacigerde
glukuronik asit ve siilfat ile konjuge edilen Kkortizoliin esas metaboliti
tetrahidrokortizol glukuronattir. Ayrica %5 oraninda idrardan 17-ketosteroid olarak
atilir. Karaciger patolojilerinde (Ornegin; siroz) bu metabolitler olusamaz. Bu
durumda sentez artmamasina ragmen kanda yiiksek kortizol oranlar1 gozlemlenir.
Bobrek patolojilerinde ise metabolitler idrardan atilamadigi i¢in kanda

birikecektir(7).

Metabolitlerin idrar ile atilimina ek olarak, biyolojik olarak aktif kortizoliin inaktif
Kortizole ¢evrilmesinde de bobregin dnemli bir yeri vardir. Bunu kortikal toplayict

kanallarda bulunan 11-Beta-Hidroksisteroid Dehidrogenaz Tip 2 enzimi araciligi ile

yapar(8).

4.1.3.Kortizoliin Etkileri

Glukokortikoid olarak isimlendirilmesine ragmen kortizol baglica glikoz diizenleyici
dokulardan, yani karaciger, yag ve kas dokusundan fazlasini etkiler. Kemik, deri,
diger i¢ organlar, hematopoetik ve lenfoid doku ve merkezi sinir sistemi (MSS) dahil

olmak tizere ¢ogu viicut dokusu hedef bolgelerdir(9).

12



Kortizoliin asil etkisi gen ekspresyonunu diizenleme yoluyla ortaya cikar. Degisen
protein ve enzim sentezi sayesinde etkileri baslar. Bu ylizden etkileri gérmek saatler,

hatta giinler alir. Kisaca bu etkilere deginecek olursak;

Karacigerde glikoneojenezi aktive ederek yag asitlerinin ve aminoasitlerin glikoza
donilistimiint arttirir. Bir enzim yolagiyla dokularda insiilin direnci benzeri tablo
olusturarak kan glikozunun periferik dokularca kullanimini engeller. Glikoneojeneze
substrat saglamak icin adipoz dokudan yag asidi ve kas dokusundan aminoasit
saliimini arttirir. Heniiz tam olarak mekanizmasi bilinmemekle beraber bu etkiler

ekstremitelerde daha belirgindir. Ozellikle santral bélge bu etkiden korunmustur.

Immiin sistem iizerine olan etkileriyle kemik iliginden nétrofil salmimmni arttirir.
Fakat T hiicreleri ve nétrofil tizerindeki diger etkileri nedeniyle hiicresel immiinite
daha agirlikta olmak iizere immiin sistemi baskilar. Gastrointestinal sistemden
kalsiyum emilimini bozmasi1 ve osteoblastlarca yeni kemik olusumunu azaltmasi vb.
yollarla trabekiiler kemigin seliiler komponentini bozar. Distal tiibiillerdeki bir enzim
yoluyla aldosteron benzeri etki gostererek su ve tuz tutulumunu arttirir. Kortizoliin
salgi oranina gore FSH ve LH salgisinda degisikliklere yol acarak menstriiel
diizensizlik ve libidoda azalmaya yol acar. Adrenal bezden kortizol salinimina ek
androjen artis1 olmast kaynakli hirsutizm ve erkek tipi kellik eslik edebilir.

Pihtilagma faktorlerindeki artis kKaynakli pthtilasmaya yatkinlik olusturur(10, 11).

4.2. Kortizol Salgisinin Diizenlenmesi

Cushing sendromunun tanimlanmasi sonrasi sentez lizerindeki kontrol basamaklari
incelenmistir. Sirkiilasyonu diizenleyen yolak Hipotalamus-Pituiter-Adrenal (HPA)

aksidir.

[lk olarak hipotalamus néronlarindan Corticotropin Releasing Hormone (CRH)
sentezi ile baglar. CRH salgis1 sirkadiyen ritim ve MSS stres yanit1 gibi pek ¢ok
faktorden etkilenir. Sirkadiyen ritimle salgilanan CRH Hipofizer Portal Venoz
Pleksus vasitasiyla &n hipofize gelir. On hipofizde Kortikotropin diger adiyla ACTH

13



salgilanmasini saglar. CRH salgisindan bagimsiz ACTH 1n da kendi sirkadiyen ritmi

mevcuttur (Sekil 3).

Sekil 3: HPA yolag: ve negatif feedback mekanizmasi

Kaynak: Medical Physiology A Cellular and Molecular Approach UPDATED SECOND EDITION Walter
F. Boron, MD, PhD Professor
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Optik kiazma araciligi ile saglanan bu ritim kontrolii nedeniyle kortizol salgisinin en

fazla oldugu zaman sabah saatleridir (Sekil 4).

20

16
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Sekil 4: kortizol salgisinin sirkadiyen ritmi

Kaynak: Medical Physiology A Cellular and Molecular Approach UPDATED SECOND EDITION Walter
F. Boron, MD, PhD Professor

ACTH uyars1 ile siirrenal bezlerden kortizol salgisi uyarilmis olur. Salgilanan
kortizol ise hipofiz ve hipotalamusun her ikisine birden negatif geri bildirim
uygulayarak salgi diizeyini sinirlandirir. Bu diizenleme sadece negatif geri bildirim
ile olmaz. Hipotalamusun o&tesindeki MSS araciligi ile, 6zellikle stres yanitt ve

sirkadiyen ritim ile bu diizenleme saglanir(12, 13).

15



4.3. Cushing Sendromu ve Tarama Testleri
4.3.1.Cushing Sendromu Tanim

Kortizoliin artmasi ve ¢esitli klinik bulgularin ortaya ¢ikmasiyla gelisen tablo ilk
1932°de Harvey Cushing tarafindan tarif edilmistir. Bu nedenle bu tabloya Cushing
Sendromu (CS) denmektedir(14).

Klinik olarak; ay dede yiizii (moonface), bufalo horgiicii (bufalo hump),
supraklavikular dolgunluk, santral obezite, ekstremitelerde incelme, proksimal
agirlikl kas giigsiizliigii, pleoterik gorliniim, mor strialar, insiilin direnci, metabolik
sendrom benzeri tablo, bozulmus tansiyon ve kan seker takibi kontrolii, osteoporoz,
peptik iilser, immiin sistemde baskilanma, biligsel sorunlar ve depresyon kortizoliin

yol agtig1 bulgular arasinda sayilabilir (1) (Sekil5).

Sekil 5: Cushing Sendromunda Klinik bulgular

Kilo alma %91

Mentruel diizensizlik %84
Hirsutizm %81
Psikiyatrik bozukluk %62
Sirt agnist %43

Kas zayiflig1 %29

Kink %19

Sag dékiilmesi %13

Bulgu

Obezite %97

Pletora %94

Aydede yiiz %88
Hipertansiyon %74
Kolay zedelenme %62
Stria %56

Kas zayiflign %56
Bilekre ddem %50
Hiperpigmentasyon %4

Diabetes Mellitus %50

Asikar %13

Bozulmus Glukoz Toleransi %37
Osteoporoz %50

Bobrek tagi %15

Kaynak: ADRENAL VE GONADAL HASTALIKLAR KILAVUZU, Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi ¢
2019,ISBN: 978-605-4011-36-0
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Uygulanacak testler dncesinde Cushing sendromuna daha ayrintili bakacak olursak,
en sik nedeni cesitli sebeplerle uzun siireli glikokortikoid alimina bagli olusan
Iyatrojenik Cushing Sendromu’dur. Bunun disinda endojen kaynakli Cushing
sendromu ACTH bagimli ve ACTH bagimsiz olarak siniflandirilabilir. ACTH
bagimli CS; hipofiz kaynakli (Cushing Hastalig1) veya hipofiz dis1 dokular kaynakli
(ektopik ACTH-CRH) ACTH, daha az oranda CRH’nin uzun siireli fazla salinimi ile
ortaya ¢ikar. Sonugta artan ACTH adrenal bezde hiperplaziye ve Kortizol ile

androjenlerin fazla salgilanmasina yol acar.

ACTH bagimsiz CS ise primer siirrenal bezin patolojileri sonucunda (hiperplazi,
adenom, karsinom, noduler hiperplazi) kortizol salgisinin artmasi sonucu olusur,

olusan kortizol negatif geri bildirim ile ACTH salgisini baskilar.

Sonugta etiyoloji ne olursa olsun hiperkortizolizm bulgulari1 bu hastalar i¢in ortaktir.
Ve klinik olarak CS bulgular1 varliginda hiperkortizolizmden sliphe duyulmasi

halinde tarama testleri ile yiiksekligin varligi dogrulanmalidir(15).

4.3.2. Testlerin Uygulanisi

Cushing Sendromuna yonelik testleri tarama, dogrulama ve lokalizasyona yonelik
testler olarak gruplandirmak mimkiindiir. Tan1 ve ayirict taniya yonelik testlerin

algoritmas1 Sekil 6’da 6zetlenmistir.
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Sekil 6: Cushing Sendromu Tamis1 $iipheli Hastalara Yonelik Algoritma

*  (5'a ydnelik klinik stiphe varhgr;
- Santral Obezite, Proksimal Myopati, Stria, Amenore, Hirsutizm, Bozulmus Glikoz intdlerans,
Diyastolik Hipertansiyon, Osteoporoz vb.

Tami icin Tarama,/Dogrulama Testlerinin Uygulanmas:;
- 24 Saatlik idrarda Serbest Kortizol Diizeyinde Mormale Gére 3 kat artis clmas:
- 1 mg DST (23:00 da p.o. yolla alinan 1 mg Deksametazon sonrasi sabah 08:00-09:00 arasi alinan kanda
plazma kortizoll 21.8mcg/dl olmasi)
- Gecelik Plazma Kortizol Duzeyi> 130nmol/L [veya Gecelik Takirik Kortizoli =5 nmaol/L)

Dogrulama Gerektiginde;

- Diisik Doz DST (2 giin 2 mg DST- 2 gun suresince her 6 saatte bir 0,5 mg deksametazon, toplam 2 mg
deksametazon p.o yolla alinma sonrasi sabah plazma kortizol dizeyinin 1.8 mcg/d| olmasi)

—_— .
NEGATIF

POZITIF

| AYIRICI TANI 1: Plazma ACTH Diizeyi |

= r"'-
ACTH Bagimh C5 | ACTH Mormal veya 5
| ACTH B. s
1 >15pg/ml ACTH Baskili <5pg/di | agimsiz
Ayinici Tam 2:
= Hipofiz MR Kontrastsiz Adrenal BT

= CRH Testi (100 mcg iv CRH

uygulamasi sonrasi 15-30.dk
da ACTH artigi »%40 ve 45-

60.dk da Kortizol artisi »%20

Bilateral Tek Tarafh Adrenal
) Mikronodiiler veya Kitle
- Yiksek Doz DST (Bmg DST- 2 LA
L . Makronodiiler
giin siresince & saatte bir 2 Ad I hi lazi
mg deksametazon alindiktan rena’ Tperpazl
sonra plazma kortizolUniin M
bazale gdre %50 Adrenal Timir Workop
baskilanmas
Bilateral
Adrenalektomi
CRH ve 8mgDsT +*
POZITIF hd
Unilateral
CUSHING HASTALIGI . . ) Adrenalektomi
l EKTOPIK ACTH URETIMI NEGATIF
TRANSSFENOIDAL
HIPOFiZ CERRAHISI T
iNFERIOR PETROSAL SiNUS
ORNEKLEMESI (Bazal Ektopik ACTH Kaynaginin
Petrozal/Periferal ACTH Orani »2 Lokalizasyonu ve Cikarilmast
POZITIF veya 100 mcg CRH iv NEGATIF
uygulandiktan 2-5 dk. Sonra bu |:|

oranin >3 olmasi)

Kaynak: https://clinicalgate.com/tag/harrisons-principles-of-internal-medicine-19_e-vol-1-vol-2_nodrm
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4.3.2.1. 24 Saatlik idrar Serbest Kortizolii

Serbest kortizoliin idrarla atilan kisminin dlgiilmesi amaclanir. Idrar serbest kortizol
diizeyi >220-330 nmol/giin (80-120 mg/giin) ise hiperkortizolizm diisiiniiliir. Ol¢iim
i¢in 24 saatlik idrarin tamami1 gerekir ve bunun idrar kreatin atilimi ile dogrulanmasi
gereklidir. Asir1 su igilmemesi ve glikokortikoid igeren cilt-hemoroid kremleri de
dahil alinmamasi gerekir. Hafif hiperkortizolizm bu testle saptanamaz. Yalanci
Cushing durumlarinda yiiksek saptanir ve yamltir. Renal yetmezlikte giivenilir
degildir. Uzun siire saklanamaz. Idrarin buzdolabinda saklanmasi gerekir. Idrar
serbest kortizol diizeyi Cushing Sendromlularda %8-15’inde normal (yalanci-
negatiflik), ciddi depresyonu ve polikistik over sendromlu olgularin yaklasik

%40’ mnda idrar kortizolu yiiksek ¢ikabilmektedir(16).

4.3.2.2. Overnight 1 mg DST

Kastedilen tek gecelik 1 mg DST’dir ve tarama testi olarak kullanilmaktadir. Amag
ACTH ve kortizol diizeylerini baskilayarak kotizol yiiksekligi olup olmadigini test
etmektir. Glisemik disregiilasyon ve dispeptik yakinmalar yapabilmekle beraber
herhangi bir kontrendikasyonu yoktur. Gece 23-24:00’da 1 mg deksametazon oral
olarak alinir ve hemen ertesi giin sabah 08:00’de (09:00 6ncesi) serum kortizol
diizeyi Ol¢timii yapilir. Serum kortizol <1.8 mcg/dl ise normal yanit vardir. Kortizol
diizeylerinin daha yiiksek ¢ikmasi ise hiperkortizolizm agisindan siiphe uyandirir.
ABD Ulusal Saglik Enstitiisii kortizol seviyesinin yeterli baskilanma diizeyi i¢in 5
mcg/dl esik degerini gostermistir. Esik degerin 1,8 mcg/dl olmasimin duyarliliginin
artmasina bir baska deyisle tarama testi 0zelligini artirmis olmakla birlikte yanlis
pozitif tan1 olasiligin1 da artirmistir. Amerika Klinik Endokrinologlar Birligi ve
Amerika Endokrin Cerrahlar Birligi’nin ortak onerilerinde ise Subklinik Cushing
Sendromu i¢in esik deger 5 mcg/dl olarak bildirilmistir(17). DST ile kortizol diizeyi
1,8 mcg/d’nin altinda saptananlar i¢cin ACTH bagimsiz otonom glukokortikoid
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salgisinin ekarte edildigi net olarak ifade edilebilir. DST nde, kortizol degeri 5
mcg/dl  ve Tlizerinde saptanan hastalar ise Cushing Sendromu olarak
degerlendirilmelidir. Ara degerler hasta bazli ele alinmali ve Cushing Sendromu

tanisi i¢in sozii edilen diger testlerden yararlanilmalidir.

4.3.2.3. Gece Yaris1 Serum Kortizolii

Amag serum Kortizoliiniin gece yarisi en diisiik seviyede oldugunu gdostermektir.
Uyanik iken veya uykuda iken serum 6rnegi alinir. Kabul goren kriterler; uyanik iken
7.5 mcg/dl (207 nmol/L) {lizerinde olmasi, uyurken 1.8 mcg/dl (50 nmol/L) {lizerinde
olmasidir. Testin uygulanmasi i¢in hastanin hastaneye yatirilmasini gerektirir (en az
48 saat). Stres yaratmadan 6rnek alinmasi gerekir. Uyku diizensizlikleri yanlis sonug

alinmasina neden olur(18).

4.3.2.4. Gece Tukiirik Kortizoli

Tiikiirtik kortizolii, serum serbest kortizoliinii yansitir. Glinliik kortizol ritminin en
diisiik oldugu zaman olan 23:00-24:00 saatleri arasinda bir zamanda alinmalidir.
Dogrudan veya agiz iginde ¢ignenecek pamuk tamponlar ile toplanan tiikiiriikte
Olciim yapilir ve 4 nmol/L (145 ng/ml) altinda olmasi1 beklenir. Uyku diizeni
degisken olan, vardiyali ¢alisanlarda gece yarisi en diisiik deger goriilmeyebilir.
Sigara igenlerde de yiiksek bulunmustur. Agiz hijyeninin kotii olmasi testi olumsuz
etkileyebilir. Tiirkiye ‘de yaygin olarak ¢aligtlmamasi bir dezavantajdir. Idrar
kortizoliiniin 4 kat, tikiirik kortizoliiniin 2 veya 3 kat yiiksek olmas1 durumunda

Cushing sendromu tanisi diisiiniilmelidir(19).
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4.3.2.5. iki Giin Siireyle 2 mg DST

48 saat siirede her 6 saatte bir 0,5 mg deksametazon oral yoldan (ilk doz birinci giin
09:00’da son doz ikinci giin 03:00°de) alinir ve ikinci giin 08:00-09:00 aras1 serum
kortizol Ol¢timii yapilir. Serum kortizol <1.8mcg/dl ise normal yanit, baskilanma
olmamasi hiperkortizolizm tanist koydurur. 2 giin 2 mg DST nin 6zgiilliigiiniin daha
yuksek oldugunu belirten bu nedenle daha tanisal olduguna dair bulgular

mevcuttur(20).

4.3.2.6. Plazma ACTH Diizeyi

Plazma ACTH sinin yarilanma 6mriiniin kisa olmasi ve diiirnal salgilanma paterni
gostermesi nedeniyle 6lgtimii zor olan bir testtir. Stres faktorleri ile olan degiskenligi
nedeniyle de degerlendirilmesi gii¢ olan bir testtir. Bu nedenle serum Kkortizol
diizeyleri ile birlikte degerlendirilmelidir. Adrenal yetmezlikte ACTH diizeyi taniya,
primer veya sekonder ayrimina yardimeci olurken, hiperkortizolizm durumlarinda
plazma ACTH diizeyi ACTH bagimli ya da bagimsiz Cushing ayrimina
yardimeidir(21).

4.3.2.7. Corticotropin Releasing Hormon (CRH) Testi

CRH verilmesi sonrasi normal kisilerde ACTH diizeyinde %15, kortizol diizeyinde
%20 artis olmaktadir. Bu yanit Cushing Hastalig1 olan olgularda abartili olarak alinir,
tipik olarak ACTH artis1 %50, kortizol artis1 %20 veya tizerindedir. Ektopik ACTH
Sendromunda bu artis goriilmez, fakat bazi yalanci pozitif olgular bildirilmistir.

Cushing Hastalig1 olan olgularin yaklasik %10°nunda artis yanit1 alinmayabilir. Baz1
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merkezlerde CRH ile birlikte AVP verilmektedir ve bu ACTH yanitim
artirmaktadir(22-24).

4.3.2.8. Deksametazon-CRH Testi

ACTH ve kortizol rezervlerini degerlendirmek ve ger¢ek Cushing sendromlu olgular
ile psédocushingli olgularin ayirici tanisi igin yapilir.48 saat siireyle her 6 saatte bir
0,5 mg deksametazon oral olarak alinir (ilk doz birinci giin 00:00’da son doz ikinci
giin 06:00°da) ve ikinci giin 08:00’da CRH (100 mg veya 1 mg/kg) intravendz bolus
olarak uygulandiktan 15 dk. sonra kortizol 6l¢timii yapilir. Kortizol diizeyinin 38
nmol/L (1,4mcg/dl) altinda olmasi normaldir ve Psédocushing Sendromunu
distindiiriir. Kortizol>1.4 mcg /dl ise Cushing sendromunu diistindiiriir. Kortizol
diizeyi >4 mcg/dl ise sonucun Cushing Hastaligi i¢in duyarlilik ve oOzgilligii
%100°diir(25).

4.3.2.9. Yiiksek Doz DST

Yiiksek doz deksametazon supresyon testi Cushing Sendromu ayirici tanisinda
(Hipofizer Cushing ve Ektopik ACTH Sendromu ayirici tanisi) kullanilir. Bu ayrim
icin artik daha ¢ok inferior petrozal siniis 6rneklemesi (IPSS) tercih edilmektedir.
Test 2 giin siireyle 8 mg (4x2) baskilama testidir. Plazma kortizolii ve idrar
kortizoliinde bazal degerlere gore %50 oraninda baskilanma olmasi yanit oldugu
anlamina gelir. Baskilanma olmamasi Ektopik ACTH Sendromu tanis1 koydurur. Bu
testi tek gecelik 8 mg olarak uygulayanlarda vardir. Cushing hastaligi olanlarda, tek
gecelik 8 mg DST sonrasi ertesi sabah saat 08:00’de serum kortizol diizeyi Smcg/dl
altindadir(26).
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4.3.2.10. inferior Petrozal Siniis Orneklemesi

Cushing Hastalig1 ile ektopik ACTH ayriminda en dnemli testtir (IPSS). Bu test es
zamanl alinan petrozal siniis ve periferik vendz 6rneklerindeki ACTH diizeylerinin
oranlamasi ile yapilir. Cushing Hastalig1 olanlarda bu oran 2’nin iizerindedir. ACTH
salgisinin aralikli olmasi nedeniyle uygulama oncesi CRH yapilmasi testin
duyarliligini arttirir. CRH uyarisi 6ncesi santral ve perifer kan ACTH oranmin 2 kat
ve lizeri, uyar1 sonrasi bu oranin 3 kat ve {lizeri olmasi kaynagin hipofiz oldugunu
isaret eder. Goriintiileme yontemleri ile goriintiilenemeyen bazi Cushing Hastaligi
olgularinda veya 6 mm altindaki mikroadenomlarda hipofiz insidentolamalari da sik
goriildiigii icin, tiimdriin yerini belirlemede IPSS kullanilabilir. Beraberinde CRH ve
AVP uyarimi yardimci olabilir. Ancak bazi timdrlerin hipofizinin merkezine
yerlesmesi ve her iki siniise bosalmasi veya vendz anomalilerin sik goriilmesi bu
yontemin her zaman basarili olmasini engellemektedir. IPSS uygulamasinda
komplikasyonlar olabileceginden bu konuda deneyimli merkezlerde, secilecek
olgularda, 6rnegin hipofiz manyetik rezonans goriintiilemesinde (MRG) lezyonun
goriildiigli ancak yiiksek doz DST yamti1 alinmadigi olgularda yapilmalidir. Son
zamanlarda, bu test sirasinda lokalizasyonu dogrulamak ic¢in kan Orneginden

prolaktin diizeyinin bakilmasi 6nerilmektedir(27, 28).

4.3.2.11. Goruntilleme Yontemleri

Biyokimyasal testlerin Cushing Hastaligin1 gosterdigi olgularda goriintiileme
yontemi olarak hipofiz bezi MRG secilmelidir. ACTH salgilayan hipofiz
tiimdrlerinin yaklasik %90’1 mikroadenomdur (<10 mm kiiciik) ve kontrast madde
verildikten sonra hipodens goriiliirler. Cushing Sendromu tanisi siipheli olan,
ozellikle hipofizdeki lezyonu 6 mm altindaki olgularda, hipofiz insidentalomalarinin
stk goriilebilecegi unutulmamalidir.(29, 30) Adrenal lezyonlarin goriintiilemesinde,

bilgisayarli tomografi (BT) secilecek en uygun yontem olsa da bununla birlikte bu
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amacla adrenal bezin MRG’side kullanilabilmektedir. Adrenal insidentalomalar,
normal kisilerde de sik goriilebileceginden (%)5), biyokimyasal testler adrenali isaret
etmedikge goriintiileme istenmemelidir(31). Adrenal karsinomlar biiyiik kitlelerdir ve
baslangicta metastatik yayimla birliktedir. Ektopik ACTH sendromu diisiiniilen
olgularda, kiiciik karsinoid tiimorleri saptayabilmek icin ince kesitli BT/MRG ile
torakal, abdominal ve pelvik bolgelerde taranmalidir(32). Bazi ektopik ACTH
salgilayan tlimdérler, diger noroendokrin tiimorler gibi somatostatin reseptorii igerdigi
icin Octreotid veya Gallium (Ga 68) bazli somatostatin reseptér analoglarinin

kullanildigr gesitli sintigrafik ¢aligmalarda tanida kullanilabilir(33).

4.3.3. Tarama ve Tam Testlerinde Yalanci Pozitiflik

HPA aks degerlendirilmesi hem kortizol yetmezliginde hem de hiperkortizolizm
degerlendirilmesi i¢in Onemlidir. ACTH ve kortizol salgisinin diiirnal patern
gostermesi, CBG/albiimin diizeyini etkileyen durumlar (siroz, malniitrisyon, nefrotik
sendrom, Ostrojenin artti§i durumla vb.), ACTH ve CRH nin kisa yar1 omriiniin
olmasi, 6l¢lim metotlar: ile ilgili problemler nedeniyle tek basina bazal kortizol ve
diger hormonlarin bazal kan degerlerinin 6l¢iimii HPA aksini degerlendirmek igin
yeterli olamamaktadir. Bu ylizden dinamik testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Dinamik
testlerin se¢iminde hastanin ila¢ kullanimi, morbidite faktorii gibi hastaya ait bilgiler

dikkate alinmaktadir(34).

Tarama testleri uygulanirken ortaya ¢ikabilecek durumlardan yalanci pozitifliklere ve
Psddocushing (yeni adiyla CS olmaksizin hiperkortizolizm) tablolarina dikkat etmek
gerekir (Sekil 7). Psddocushingde temelde fonksiyonel olarak ACTH salgisinda artis
olmas1 ve santral diizeyde glikokortikoidlere direng gelismesi s6z konusudur. Bu
tablonun nedenlerine g6z atacak olursak alkol suistimali, depresyon ve diger
noropsikiyatrik hastaliklar, obezite, kontrolsiiz insiilin direnci ve Tip 2 Diabetes
Mellitus, Polikistik Over Sendromu, KBY, anoreksi, uzun siireli yogun egzersiz,
Multiple Sklerozis sayilabilir(35).

24



Ayrica yalanct pozitiflikler agisindan degerlendirirsek, fizyolojik nedenler de bu
duruma yol agabilir. Ilag kullanimi1 karacigerde kortizol metabolizmasinda rol alan
enzimlerin uyarilmasi ya da baskilanmasi ile (karbamazapin, fenitoin, rifampin,
itrakonazol vb.) veya CBG diizeyini degistirerek (mitotan, Ostrojen igeren ilaglar)
yalanci pozitiflige neden olabilir. Gebelik hem hormon baglayan protein artisi hem
de CBG diizeyinde azalma ile yalanct pozitiflige yol agabilir. Kortizol
metabolizmasinda rol oynayan organlardaki patolojilerde de (karaciger sirozu, KBY)
kanda kortizol ve metabolitlerinin artis1 sonucu bu duruma neden olabilir. Karaciger
sirozu, malniitrisyon, nefrotik sendrom gibi durumlarda albiimin ve CBG diizeyinin
azalmasi ile kanda serbest kortizol artig1 varmig gibi goriilebilir (36, 37).

Cushing Sendromu’'nun baz klinik zellilderi ile birlikte olanlar
- Gebeik

- Deepresyon ve diger pskiyarrik bozukluklar
- Alkolizm

- Glukorrikoid direnc
- Morhid obezite

- Kini kontrollt diaberes mellinus

Cushing Sendromunun bam Kinik dzellilderi ile birlikte olmaksizin
- Sress (cerrahi, agn, hastaneye yarma)
- Malniitrisyon, anorehsiya nervosa
- Yofun uzun siireli egrersiz
- Hipotalamik amenore
- CBG fazlaliy (serum kortizolu artar, idrar kortizolu nomal)

Sekil 7: Fizyolojik Hiperkortizolizm nedenleri

Kaynak: ADRENAL VE GONADAL HASTALIKLAR KILAVUZU, Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi » 2019, ISBN: 978-605-4011-36-0

4.4.Kronik Bobrek Yetmezligi Tam1 ve Evreleme

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), cesitli hastaliklara bagli olarak gelisen kronik,
ilerleyici ve geri doniissiiz nefron kaybi ile karakterize olan bir tablodur. KBY nin
tanimi1 ve evrelerine iligkin kilavuz 2002 yilinda National Kidney Foundation (NKF-
KDOQI) tarafindan yayinlamistir. 2004 yilinda da Kidney Disease Improving Global
Outcome (KDIGO) Tartisma Konferansinda modifiye edilmistir. KBY, temelde
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yatan bobrek hastaliginin etiyolojisi ne olursa olsun, en az 3 ay siiren objektif bobrek
hasar1 ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) 60 ml/dk/1,73 m?nin altina
inmesi durumu olarak tanimlanmaktadir. Bobrek hasarina ait kanitlar yapisal veya
fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri, goriintiileme
calismalarindan ve bobrek biyopsisinden elde edilebilir. KBY, hesaplanan GFR ye

gore evrelendirilmistir.

Evre 1: GFR’nin iyi korundugu ancak proteiniirisi/albuminiirisi olan hasta veya

bobrek goriintiilemesinde degisikliklerin bulundugu durumlardir.

Evre Il: KBY, bobrek hasari ile birlikte azalmis GFR'nin bulunmasi (60-89
ml/dk/1.73 m?) durumudur.

Evre I11: GFR’de orta derecede azalma (59-30 ml/dk/1.73 m?"),
Evre IV: ciddi GFR azalmas1 (29-15 ml/dk/1.73 m?) s6z konusudur.

Evre V: bobrek yetmezligi asamast olup GFH 15 ml/dk/1.73 m?nin altina indigi

renal replasman tedavisinin gerekli oldugu evredir(38).

Ulkemizde Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore son 10 yilda SDBY insidansinda
(2x) ve prevalansinda (5x) artis gozlenmistir. SDBY nin 6nde gelen nedenleri
yetiskinlerde Diabetes Mellitus ve hipertansiyon, ¢ocuklarda ise VUR hastaligi ve

primer glomeriiler hastaliklardir(39).

4.5.KBY ve Cushing Sendromu Ortak Klinik Bulgularn ve Tarama Testlerinin

Uygulanisi

KBY’nde pek ¢ok klinik bulgu CS ile benzerlik gdstermektedir. Ornegin KBY nde
yasla uyumsuz ilerleyen osteoporoz siklikla Cushing Sendromunda da bir bulgu
olarak karsimiza cikmaktadir. Su ve tuz tutulumu kaynakli gelisen kontrolsiiz

hipertansiyon, diyabet regiilasyonunda bozulma, kontrolsiiz kilo alma, hormonal
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regiilasyonda bozulma sonucu gelisen genital sistem iligkili tablolar, psikiyatrik

problemler gozlenebilecek ortak klinik tablolar olarak sayilabilir(40-43).

Hem ortak goriilen klinik bulgular hem de son zamanlarda KBY insidansi ve
prevelansindaki artiglar g6z Oniine alindiginda, KBY hastalarinda Cushing
Sendromuna yonelik tarama testlerinin giivenilirligi 6nem kazanmaktadir. Fakat
KBY hastalarina uygulanan CS tarama testlerinin her birinde belirli kisitlamalar s6z
konusudur. Tarama testleri ile ilgili avantaj ve dezavantajlar Tablo 1 de
Ozetlenmistir(44-46).

Tablo 1. Cushing Sendromunun Taramasinda Kullanilan Testler

Testler Avantajlari Dezavantajlari

24 Saatlik idrar Serbest e CBG i degistiren ¢ Diistuk 6zgulluk

Kortizoli kosullardan etkilenmez » Miktar olarak agir test ve
e Diger steroidler veya koleksiyonun uygunlugunun
kortizol metabolitleri ile degerlendirilmesini gerektirir
¢apraz reaktivite yok e Yiiksek sivialimi (>5 L/
¢ Sirkadiyen kortizol gin) ile yanlis pozitif

sekresyonundan etkilenmez | Psddocushing vakalarinda

¢ Ayaktan izlenen hastalara yalanci pozitif

uygulanabilir e HPLC yontemi kullaniliyorsa

e Ucuz test ve birey fibrat ve
karbamazepin aliyorsa yanlis
¢ Yiksek hassasiyet pozitif

» Hafif diizeydeki CS ve siklik
CS'de yanlis negatiflik

e Bobrek yetmezligi
durumunda yanlis negatif

Gece tiikriik kortizolii ¢ Noninvaziv ve toplanmasi e Diizensiz uyku programi
kolay olan hastalarda yanlis
anormal (6r. Vardiyali
calisanlar)

e Psédocushing
sendromunda yalanci pozitif
sonug

¢ Dis eti iltihabi ve steroid
iceren oral jeller nedeniyle
yanlis pozitif sonug
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1 mg DST

Gece yarisi serum kortizolii

2 Giin Suireyle 2 mg DST

e 1 mg DST uygulamasi kolay

*TUtlin ¢cigneyen veya meyan
koki yiyen hastalarda yanhs
pozitif

e Psédocushing
sendromunda yalanci pozitif
sonug

¢ yiiksek CBG ile yanlis pozitif
sonug (6r. Oral 6strojen
nedeniyle)

¢ Deksametazonun zayif
emilimi ile yanhs pozitif

e CYP3A4 aktivitesini
degistiren ilaglarla yanls
anormal

¢ Yavas deksametazon
metabolizmasi ile yanhs
negatif (6r. Karaciger
yetmezligi, ilaglar)

¢ Kronik bébrek yetmezligi
ile yanls pozitif (kreatinin
klerensi <15 ml /dk)

¢ Kan alinmadan Once stresle
yanlis pozitif

e Psédocushing sendromu
ile yanhs pozitif

¢ Diisiik doz DST'lerle ayni

CBG, Cortisol-binding globulin; CRH, corticotropin-releasing hormone; CS, Cushing syndrome; DST,

dexamethasone suppression test; HPLC,High-performance liquid chromatography

24 saatlik idrar kortizolii kullanimina yonelik literatiirdeki hemen ¢ogu kaynakta

KBY hastalari i¢in hatali sonug verecegi belirtilmektedir (47-51).

KBY hastalarinda gece tiikiiriik kortizolii kullanimi igin, literatiirde celiskili

sonuglara yer verilmistir. Baz1 yayinlar KBY i¢in bu yontemi 6nerirken(52, 53) bazi

kaynaklarda bu testin KBY hastalarinda hatali yiliksek bulunduguna dair veriler

sunulmustur(54-56).
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1 mg DST kullanimina y6nelik kimi yayinlar sonuglarin hatali yliksek ¢iktigini, kimi
yaymlarsa sonuglarin normal ¢iktigini gosteren kanitlar sunmustur (57-63). Hatta
literatiirde KBY hastalarindaki 1 mg DST hatali sonu¢lanmasinin nedenlerini

anlamaya yonelik pek ¢ok calismaya rastlanabilir (64-69).

Gece yaris1 serum kortizolii i¢in yatis gerekliliginin bir dezavantaj olmasi yan1 sira
KBY hastalarinda sirkadiyen ritmin bozuldugunu gosteren yayinlarin mevcudiyeti bu

testin kullaniminda kisitlamalara yol agmaktadir(56, 64, 70-72).

Ozet olarak Tablo 1°de goriildiigii gibi KBY hastalarinda segilecek test yontemi ne
olursa olsun tiim tarama testleri yanlis sonuglar vererek Psddocushing Sendromuna

neden olabilmekte (73) ve tarama testlerinin optimizasyonu gerekmektedir.
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5.GEREC VE YONTEM

5.1. Hastalarin Belirlenmesi

01 Ocak 2018-31 Aralik 2019 tarihleri arasinda hastanemiz Endokrin ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinigine ayaktan basvuran ve 1 mg DST
istenen 2173 hasta taramaya alindi. Diglama kriterlerine uyanlar ¢alismadan ¢ikarildu.

Dislama Kriterleri:

18 yas altinda olmas1

Karaciger sirozu bulunmasi ve/veya karaciger enzimlerinde 3 kat ya da daha
fazla artis olmasi

Deksametazon ile etkilestigi bilinen ila¢ kullanimi1 olmasi (psikotrop ajanlar,
oral kontraseptifler, anti epileptik ilag, barbiitirat vb. ajanlar)

Siirrenal nodiil veya hipofiz adenomu tespit edilmis ancak fonksiyonel olup
olmadig1 degerlendirme asamasinda olmasi

Stirrenal nodiil veya hipofiz adenomu bulunup dis merkez takipli olmasi
Calismada analiz edilecek olan alblimin, ast, alt, kreatin, beyaz kan hiicresi
(WBC), C-Reaktif Protein (CRP), glikozile hemoglobin yiizdesi (HBALc),
glikoz, sodyum, potasyum, tiroit stimiilan hormon (TSH), viicut kitle indeksi
(BMI), bilinen hastalik ve ilag kullanim bilgisi, lipit profili tetkik ve
bilgilerinde eksiklik olmasi, hastanin eski verilerine ulagilamamasi

Agir major depresyon tanisinin bulunmasi

Daha 6nce Cushing Sendromu tanis1 olmas1 veya bu tani ile opere olmasi
Belirgin hipoalbiiminemi bulunmasi (albiimin <3 g/dl)

Bunlar igerisinde yas1 18 yasin altinda olan 2 kisi, ¢aligmada analiz edilecek olan
verilerde eksiklikleri bulunan 386 kisi, 1 mg DST uygulanirken hasta kaynakl
hatalardan sliphelenilen ve sonug¢tan emin olunamayan 193 kisi, karaciger sirozu
tanisi ile takip edilen 55 kisi, OKS / fenobarbital vb. ilag kullanimi olan 89 kisi,
stirrenal nodiil veya hipofiz adenomu bilinen ve dis merkezde takipli olup eski
tetkiklerine ulasilamayan 308 kisi, CS tanis1 almis olup opere olan ve kontrol amaclh
DST istenen 102 kisi olmak {izere toplam 1135 kisi calisma disinda tutulmus olup,
toplam 1038 hasta calismaya dahil edildi.
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5.2.Bilgilerin Toplanmasi ve Kullamilan Tanimlamalar

Calisma 6ncesinde Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 24.09.2019
tarinli 09.2019.875 onay numarasi ile onam alindu.

Calismaya alinan 1038 hastanin yas, cinsiyet, BMI, bilinen hastaliklar1 ve ilag
kullanimi bilgileri hastanemiz hasta bilgi ve yonetim sisteminde (HBYS) retrospektif
olarak taranip DST istendigi tarihteki veriler ve klinik dykii/muayene notlar1 dikkate
alindi. Yine bu hastalarin 1 mg DST istendigi hafta vermis olduklar1 kan
numunelerinde ¢alisilan alblimin, ast, alt, kreatin, WBC, CRP, HBAlc, TSH, diisiik
dansisiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansisiteli lipoprotein (HDL), Trigliserid, total
kolesterol Slgiimleri analize alindi. HBYS sisteminde bilgileri bulunmayanlar, 1 mg
DST yapildig: hafta diger tetkikleri yapilmamis olanlar ¢aligmaya alinmadi.

Img DST protokolii i¢in gece 23:00 da 2 tablet 0,5 mg deksametazonun birden
alinmasi ve ertesi sabah a¢ karna saat 08:00- 09:00 aras1 kan verilmesi uygun kabul
edildi. Poliklinik notlarinda ila¢ almadig1 ya da testi uygun vermedigi not edilen
hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Bilinen kronik hastaliklar icerisinde yer alan hastaliklarin hastanemizde kabul edilen
tan kriterleri su sekildedir.

e ADA kilavuzuna gore 8 saat veya daha uzun siire agliktan sonra alinan kan
plazma glikoz diizeyi > 126 mg/dl, 75 gr glikoz ile yapilan oral glikoz
tolerans testinin (OGTT) 2.saatinde plazma glikoz diizeyi >200 mg/dl,
herhangi bir zamanda alinan plazmada glikoz diizeyi >200 mg/dl ve diyabet
semptomlarinin eslik ediyor, HBAlc > %6,5 olmasi halinde kisi Diabetes
Mellitus (DM) kabul edilir. (ADA 2020 kilavuzu)

e ki ayr1 zamanda en az 30 dk. Istirahat sonrasinda dlgiile kan basinglarinin
sistol i¢in >140 mm-Hg diyastol icin > 90 mm-Hg olmas1 ve/veya anti
hipertansif ilag kullaniminin olmast hipertansiyon (HT) kabul edilir.

e Total kolesterol i¢in >240 mg/dl, LDL i¢in >160 mg/dl (veya kronik hastalik
Oykiisii olanlarda kilavuzdaki simir degerler baz alinarak), Trigliserid i¢in
>500 mg/dl olmast hiperlipidemi (HL) olarak kabul edilir.

e Temelde yatan bobrek hastaliginin etiyolojisi ne olursa olsun, en az 3 ay
stiren objektif bobrek hasar1 ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) 60
ml/dk/1,73 m? nin altina inmesi durumu Kronik Bébrek Yetmezligi (KBY)
olarak tanimlanmaktadir. Geriye doniik olarak bu sart1 sagladiklarindan emin
olmak i¢in hastalarin DST yapildig1 tarihteki yas ve kreatin degeri baz
alinarak GFR hesaplanmis olup, bu tarihten minimum 3 ay Oncesine kadar
hesaplanan GFR ile uyumlu olup olmadiklari kontrol edildi. Bu hastalarda
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akut bobrek yetmezligi (ABY) olup olmadigimin kontrolii amaciyla son 3
aydaki kreatin degerleri de incelendi.
Koroner arterlerde gesitli patolojilerle olusan kan akiminin kismi ya da tam
kesilmesi durumunda ortaya c¢ikan klinik tablolarin tiimii koroner arter
hastalig1 (KAH) kabul edilmektedir.

1 mg DST istenme nedeni endikasyon olarak not edildi ve analize tabi tutuldu.

1 mg DST <1.8 mcg/dl ve/veya 2 giin 2 mg DST <1.8 mcg/dl olan kisiler CS
acisindan Normal,

1 mg DST >1.8 mcg/dl ve 2 giin 2mg DST <1.8 mcg/dl olan kisiler
Psodocushing Sendromu,

1 mg DST >1.8 mcg/dl ve 2 giin 2 mg DST >1.8 mcg/dl olan kisiler,
sonrasindaki dogrulama ve ayirict tami tetkikleri de incelemeye alinarak
Cushing Sendromu olarak kabul edildiler.

1 mg DST ve 2 mg DST nin her ikisi de 1.8 mcg/dl iizerinde gelen hastalar sistemde
prospektif olarak incelenip tiim tetkikler sonucunda CS tanisi alanlarin etiyoloji
bilgileri not edildi.

5.3.Referans indeksler

Hastanemizde uygulanan tetkiklerin birimleri ve referans araliklar1 Tablo 2°de
sunulmustur.

Tablo 2

Analiz edilen veriler Birim Referans

Araliklar

4.5-5.7**

3.5-5.2

10-37

10-40

0--140

35-70
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Total Kolesterol mg/dl 80-200

Trigliserid mg/dl 30-200

TSH muU/L 0.34-5.60

1 ve 2 mg DST Mg/dl <1.8

ACTH Pg/ml 9-52

** hastanemizde HBA1c HPLC ile bakilmaktadir

Hastanemizde 1 mg DST i¢in kullanilan cihaz Beckman Coulter UniCel DxI 800
olup Access Cortisol testi rekabetgi bir bagisiklik immiinoenzimatik testidir. Tavsan
antikoru igeren bir reaksiyon kabina kortizol, kortizol alkalin fosfataz konjugat1 ve
ke¢i anti-tavsan yakalama antikoru ile kaplanmis paramanyetik parcaciklara bir
numune eklenir. Ornekteki kortizol, sinirli miktarda spesifik anti-kortizol antikoru
tizerindeki baglanma sahalar i¢in kortizol-alkalin fosfataz konjugati ile rekabet eder.
Elde edilen antijen: antikor kompleksleri, kat1 fazdaki yakalama antikoruna baglanir.
Bir reaksiyon kabinda inkiibasyondan sonra, kat1 faza baglanan malzemeler manyetik
bir alanda tutulurken, baglanmamis malzemeler yikanir. Daha sonra reaksiyon kabina
kemiliiminesan substrat Lumi-Phos 530 eklenir ve reaksiyon tarafindan iiretilen 151k
bir liminometre ile Olgiiliir. Hafif {retim, Ornekteki kortizol miktar1 ile ters
orantilidir. Ornekteki analit miktar1 depolanmis, cok noktali kalibrasyon egrisinden
belirlenir. Uretici tarafindan verilen toplam CV'ler, 6.0 mcg/dl, 24.1 mcg/dl ve 38.4
mcg/dl konsantrasyonlar1 igin sirasiyla %7,9, %6,0 ve %6,4'tiir. YOntemin
dogrusalligi 0.4- 60.0 mcg/dl olarak verilmistir. (Paket insert: Access Cortisol,
Beckman-Coulter, Brea, CA 2007)

5.4 Verilerin istatistiksel Analizi

Calismaya alinan 1038 hastanin 1 mg DST yapildig: tarihteki yas ve kreatin verileri
kullanilarak MDRD formiilii ile GFR leri hesaplandi. Hastalar GFR diizeylerine gore
4 gruba ayrildi.

- GFR 90 ve iizerinde olanlar (Normal popiilasyon): Grup I
- GFR 60-89 araliginda olanlar (Evre 2 KBY): Grup Il
- GFR 30-59 araliginda olanlar (Evre 3 KBY): Grup IlI
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- GFR 0-29 araliginda olan veya diyalize girenler (Evre 4 KBY ve Son Dénem
Bobrek Yetmezligi): Grup IV

Bu gruplar yas, cinsiyet, kronik hastalik (Hipertansiyon, Diabetes Mellitus,
Hiperlipidemi, Kronik Bobrek Yetmezligi, Koroner Arter Hastaligi, BMI, albiimin,
AST, ALT, Lipit Profili (LDL, HDL, Trigliserid, Total Kolesterol), HBA1c, Kreatin,
TSH, 1 mg DST sonucu, varsa serum ACTH, 2 giin 2 mg DST verilerinin normallik
dagilimi agisindan Shapiro-Wilk testi ve Kolmogorov-Smirnov testleriyle analiz
edildi. Komogorov-Smirnov testi sonucu dagilim i¢in dikkate alind1. Istatistik analizi
icin SPSS (IBM SPSS Statistics version 22) ve STATA 15.1 programlari kullanildi.
Analizler i¢in Giiven Araligi (CI) %95 kabul edilmis olup p=0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Gruplar arasi dagilim normal dagilim gostermedigi icin
tanimlayict istatistikler ortanca deger (p50) olarak verildi. Belirtilen verilerin her
birinin ortancalar1 Grup I, Grup I, Grup Ill, Grup 1V igin ikiserli olarak kategorik
degiskenler i¢in Ki Kare ile, diger ikili karsilastirmalarda Mann Whitney U ile
istatistiksel ~ anlamlilk  agisindan  analiz  edildi. ikiden fazla  grubun
karsilastirilmasinda Kruskall Weils yontemleri ile istatistiksel anlamlilik agisindan
analiz edildi. Kruskall Weils yontemi ile istatistiksel olarak anlamli fark olmasi
durumunda farkin kaynaklandig1 grubun tespiti icin One Way Anova testi uygulandi.
ANOVA testleri igerisinde, grup dagiliminin heterojen olmasi kaynakli Tamhane’s
T2 analizi uygulandi. Popiilasyondaki korelasyonlar Spearman Testi ile analiz edildi.

Hastalardan 1 mg DST 1,8 mcg/dl {izerinde olup 2 mg DST 1,8 mcg/dl altinda
olanlar Psodocushing Sendromu olarak degerlendirmeye alindi. Yeni sinir deger
belirleme agisindan Psddocushing Sendromu kriterini karsilayan gruba 1 mg DST
icin ROC Analizi uygulandi. ROC analizinin yeterliligi i¢in gereken minimum
popiilasyon sayis1 Power Analizi ile 50 kisi olarak tespit edildi.

Popiilasyonda 1 mg DST ve 2 mg DST nin her ikisi birden 1,8 mcg/dl {izerinde olan
vakalarmn tetkikleri tamamlandiktan sonra Cushing Sendromu tanisi alanlar ACTH
Bagimli CS ve ACTH Bagimsiz CS olarak smiflandirildi. Ve ROC Analizine dahil
edilmediler.
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6. BULGULAR

6.1.Popiilasyonun Genel Ozellikleri ve DST Endikasyonlari

Calismaya alinan hastalardan 720’si kadin (%69,36), 318’1 erkekti (%30,64).
Bunlardan 788 kisinin bilinen bir veya birden fazla kronik hastaligi varken, 250
kiside bilinen herhangi bir hastalik yoktu. 745 kiside bir veya daha fazla diizenli ilag
kullanim Oykiisti vardi. 293 kiside ise herhangi bir diizenli ila¢ kullanim oykiisii
yoktu. DST istenme endikasyonlari; amenore, erektil disfonksiyon, hirsutizm, kilo
verememe, kontrolsiiz diyabet, kontrolsiiz hipertansiyon, obezite, osteoporoz,
sekonder hipertansiyon etiyolojisi aragtirma ve genel kontrol amagl oldugu goriildi.
Bu endikasyonlarin siklik ve yiizde siralamalar1 Tablo 3’te 6zet olarak sunulmustur.

Tablo 3: DST Isteme Endikasyonlar

Endikasyon n %
Kilo verememe 263 25,3
Obezite 231 22,3
Sekonder hipertansiyon 131 12,6
Kontrolsiiz hipertansiyon 112 10,8
Hirsutizm 97 9,3
Osteoporoz 78 7,5
Kontrolsiiz diyabet 51 4,9
Amenore 51 4,9
Erektil disfonksiyon 23 2,2
Genel kontrol 1 0,1
Total 1038 100,0
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Popiilasyonda;

- Ortanca Yas 49.0 (IQR 21.0 -¢eyrekler arast dagilim araligi-, Min 19.0, Max
87.0)

- Ortanca BMI 29.0 (IQR 8.2, Min 18.36, Max 67)

- Ortanca Albiimin 4.2 (IQR 0.4, Min 2.6, Max 5.5)

- Ortanca ALT 25 (IQR 9, Min 7, Max 79)

- Ortanca AST 23 (IQR 8, Min 7, Max 73)

- Ortanca HBA1c 5.8 (IQR 1.2, Min 4, Max 11.7)

- Ortanca HDL 48 (IQR 15, Min 17, Max 89)

- Ortanca LDL 122 (IQR 149, Min 31, Max 311)

- Ortanca Total Kolesterol 201 (IQR 62, Min 65, Max 382)

- Ortanca Trigliserid 125 (IQR 97, Min 31, Max 1100)

- Ortanca TSH 1.92 (IQR 1.92, Min 0.01, Max 264) olarak izlendi.

Hastalardan 25 tanesi hemodiyalize girmekteydi. Hepsinin minimum 2 yildir,
haftanin 3 giinii 4’er saat hemodiyalize girdigi saptandi.

Genel popiilasyonda DST sonuglar1 ve diger tetkiklere gore 96 kisi Cushing
Sendromu tanisi, 107 kisi Ps6docushing Sendromu tanisi alirken 835 kisi normal
olarak degerlendirildi. Cushing Sendromu tanis1 alanlar kendi i¢erisinde ACTH
Bagimli CS ve ACTH Bagimsiz CS olarak ayrildi.

Cushing Sendromu tanis1 alan 96 hastanin 49’u ACTH Bagimli CS iken, 46’s1
ACTH bagimsiz Cushing Sendromuydu. 1 kisinin ise verilerin toplandig: tarihlerde
heniiz aragtirma ve goriintiileme tetkikleri tamamlanmadig: i¢in tani siireci devam
eden hasta olarak alindi (Tablo 4). ACTH Bagimli CS igerisinde 1 kiside es zamanl
Prolaktinoma, 1 kiside Santral Sinir Sistemi metastazi ve 1 kiside de sonradan tespit
edilen karaciger sirozu tanilart mevcuttu. ACTH Bagimsiz Cushing Sendromu
tanililar i¢inde ise 1 kiside Siirrenal Karsinom, 1 kiside Siirrenal Beze Metastaz
oldugu goriildi.
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Tablo 4: CS Etiyolojisine Gore Hasta Dagilimi

ACTH Bagimli Cushing Sendromu N: 49
Sayisi

ACTH Bagimsiz Cushing Sendromu N: 46

Sayisi

Tani Siireci Devam Eden Hasta N:1
Sayisi

Toplam Sayi N: 96

6.2. Tanimlayici Verilerin Gruplara Gore Dagihmlari, Analizleri ve
Korelasyonlar

Caligmaya dahil edilen 1038 hasta GFR sine gore 4 gruba ayrildi. Sirasiyla:

- GFR>90 ml/dk/1.73 m?olan Grup | de n=435,

- GFR 60-89 ml/dk/1.73 m?olan Grup 1l de n=398,

- GFR 30-59 ml/dk/1.73 m?olan Grup Il te n=147 ve

- GFR <30 ml/dk/1.73 m?veya hemodiyalize (HD) giren Grup IV te n=58

Gruplar igerisinde yas, cinsiyet, BMI, HBAlc, albiimin, AST, ALT, HDL, LDL,
Total Kolesterol, Trigliserid, TSH, 1mg DST, 2 mg DST ve ACTH sonuglarinin

normallik dagilimi incelendi. Gruplarin verilere gore homojen dagilmadigi ve normal

dagilim gostermedigi izlendi. Verilerin Gruplar aras1 dagilim ve istatistiksel analizi

Tablo 5’te 6zet olarak sunulmustur.
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Tablo 5: GFR’YE GORE GRUPLANDIRMA ve TANIMLAYICI ISTATISTIKLER

Analiz edilen veriler Grup | Grup I Grup lll Grup IV P degerleri*

GFR 290 GFR60-89 GFR30-59 GFRO0-29
ml/dk/1.73 ml/dk/1.73 mi/dk/1.73 ml/dk/1.73

m? d 2 m?ve

m m

Hemodiyaliz

Kisi Sayisi (N=) N= 435

N= 398 N= 147 N=58 P:<0.001

(%41,91) (%38,34) (%14,16) (%5,59)

Yas (medyan; p50) 38 54 63 57

(Min:19 (Min:21 (Min:24 (Min:22

Max:76)
Max:87) Max:83) Max:87)

p4: 0.322

p5: 0.080

p6: 0.067

Cinsiyet(E: erkek sayisi, K: K: 325 K: 262 K: 100 K: 33 _

kadin sayisi)
(%74,71) (%65,83) (%68,03) (%56,90) p2: 0.563

E:110 E: 136 E:47 E:25 p3: 0.068
(%25,29) (%34,17) (%31,97) (%43,10) p4: 0.997
p5: 0.747

p6: 0.614

BMI (medyan; p50) kg/m? 28,4 29,7 28,25 28,71 pl: 0.997
(Min:18,36  (Min:20 (Min:20,9 (Min:20,2 p2: 0.584
Max:64,4)  Max:67) Max:62) Max:52)
p3:0.919
p4: 0.816
p5: 0.981

p6: 1.000
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N=2

Kronik (%0.46)

Hastaliklar

N= 94

(%21,61)

N= 87

(%20)

N= 4

(%0,92)

N= 10

(%2.51)

N=195

(%48,99)

N= 152

(%38,19)

N= 32

(%8.04)

N= 59

(%40,14)

N=98

(%66,67)

N=79

(%53,74)

N= 20

(%13,61)

N= 46 pl:0.093
(%79,31)
N= 30
(%51,72)
p5:0.999
p6: 0.286
N= 29
(%50)
p4:0.08
p5: 0.463
p6: 0.998
N=4
(%6,9)
p3: 0.405
p4:0.388
p5: 1.000
p6: 0.564

=2
]
(€]
w
o I



(%3,68) (%12.31) (%19,73) (%8,62) p2:<0.001

p3: 0.740
p4: 0.243
p5: 0.936
p6: 0.151
Hbalc (medyan; p50) % 5.5 5.9 6.2 6.35 pl: <0.001
(Min:4 (Min:4 (Min:4.6 (Min:4.7 p2:<0.001
Max:11.4) Max:10.8) Max:11.7) Max:10.4)
p3:<0.001
p4: 0.005
p5:0.072
p6:0.998
Albiimin (medyan; p50) 4.2 4.2 4.1 4.1 pl:0.913
g/dl (Min:3.3 (Min:3.5 (Min:2.6 (Min:3 p2:0.134
Max:5.3) Max:5.5) Max:4.9) Max:5)
p3:0.223
p4: 0.108
p5: 0.189
p6: 0.873
AST (medyan; p50) 21 24 24 23 pl:0.327
uU/L (Min:8 (Min:10 (Min:12 (Min:7 p2: 0.040
Max:56) Max:73) Max:56) Max:46) p3:0.122
p4: 0.260
p5: 0.375
p6: 0.893
ALT (medyan; p50) 22 25 25 24 pl:0.584
u/L (Min:7 (Min:9 (Min:11 (Min:11 p2: 0.150
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LDL (medyan; p50)

mg/dl

HDL (medyan; p50)

mg/dl

Total Kolesterol (medyan;
p50)

mg/dI

Trigliserid (medyan; p50)

mg/dl

Max:73)

117
(Min:56

Max:255)

49
(Min:24

Max:88)

196
(Min:109

Max:382)

107
(Min:31

Max:389)

Max:79)

128
(Min:34

Max:311)

48
(Min:28

Max:89)

211
(Min:96

Max:352)

136
(Min:31

Max:510)

Max:65)

118
(Min:43

Max:217)

48
(Min:20

Max:84)

200
(Min:83

Max:348)

149
(Min:43

Max:1100)

Max:55)

119
(Min:31

Max:240)

42.5
(Min:17

Max:77)

209
(Min:65

Max:322)

145
(Min:54

Max:627)

p3

p4:
p5:

p6:

pl:
p2:
p3:
p4:
p5:

p6:

pl:
p2:
p3:
p4:
p5:

p6:

pl:
p2:
p3:
p4:
p5:
p6:

pl:

p2:

p3:

:0.184

0.087

0.393

0.755

0.020

0.958

0.776

0.031

0.120

0.758

0.410

0.141

0.007

0.388

0.018

0.228

<0.001

0.233

0.254

0.435

0.947

0.870

<0.001

<0.001

0.01
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p4: 0.036
p5:0.279

p6:0.719

Tsh (medyan; p50) 1.91 2 1.9 1.895 pl:0.359

mU/L

(Min:0.01  (Min:0.03  (Min:0.05  (Min:0.17 p2:0.607
Max:24.57) Max:24.8) Max:26.4) Max:12.12) p3:0.728
p4: 0.277
p5:0.886

p6: 0.569

*p1: llgili satirdaki verinin grup I ve grup Il arasinda karsilastiriimasi ile elde edilen p dederi
P2: ilgili satirdaki verinin grup | ve grup Il arasinda karsilastiriimasi ile elde edilen p degeri
P3: ilgili satirdaki verinin grup I ve grup IV arasinda karsilastiriimasi ile elde edilen p dederi
P4: ilgili satirdaki verinin grup Il ve grup Ill arasinda karsilastiriimast ile elde edilen p degeri
P5: ilgili satirdaki verinin grup Il ve grup IV arasinda karsilastiriimasi ile elde edilen p degeri

P6: ilgili satirdaki verinin grup Il ve grup IV arasinda karsilastiriimast ile elde edilen p degeri

Tabloda da goriilecegi lizere, yas ortancalart arasinda anlaml fark Grup I ile diger
gruplar arasinda izlendi (p:<0.001). Yas ortancasi Grup I de diger gruplardan daha
diistik bulundu. Yas dagilimi agisindan Grup I1, III ve IV ise birbirleriyle benzer
dagilima sahipti.

Cinsiyet dagilimi yiizde olarak degerlendirildi, Grup I ve II karsilagtirilmasi disinda
(p:0.030) diger gruplarda anlamli farklilik izlenmedi.

BM]I, albiimin, AST, ALT ve TSH ortancalar tiim gruplarda benzer olup, gruplarin
karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli fark goriilmedi.

Gruplarin Lipid Profili (LDL, HDL, Trigliserid, Total kolesterol) dagilim: HDL
disinda benzer olup, Grup I ortancalar1 diger gruplara gore anlamli olarak diisiik
bulundu.

Analize alinan tiim kronik hastaliklar (DM, HT, HL, KBY, KAH) beklendigi lizere
Grup I de diger gruplardan anlamli sekilde daha az izlendi. HBA1c ortancalart DM
dagilimi ile benzerlik gosterip Grup I de diger gruplara goére anlamli olarak daha
diistik bulundu.
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DST sonucunu etkiledigi bilinen HBA1c, yas ve BMI i¢in korelasyon analizi yapildu.

Analizlerin sonucunda Overnight 1 mg DST ile yas (p:<0.001, rho:0.412) ve HBAlc
(p:<0.001, rho:0.247) arasinda istatistiki olarak anlamli ve pozitif korelasyon
goriilirken, Img DST ve BMI (p:0.031, rho:-0.067) arasinda istatistiki olarak
anlamli negatif korelasyon tespit edildi (Sekil 8, Sekil 9, Sekil 10).
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6.3. CS Spesifik Testlerin Gruplar Icerisinde Dagilimi ve Analizi

CS taramasi ve dogrulmasi i¢in uygulanan 1 mg DST, 2 mg DST ve ACTH
Ol¢iimlerinin ortancalar1 gruplar arasinda analize tabi tutuldu. Sonuglar Tablo 6’da
0zet olarak sunulmustur.

Tablo 6: GRUPLARIN DST VE ACTH SONUCLARI

Grup | Grup I Grup lll Grup IV P degerleri*

0.7 1 1.21 2.035 P1: <0.001

(Min:0.06 (Min:0.2 (Min:0.13 (Min:0.38 p2: <0.001

Max:15.65) Max:19.35) Max:19.73) Max:32) p3:<0.001
p4: 0.070

p6: 0.030

2 giin 2 mg 1.2 1.83 1.86 14 P1:0.004

DST p50
(Min:0.29 (Min:0.49 (Min:0.6 (Min:0.68 p2: 0.001

Mcg/dl
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Max:9.5) Max:17.51) Max:21.5) Max:25.43) p3:0.107
p4: 0.691
p5: 0.041

p6: 0.042

ACTH p50 20 21.7 21.5 21.8 P1:0.122
Pg/ml (Min:5 (Min:5 (Min:5 (Min:5 p2:0.083
Max:1250) Max:1250) Max:1250) Max:1104) p3:0.233
p4: 0.569
p5: 0.724

p6: 0.960

*p1: llgili satirdaki verinin grup | ve grup Il arasinda karsilastiriimasi ile elde edilen p degeri
P2: ilgili satirdaki verinin grup I ve grup Il arasinda karsilastiriimasi ile elde edilen p degeri
P3: ilgili satirdaki verinin grup | ve grup IV arasinda karsilastiriimasi ile elde edilen p dederi
P4: ilgili satirdaki verinin grup Il ve grup Il arasinda karsilastiriimast ile elde edilen p degeri
P5: ilgili satirdaki verinin grup Il ve grup IV arasinda karsilastiriimasi ile elde edilen p degeri

Pé6: ilgili satirdaki verinin grup Ill ve grup IV arasinda karsilastiriimasi ile elde edilen p degeri

1 mg DST Grup I de diger gruplara gore anlaml1 (p:<0.001) diisiik bulunurken, Grup
IV te diger gruplara gore anlamli yiiksek (p3 ve p5:<0.001 ve p6:0.030) saptandi.
Grup II ve Grup III te ise sonuglar benzerdi (p:0.070).

2 giin 2 mg DST sonuglarinda Grup I ve Grup IV te benzer ortancalar, Grup II ve
Grup III te benzer ortancalar goriildii. Grup II ve Grup III te 2 mg DST sonucu Grup
I ve IV ten belirgin yiiksekti (p1:0.004, p2:0.001, p5:0.041, p6:0.042).

ACTH dagilimlart ise tiim gruplarda benzer goriilmiis olup anlamli fark
gosterilemedi.

Tanimlamalarda bahsedilen kriterler dogrultusunda CS, Psddocushing Sendromu ve
Normal kisilerin gruplardaki dagilimi Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7: Gruplara gére DST sonucu alinan tanilarin dagilim ve analizleri

GRUP | GRUP I GRUP 1l GRUP IV P DEGERLERIi*
CUSHING 8 51 30 7 P1:<0.001
SENDROMU
(%1,8) (%12,8) (%20,4) (%12,1) P2:<0.001
(N: SAYI)
P3:0.047
P4:0.232
P5:0.851
P6:0.563
PSEUDOCUSHING | 24 38 20 26 P1:0.194
SENDROMU
(%5,5) (%9,5) (%13,6) (%44,8) P2:0.268
(N: SAYI)
P3:<0.001
P4:0.477
P5: <0.001
P6: <0.001
NORMAL SONUC | 403 309 97 25 P1:<0.001
(N: SAYI) (%92,7) (%77,6) (%66) (%43,1) P2:<0.001
P3:<0.001
P4:0.055
P5: <0.001
P6: 0.041
TOTAL: N Total: 435 Total: 398 Total:147 Total:58
(%100) (%100) (%100) (%100)

*p1: llgili satirdaki verinin grup | ve grup Il arasinda karsilastiriimasi ile elde edilen p degeri
P2: ilgili satirdaki verinin grup I ve grup Il arasinda karsilastiriimasi ile elde edilen p dederi
P3: ilgili satirdaki verinin grup I ve grup IV arasinda karsilastiriimast ile elde edilen p degeri

P4: ilgili satirdaki verinin grup Il ve grup Ill arasinda karsilastiriimasi ile elde edilen p degeri
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P5: ilgili satirdaki verinin grup Il ve grup IV arasinda karsilastiriimasi ile elde edilen p degeri

P6: ilgili satirdaki verinin grup Ill ve grup IV arasinda karsilastirimasi ile elde edilen p degeri

Dagilimin yiizdelerinin analizinde Cushing Sendromu tanis1 alanlar Grup I de diger
gruplara gore anlamli diisik bulunmus olup diger gruplarda benzer goriildii.
Psddocushing Sendromu sayisi Grup IV te diger gruplara goére anlaml yiiksek, Grup
I, Grup Il ve Grup III te benzer bulundu. Normal sonuglar ise Grup I de belirgin ve
anlaml fazla iken Grup IV te belirgin diisiiktii.

6.4. Grup IV Hastalarinda 1 mg DST Simr Degeri i¢in ROC Analizi

Psédocushing Sendromu Grup IV te belirgin yiiksek olmasi, bu grupta Normal
Kisilerin belirgin diisiik olmas1 ve 1 mg DST igin p50 degerinin>1.8 mcg/dl olmasi
nedeniyle yalanci pozitifligin GFR<30 ml/dk/1.73m? itibariyle basladig
gbzlemlendi. Giincel sinir deger belirlenmesi i¢in sadece bu gruba ROC Analizi ve
ozgiillik kontrolii icin Reverse ROC Analizi uygulandi. Analiz sonucunda %100
duyarhilik ve %92 6zgiilliik ile uygun sinir deger 3.2 mcg/dl olarak goriildii. (Tablo
8)

Tablo 8

0.50 0.75 1.00
1 1 1

Sensitivity

0.25
1

0.00

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.5025
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roctab r_zeroone_cush pseudocush gfr_kat if zeroone_cush_pseudocush !=99, detail graph

Detailed report of sensitivity and specificity

Correctly
Cutpoint Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
( >= Normal ) 100.00% 0.00% 52.71% 1.0000
( »>= Evre 2 ) 77.57% 8.33% 44.83% 0.8462 2.691¢
( »>= Evre 3 ) 42.06% el. 51.23% 1.0912 0.9428
( >= Evre 4 ) 23.36% 92.71% 56.16% 3.2043 0.8266
(> Evre 4 ) 0.00% 100.00% 47.29% 1.0000
ROC —Asymptotic Normal—
Obs Area std. Err. [95% Conf. Interwvall]
203 0.5025 0.03%0 0.42605 0.57891
Coordinates of the Curve
Test Result Variable(s): 1.97
Positive if Sensitivity 1- Positive if Sensitivity 1-
Greater Specificity Greater Specificity
Than or Than or
Equal To? Equal To?
,690000 1,000 1,000 1 1,925000 1,000 ,903  1,107143
33,000000 0,000 0,000 1,760000 1,000 ,968  1,033333
3,200000 1,000 452 2,214286 3,265000 0,000 452 0
3,205000 1,000 484 2,066667 3,305000 0,000 419 0
3,150000 1,000 ,516  1,9375 3,460000 0,000 355 0
2,900000 1,000 ,548  1,823529 3,990000 0,000 323 0
2,685000 1,000 581 1,722222 4,540000 0,000 ,290 0
2,640000 1,000 ,613  1,631579 4,700000 0,000 258 0
2,565000 1,000 ,645 1,55 5,195000 0,000 226 0
2,415000 1,000 677  1,47619 5,950000 0,000 194 0
2,240000 1,000 , 710 1,409091 6,460000 0,000 161 0
2,160000 1,000 742 1,347826 9,485000 0,000 129 0
2,145000 1,000 774 1,291667 13,245000 0,000 ,097 0

2,120000 1,000 ,806 1,24 14,545000 0,000 ,065 0



7.TARTISMA

Benzer klinik bulgular nedeniyle KBY hastalarinda CS ayirici taniya alinmasi
gereken bir tablodur (40-43). Ozellikle toplumda KBY insidans1 ve prevalansindaki
artiglar (39) g6z Oniine alindiginda bu durumun ileride daha da onemli olacagi

kanisindayiz.

CS tani testlerinin KBY de kullanimi agisindan literatiire baktigimizda, her biri igin
kafa karigtirict sonuglar gormek miimkiindiir (48-73). Buda bize yeni bir tarama testi
ortaya konmadik¢a, KBY igin her bir tarama testinde ¢esitli iyilestirmeler yapmak
gerektigini gdstermektedir. Bu testler arasinda diizenleme yapmanin pek miimkiin
olmadig1 ve tiim yayinlarda ortak olarak hatali sonuglarin oldugu tarama testi 24
Saatlik Idrarda Serbest Kortizol Ol¢iimiidiir (48-52). Bu yiizden bu testin analizi
calismamiz icin diisiiniilmemistir. Gece Yaris1 Serum Kortizol Olgiimii ise uygulama
ve pratik zorluk, hastalarin tercih etmemesi ve yatis gerekliligi nedeniyle sinirh
sayida hastaya uygulandigindan, c¢alismamizda yeterli sayida  veriyi
saglayamayacaktir ve bu yilizden analizi diistiniilmemistir. Tarama testlerinden Gece
Yaris1 Tiikiiriik Kortizolii i¢in yapilan yayinlar incelendiginde, KBY de secilebilecek
bir test olarak goriilmektedir. Bu yaymlardan birinde Evre I-IV arasi degisen
evrelerde KBY hastast olan toplam 80 kisi ve kontrol grubu olarak 40 kisi calismaya
alinmis. Oncelikle bu kisilerden kortizol diizey tespiti igin, birbirini takip etmeyen
giinlerde sabah 08:00 da ve gece 23:00 da kan ve tiikiiriik Ornekleri alinmus.
Sonrasinda 1 mg DST prosediirii uygulanarak hem plazma hem de tiikiiriik kortizol
diizeyleri Olciilmiis. Calisma sonucunda kontrol grubu ve KBY hasta grubunun her
ikisinde de anlamli ve pozitif korele (p<0.001) kan ve tiikiiriik kortizol diizeyleri
tespit edilmistir (52). Bununla beraber gézlemlerimiz dogrultusunda iilkemizde agiz
hijyenine dikkatin sinirli olmas1 ve sigara kullaniminin fazla olmasi gibi nedenlerle
dogrulugunun smirli olacagi kanaatindeyiz. Yine bu test ililkemizde az sayida
merkezde uygulanmasi nedeniyle standardizasyonu zor olacagindan ve sinirh
sayidaki hasta degerlendirmeye girebileceginden bu test te c¢alisma icin

se¢ilmemistir.

Tiim bunlardan anlagilacag: iizere tiim diinyada da oldugu gibi iilkemizde de KBY

hastalarma yonelik CS taramasi i¢in segilecek en uygun test 1 mg DST olarak
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goriilmektedir. Bu testle de ilgili hem normal hem de yalanci pozitif ¢ikabilecegine
dair yayinlar mevcuttur (60, 63, 64, 70, 74-81). Bununla birlikte pek ¢ok 6nemli
kilavuz 1 mg DST uygulamalarindan bahsederken KBY Psddocushing Sendromu

nedeni olarak saymakta ve hatal1 pozitif sonu¢ ¢ikabilecegini sdylemektedir (82-86).

Cordoso ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada GFR 90 ml/dk/1.73m?nin altina
diistiiglinde bu hatali pozitif sonucun ortaya ¢iktigini gostermislerdir. Bu ¢alismada
GFR <90ml/dk/1.73m? olan toplam 80 kisiye 1mg DST uygulanmis ve bu hastalarin
%10’unda kan deksametazon diizeyi ve CBG diizeyi normal olmasina karsin bunlarla
iliskisiz yanlis pozitiflik saptamislardir(52). Olsen ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise GFR 60 ml/dk/1.73m? nin altina diistiigiinde yalanc1 pozitifligin ortaya
¢iktigini gostermislerdir. Bu g¢aligmaya aldiklar1 166 KBY hastasina 1 mg DST
uygulamiglar, hastalart KBY evrelerine gore gruplandirmislar. Sonug¢ olarak kan
deksametazon diizeyleri hepsinde >50nmol/L (baskilama i¢in yeterli diizey) olmasina
ve ACTH diizeyleri tiim gruplarda benzer olmasina karsin GFR<60ml/dk/1.73m?
olan gruptaki toplam 20 kisinin hepsinde 1 mg DST sonuglarinda yalanci pozitiflik
oldugunu gostermiglerdir (87). Workman ve arkadaslarinin yaptigi bir diger
calisgmada GFR 30 ml/dk/1.73m?nin altina diistiigiinde yalanc1 yiikseklik
(Ps6docushing Sendromu) ortaya ¢ikmistir. Bu ¢alismada KBY olan 7 kisi ve kontrol
grubu olarak KBY olmayan 36 kisi calismaya alinmis. KBY olan kisilerden 4 kisi
HD replasmani alirken diger 3 kisi takip hastastymis. Caligmaya alinan tiim kisilere 1
mg DST uygulanmis ve saatlik kan 6rnekleri ile deksametazonun metabolizmas1 ve
kortizol salgi ve baskilanma egrisi gézlemlenmis. Tiim katilimeilarin deksametazon
diizeyleri benzer degisiklik gostermis. Calismanin sonucunda sadece HD e giren 4

hastanin dordiinde de yalanci pozitiflik izlenmistir (88).

Bizim ¢alismamizda GFR <30 ml/dk/1.73m? olan Grup IV hastalarinda

Psddocushing Sendromu sikliginin anlamli olarak arttigi bulunmustur.

KBY i¢in DST deki bu hatali pozitifligin nedeni ortaya kondugu taktirde ortadan
kaldirabilecek segenekleri degerlendirmek miimkiin olacaktir. Bu amagla yapilan pek
cok yayin bulmak miimkiindiir. Bu yayinlardan birinde deksametazon oral emilimi
bozuldugu i¢in yeterli baskilama olmadigina dair bir hipotez degerlendirilmis ve

normal popiilasyonla KBY arasinda anlamli fark gosterilememistir (52, 66). Yine
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ayni ¢aligmada oral deksametazon dozu arttirildiginda baskilanma elde edildigi igin
yan etki profilini azaltmak amagli iv deksametazon testi de denenmis ve yine belirgin
fark gosterilememistir. Bir diger calismada deksametazon yerine hidrokortizon
kullanim1 denenmis ve basarili sonuglar ortaya konamamustir (89, 90). KBY de sorun
serum  Kortizol  diizeyinin  artisindan  ziyade  metabolitlerin  artisindan
kaynaklanmaktadir. Bu metabolitleri serumdan uzaklastirmakla hatali pozitifligin
Oniine gegilebilecegini 6ngdren bir calismada hatali pozitiflik azalmakla beraber yine
de anlamli derecede Oniine gegilememistir. HD e giren 6 KBY hastasi ve 5 kontrol
grubu dahil ettikleri ¢alismada kontrol grubunda Paper Kromatografi yontemi ile
metabolitleri uzaklagtirmaya gerek kalmadan 1 mg DST ile baskilanma olurken, HD
e giren hastalarin tiimiinde yanlis pozitif sonuglar goriilmiis. HD hastalarinin
numunelerine Paper Kromatografi yontemi uygulandiktan sonra ise 6 hastanin sadece
4’iinde hatali pozitifligin kayboldugu diger 2 hastada bu pozitifligin sirdigi
gosterilmistir (91). Bu yayinlar sonrasinda sorunun bozulmus HPA aks1 olabilecegi
diistiniilerek buna yonelik ACTH, CRH, Sirkadiyen Ritim vb. degerlendirilmelerin
yapildigi pek ¢ok ¢alisma daha yayinlanmistir (3, 46, 67, 88, 90, 92-94). Aks i¢gin bu
calismalar degerlendirildiginde CRH ol¢iimii ile testler arasinda bir iliski
gosterilememis, ACTH ve kortizol salgist icin, artis ve azaliglar benzer oranda ve
benzer araliklarla olmakla beraber KBY de sirkadiyen ritmin yatay eksende kaymis
oldugu (daha ge¢ saatler pik yapma ve daha ge¢ saatlerde dip yapma) ve salgilarin
daha yiiksek bir amplitiidle basladig1 gosterilmistir. Tiim bu ¢aligmalar sonucunda
KBY de problemin HPA aksi kaynakli oldugu ve MSS de negatif geribildirim
olabilmesi i¢in daha yiliksek simir degerlere adaptasyonun oldugu sodylenebilir. Bu
durumda ya daha yiiksek bir sinir deger ile 1 mg DST nin duyarliliginin azaltilmasi,
ya da daha yliksek deksametazon dozlar ile teste baslamak secilecek secenekler

olmak durumundadir.

Literatirde KBY i¢in 1 mg DST de yeni smir deger Oneren c¢alismaya
rastlanmamistir. Bu amagla yaptigimiz ¢alismamizda, gruplarin karsilagtirilmasinda
kullandigimiz 1 mg DST igin siir deger olan 1.8 mcg/dl iizerinde ortancaya sadece
Grup IV sahiptir (p50: 2.035mcg/dl). Grup Il ve Grup Ill te 1 mg DST pozitifligi
Grup IV ile benzer sayida olmakla birlikte bu gruplardaki 2 giin 2 mg DST
ortancalart (Grup II p50:1.83mcg/dl ve Grup III p50:1.86 mcg/dl) ve Cushing
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Sendromu sayisinin fazla olmasi goz oniine alindiginda 1 mg DST deki pozitiflik
orani bununla iligkili oldugu diisiniilmiistiir. Bu nedenle Psédocushing Sendromu

icin anlamu fark Grup IV te izlenmis ve bu hastalara ROC analizi uygulanmustir.

Grup IV teki 58 hastadan 26’s1 (%44,8) Psodocushing Sendromu olup bunlarin 19’u
hemodiyaliz hastasiydi (HD). ROC Analizinde HD orami yiiksek olmakla beraber
GFR <30 ml/dk/1.73 m? olup HD e girmeyen hastalarda analize dahil edildi. Bu ve

HD e giren hasta sayisinin az olmasi ¢alismanin zayif yonii olarak diisiiniilmiistiir.

Caligmanin bir diger zayif yoni ise grup dagilimlarinin heterojen olup dagilimlarin
normallik gostermemesi olarak goriilebilir. Ozellikle yas dagiliminda Grup I in daha
geng popiilasyon olmasi ve beklendigi iizere eslik eden hastaliklarin daha az olmasi
bu gruptaki CS ve PCS daki azlig1 agiklayabilir. Fakat bu dagilim GFR hesaplama
yontemi (MDRD formiilii)) ve KBY goriilme sikliginin yasla beraber artmasinin
dogal sonucu olarak degerlendirilmistir(95, 96). Bunun Oniine geg¢mek igin
retrospektiften ziyade normal dagilimli ve homojen gruplarin ele alindigi kontrollii
klinik caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu sartlar1 saglamak i¢in de ¢alismanin

randomize yapilmamasi gerekmektedir.

Bazi ¢alismalar HBAlc >%7,5 olmasi ve BMI>35 kg/m? olmasi durumunda
Psodocushing Sendromu sikliginin arttigin1 gostermektedir (45, 83, 85). Bizim
calismamizda her ne kadar HBAlc ve DST sonucu arasinda pozitif bir korelasyon
gosterilmis olsa da istatistiksel acidan anlamli bir birliktelik gosterilememistir
(p:0.062). BMI ile DST arasinda ise beklenenin tam tersi negatif korelasyon
gosterilmistir. BMI arttikga popiilasyonda anlamli olarak normal sonucun arttigi
goriilmiistiir. (p:<0.001) Bunun nedeni hastanemizin referans merkez olmasi, obezite
cerrahisine yonelik 6zel bir endokrinoloji polikliniginin bulunmasi ve buraya saglikli
ve sadece obezite tanist bulunan hastalarin bagvurmasi olarak diistiniilmiistiir.
Nitekim DST isteme endikasyonlari arasinda 2. sik endikasyonun obezite olmasindan
da bu durum rahatlikla anlasilabilir. Yine HBAlc iliskili sonuglarin literatiirle
uyumsuz olmasi hastanemize basvuran kontrolsiiz diyabet hastalarinin siklig

kaynakli olabilir.
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Bir diger degerlendirmede Grup I de izlenen PCS tanilariin Grup II ve III ile
benzerlik gostermesi Grup I icerisinde daha fazla obezite hastasi bulunmasi kaynakli
olabilecegi sonucu ¢ikarilabilir. BMI ortancalar1 arasinda gruplar arasinda anlamli

farkin gosterilememesi bu durumu diglamaktadir.

Calismamizda CS insidansi kilavuzlardan daha yiiksek oranda izlenmistir. Endojen
CS nun yillik insidanst literatiirde nadir olup milyonda 0,7-2,4 olarak bilinmektedir
(44, 83). Bizde ise bu oran %10,3 olarak goriilmiistiir. CS tani, tedavi ve cerrahisi
icin bolgedeki merkez hastane olmasindan kaynakli yiiksek oranlarla karsilagmay1

beklemekteyiz bu yiizden bu durumun toplumu yansitmadigini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak literatiirde yer alan ilk DST smnir degeri belirlemeye yonelik ¢aligma
olup ileride yapilacak olan daha fazla HD hastasi igeren ¢aligmalarla ROC Analizinin
sonucu desteklenmelidir. Bizim ¢alismamizin sonuglarinda GFR <30 ml/dk/1.73m?
olmasi  durumunda pozitif sonuglarin  Psddocushing  Sendromu  olarak
yorumlanabilecegi ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalarda ¢alismamiza gore sinir deger
1.8 mcg/dl yerine 3.2 mcg/dl alinmaldir. Ozellikle HD hastalar1 i¢in bu durum
gecerlidir. KBY diger evrelerinde ise yiiksek ¢ikan 1 mg DST sonuglar
Psodocushing Sendromu olarak kabul edilip aragtirma yarida kesilmemeli, 6zellikle
siklik Cushing sendromu vb. acisindan hastalarin degerlendirilmesi gerektigi

kanaatindeyiz.
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