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KISALTMALAR

11B-HSD1 :11-B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1

ACTH
APG
CH
CRH
CS
DM
DSO
GABA
GFR
GLP-1
HDL
HL
HPA
HT
IPSS
KVH
KVS
LDL
NA
OGTT
OKS
PCS
SSRI

VLDL

. Adrenokortikotropik hormon

: Aclik plazma glukozu

: Cushing Hastalig1

: Kortikotrop salgilatict hormon

: Cushing sendromu

: Diabetes Mellitus

: Diinya Saglik Orgiitii

: Gama aminobiitirik asit

: Glomeriiler filtrasyon hizi

: Glukogan like peptid-1

: High density lipoprotein

: Hiperlipidemi

: Hipotalamo-pituiter-adrenal aks
: Hipertansiyon

: Inferior petrozal siniis 6rneklemesi
: Kardiyovaskiiler hastalik

: Kardiyovaskiiler sistem

: Low density lipoprotein

: Noradrenalin

: Oral glukoz tolerans testi

: Otonom kortizol sekresyonu

: Ps6doCushing Sendromu

: Secici serotonin geri alim inhibitorii

: Very low density lipoprotein



1. GIRIS VE AMAC

Obezite hem iilkemizde hem de diinyada prevelansi giderek artan metabolik bir
hastaliktir. Geligsen teknoloji ile beraber sedanter yasam, fiziksel inaktivite ve diyette bozulma
nedeniyle sikligr giderek artmaktadir. KVS hastaliklari, DM, HT, CS gibi ciddi komorbid

hastaliklara neden olmasi nedeniyle ciddi bir halk saglig1 problemidir.

Obeziteye neden olan baslica endokrin hastaliklar: polikistik over sendromu (PKQOS),
leptin iliskili hastaliklar, CS ve hipotiroididir.

Ik defa 1932 yilinda Harvey Cushing tarafindan abdominal obezitesi, aydede yiizii,
buffalo horgiicli, proksimal kas gii¢siizliigli, karinda pembe-mor renkli strialari, yiizde
telenjektazileri, diffiiz ekimozlari, hipertansiyonu, hiperglisemisi, osteoporozu ve depresyonu

olan bir grup hastada tanimlanmistir.

Kadinlarda 3 kat daha siktir ve her yasta goriilebilmesine ragmen 4. ve 6. dekatlarda
daha sik goriiliir. Vakalarin %701 adrenal bezlerden asir1 kortizol salinimina neden olan asir
ACTH salgilayan hipofizer tiimore bagh gelisen ACTH bagimli CS’dir. Vakalarin %20’si
bilateral yada unilateral adrenal hiperplazi ya da displazi ile seyreden ACTH bagimsiz CS’dir.
Vakalarn %10°u ise hipofiz disinda ACTH salgilayan bir timére ya da ¢ok nadiren CRH
salgilayan bir tiimore bagl gelisin ektopik CS’dir.

OKS ise goreceli olarak yeni bir tanim olup 2016 yilinda literatiire girmistir. Bu durum
adrenal bezlerin ACTH’dan bagimsiz olarak kortizol salgiladigi ancak morfolojik olarak daha
once belirtilen Cushing fenotipine sebep olmadigi olgulara verilen addir. OKS’de asir1 kortizol

salmimina baglh olarak KVS hastaliklari, obezite, DM, HT, osteoporoz, koagiilopati,



dislipidemi, metabolik sendrom ve enfeksiyon hastaliklarina yatkinlik gelistigi yapilan
caligsmalarla gosterilmistir. OKS’de saglikli insanlara gore 6lim riski 4 kat artmistir ve en sik

o0lum nedeni KVS hastaliklaridir.

Obez hastalarda kétii kontrollii DM ve HT, hizli ilerleyen osteoporoz, hipokalemi gibi
CS belirti ve bulgular1 yoksa genellikle bu hastalarin CS agisindan taranmasi tavsiye
edilmemistir. Bu durumda klinik bulgular1 olmayan ancak metabolik olarak CS

komplikasyonlarinin gelismesine sebep olan OKS g6z 6niinde bulundurulmamastir.

Biz bu ¢alismamizda obezite nedeniyle poliklinigimize basvuran hastalarda CS, CH, ve

OKS sikligini arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1.0BEZITE
Obezite; bedenin yag kitlesinin yagsiz kitleye oraninin artmasi sonucu, boy uzunluguna
gore viicut agirligmmin olmasi gereken diizeyin lizerine ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir.

Obezite diinyadaki en 6nemli saglik sorunlarindan bir tanesidir (1).

Obezite sozciik olarak latince obesus kelimesinden gelir. Yemek yeme anlami
tasimaktadir. Eski ¢aglardan beri var olan obezite degisik donem ve yorelerde giiciin, kudretin,
ihtisamin, zenginligin ve hatta giizelligin simgesi olmustur. “Ani 6lim sismanlarda zayiflara
gore daha sik goriliir” diyen Hipokrat obezitenin olumsuz etkilerini yiizyillar 6ncesinde
gdrebilmistir (Hippocrates M.O. 410). Ancak son yillarda yol agtig1 kronik saglik sorunlarmin
topluma maddi ve manevi kiilfeti daha ¢ok fark edilmeye baslandigindan, obezitenin bir

hastalik oldugu ve tedavi edilmesi gerektigi kabul edilmistir (2).
Obezite i¢in birden fazla tanimlama sekli mevcuttur.

1. Obezite, viicut yag oraninin (VY O) ortalama olarak erkeklerde %25, kadinlarda ise
%33’iin lizerine ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir (3). VYO = 1.2(VKI) + 0.23(Yas)
— 10.8(Cinsiyet) — 5.4 (cinsiyet erkekler i¢in 1 kadinlar i¢in 0) formili ile
hesaplanir.

2. Ideal kilonun %10 fazlas1 fazla kilolu, %20 fazlasi ise obez olarak tanimlanmaktadir
(4). Ideal kilo = Boy — 100 — (boy-150/cinsiyet) (cinsiyet erkekler i¢in 4, kadimlar

icin 2) formiilii ile hesaplanir.



3. Viicut kitle indeksi (VKI ) en ¢ok kullanilan ve viicut yag dokusu miktari ile iyi
korele olan bir parametredir. Ilk kez 1832 yilinda Adolphe Qutelet tarafindan
tamimlanmustir. 197011 yillarda yayimlanan seven countries ¢alismasi ile bugiinkii
kullandigimiz halini almistir. VKI = Beden agirhg (kg) / boy (m?) formiilii ile
hesaplanir. Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) giincel smiflamasi tablo-1 ‘de
verilmistir (5).

Tablo 1- DSO’niin VKI degerlerine gore obezite siniflandirmasi

VKI Degeri DSO Simiflandirmasina gore tanim
(kg/m?)

<18.5 Zayif

18.5-24.9 Normal (saglikli)

25.0-29.9 Fazla kilolu

30.0 - 34.9 1. derece obez

35.0-39.9 2. derece obez

>40.0 3. derece obez (morbidobez)

Yapilan caligmalar viicuttaki yag dokusunun miktar1 kadar dagilimmin da 6nemli
oldugunu gostermistir. Yagin abdominal bdlgede toplandigi obezite tipine android tip obezite
(erkek tipi veya elma tipi obezite) ad1 verilir ve obezitenin yol agtigi tip 2 DM, insulin rezistansi
(IR), HT, HL, KVS hastaliklar1 igin yiiksek risk sebebidir. Daha ¢ok kadinlarda gdzlenen ve
yagin ekstremitelerde, gluteofemoral bolgede toplandigi jineoid tip obezitede (kadin tipi veya
armut tipi obezite) ise bu hastaliklar i¢in risk abdominal obeziteye gore daha diisiiktiir. Bu
sebeplerden dolay1 obeziteye bagl riskin degerlendirilmesinde bel/kalga orani Onemlidir.

Erkeklerde 0.95, kadinlarda 0.8 {izerindeki degerler abdominal obeziteye isaret eder (6).

Obezite ile miicadelenin yayginlastigi son yillarda kolayligi ve bel/kalga orani ile olan
yiiksek korelasyonu nedeniyle bel ¢evresinin tek basina dlgiilmesi ile risk belirlenmesi yaygin
olarak kullanilmaya baslanmustir. iliak kristalarin {ist seviyesinden yere paralel olarak mezura
ile karin ¢evresi 6l¢iimii hem ¢ok kolay hem de viseral yag dagilimini iyi yansitan bir metottur
(6). Erkeklerde 102, kadinlarda ise 88 cm iizerindeki bel ¢evresi dlglimleri tip 2 diyabet, HT,
dislipidemi ve KVS hastaliklari i¢in yiiksek risk gostergesidir (6).

Viicut yaginin miktarini ve dagilimini degerlendirmek i¢in kullanilan ¢esitli yontemler

vardir ve bu yontemler uygulanabilirlikleri, maliyetleri ve dogruluk dereceleri yoniinden



birbirlerinden farklidirlar. Bunlar igerisinde antropometrik dlgiimler (BKI, deri kivrimlar
Olctimii, belve kalca g¢evresi Ol¢limil) maliyetlerinin az olmasi ve kolay uygulanabilirlikleri
yoniinden en yaygin kullanilanlardir. Deri kivrim kalinligi triseps, biseps, subskapuler ve
suprailiak bolgelerde cilt alt1 yag dokusu hakkinda bilgi verir, ancak farkli kimseler tarafindan
ol¢iildiigiinde farkli degerler bulunabilmesi dezavantajidir. Giderek yayginlasan biyoelektriksel
impedans Ol¢limiinde dokudan gegirilen diisiik voltajhi alternatif elektrik akimi ile dokulardaki
su miktart ile ters orantili olan impedans Ol¢iiliir. Yag dokusunun %10’u su iken kas dokusunun
%731 sudan olusur. Bireyin hidrasyonundan etkilenebilirse de standardize edilmis pozisyonda

oOl¢lilmesi halinde hata pay1 diisiik olup kullanimi kolaydir (2).

2.1.1. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite diinyada en sik goriilen beslenme kaynakli hastaliklardan biri olup, prevelansi
her gecen giin artis gostermektedir. Diinya ¢apinda obezite prevalansi 1980°den bu yana iki
katindan daha fazla artis gdstermistir. DSO verilerine gére 2016 yilinda diinyadaki kadinlarin
ve erkeklerin %39’u fazla kilolu (VKI > 25 kg/m?), erkeklerin %11°i, kadinlarin ise %15’
obezdir (VKI > 30 kg/m?). Yine DSO verilerine gére 2016 yilinda Tiirkiye’deki insanlarin
%66.8’1 fazla kilolu (erkeklerin %64°i, kadinlarin %69.3°1), %31.2’si obezdir (erkeklerin
%24.4’1, kadinlarin %39.2’si) (7).

Obezite herhangi bir yasta baslayabilir. Hayatin ilk yillarindaki obezite ile hayatin ileri
yaslarinda obez olma olasilig1 arasinda siki bir iligki bulunamamustir (8). Yapilan calismalarda
eriskin ¢agda obez olan hastalarin {icte birinden daha azinin ¢ocukluk ¢aginda obez olduklari
saptanmigtir. Cocukluk caginda baslayan obezitede genel olarak yag hiicrelerinin sayisinda
artma oldugu tespit edilmistir. Erigkin ¢agda baslayan obezitede ise yag hiicrelerinde hipertrofi
sonucu gelistigi tespit edilmistir (9).

2.1.2. Obezite Etyolojisi
Obezite pek ¢ok degisik etiyolojik faktore bagli olarak gelisebilmektedir.

1. Noroendokrin Nedenler: Endokrin nedenler obezite etiyolojileri i¢inde en az

rastlanilan nedenlerdir. Hipotalamusta ventromedial bdlgenin uyarilmasi tokluk
hissi yaratirken, ventrolateral alan uyaris1 aglik hissini uyarmaktadir. Arcuat
nukleus, beslenmeyi diizenleyen birincil islev géren doyum merkezidir. Hayvan

calismalarinda  hipotalamusun  ventromedial bolgesindeki  lezyonlarin



hiperinsiilinizm, hiperfaji ve obeziteye neden oldugu gosterilmistir. Insanlarda
bu bolgenin tiimor, travma gibi lezyonlardan etkilenmesi obeziteye neden
olmaktadir (10). Ayrica hayvan g¢alismalarinda bazi hipotalamik peptidlerin
istah1 arttirdigi, bazilarimin ise istahi azalttigi tespit edilmistir. Bu peptidler
tablo-2 de gosterilmistir (5).

Tablo 2- istahi arttiran ve inhibe eden hipotalamik peptidler

Uyarici Peptidler Baskilayici Peptidler
Noropeptid Y (NPY) Leptin

Ghrelin Kortikotropin  salgilatict  hormon
Galanin (CRH)

Melaninkonsantre  edici  hormon  Urokortin

(MCH) Cyclo- (His-Pro)

Agouti benzeri peptid (AGRP) Glukagon benzeri peptid-1
Glukokortikoidler POMC

Norepinefrin Somatostatin
Oreksin/Hipokretinler Kolesistokinin

11B-HSD1 Alfa melanositstimulan hormon

Insiilin, Amilin, Glukagon
Kokain ve amfetamin benzeri trankript

2. Genetik Nedenler: Bazi genler ve kromozomal anormallikler obezite

gelisiminde primer faktorken, bazi genlerin de gevresel faktorlerden etkilenmesi
obeziteye neden olabilmektedir. Yapilan degisik ¢alismalarda obezitenin %20-
80 oraninda genetik nedenlerle ortaya ¢iktig1 gdsterilmistir (11). Birgok genin
obezite ile birlikteligi goriilmiis ve obezitenin poligenik oldugu sonucuna
varilmistir. Nadir olarak tek gen mutasyonuna bagli obezite saptanmistir. Bu
genler; Leptin geni, leptin reseptor geni, melanokortin-4 reseptdr geni, pro-
opiomelanokortin geni, prohormon konvertazl geni, SIM-1 geni, PPAR-y
reseptor geni ve TNF-a geni olarak sayilabilir. Ozellikle erken yaslarda baslayan
obezitede genetik defektler diisiiniilmelidir. Erken yaslarda baslayan genetik
obezitenin en sik nedeni Prader-Willi sendromudur (11).

3. Cevresel Faktorler: Fiziksel inaktivite, obezite gelismesinin en Onemli

nedenini olusturmaktadir. Yapilan bir ¢alismada obezitenin baslamasinda
fiziksel inaktivitenin sorumluluk paymin %67.5 gibi ¢ok 6nemli bir oran oldugu

saptanmistir (9). Epidemiyolojik calismalara gore erkekler arasinda kilo



fazlaliginin en sik nedeninin sedanter yasam tarzi oldugu gosterilmistir (9,13).
Diger bir ¢evresel faktor olarak virlis enfeksiyonlart suglanmaktadir. 2009
yilinda Nikhil Dhurandhar tarafindan tavuklar iizerinde yapilan bir ¢alismada
adenovirus 36 enfeksiyonunun obezite ile iliskili oldugu tespit edilmistir (14).

. Ilaclar: Yapilan bir meta-analizde 257 randomize galisma (54 farkli ilag, 84696
hasta) degerlendirilmistir. Bu c¢alismaya gore amitriptilin (1.8 Kg),
mirtazapin(1.5 kg),olanzapin (2.4 kg), ketiapin (1.1 kg), risperidon (0.8 kg),
gabapentin (2.2 kg), tolbutamid(2.8 kg), pioglitazon (2.6 kg), glimepirid (2.1
kg), gliklazid (1.8 kg), glibenklamid (2.6 kg), glipizid (2.2 kg), sitagliptin (0.55
kg), ve nateglinid (0.3 kg) kilo artisina neden olmustur. Metformin (1.1 kg),
akarboz (0.4 kg), miglitol (0.7 kg), pramlintid (2.3 kg), liraglutid (1.7 kg),
exenatid (1.2 kg), zonisamid (7.7 kg), topiramat (3.8 kg), bupropion (1.3 kg),
fluoksetin (1.3 kg), canagliflozin (2.66 kg), empagliflozin (1.81 kg) kilo

azalmasina neden olmustur (12, 15).

. Barsak Florasi: Yetiskin insanlarin barsak florasinda en az 9 tiir bakteri ve 1

tir arkea bulunur. Bakterilerin %90°dan fazlasin1 3 tiir [Firmicutes (gram
pozitif), Bacteroides (gram negatif) ve Actinobacteria (gram pozitif)] olusturur.
Arkea grubunda en baskin tiir Methanobrevibacter smithii’dir (20). Metanojen
olan bu tliir metan {retiminde hidrojene gereksinim duymakta ve enerji
dongiistine katilacak olan kisa zincirli yag asitlerinin tiretimini saglamaktadir
(21). Fareler iizerinde yapilan caligmalarda normal beslenen farelerin, steril
ortamda beslenen farelere (germ free) gore toplam viicut yaginin %42, gonadal
yagmin %47 daha fazla oldugu tespit edilmistir (20). Obez farelerin barsak
florasinin obez olmayan farelere transplantasyonu ile metabolik sendrom ile
iligkili ozelliklerin alicilara da gectigi goriilmiistiir. Bunun nedeni olarak
diyetteki liflerin kisa zincirli yag asitlerine doniistiiriilmesi, barsak bakterilerinin
angiopoietin-like 4 peptidinin expresyonunu baskilayarak lipoprotein lipaz
enzimini inhibe etmeleri, sindirilemeyen polisakkaritleri parcalayarak
emilebilen monosakkarit formlarina doniistiirmeleri, artmis barsak gecirgenligi

ve artmis sistemik lipopolisakkarit diizeyleri gosterilmistir (16, 21).



2.1.3. Obezitenin Komplikasyonlari
Obezite hem toplumda giderek yayginlagmasi hem de multisistemik etkileri nedeniyle

onemli bir halk sagligi sorunudur. Obezitenin komplikasyonlar1 (17):

1. KVS: Obez hastalarda KVS hastalik riskinde artisi gosteren agik kanitlar
mevcuttur. Asian Pasifik Cohort Colloboration g¢alismasinda 300.000 Kkisi
izlenmis ve VKI’de 1 birimlik artisin KVS hastalik riskini %9 arttirdig: tespit
edilmistir (22). Ayrica Framingham ve Nurse Health Studies ¢alismalarinda da
benzer sonuglar elde edilmistir. Framingham calismasinda obez hastalarda kalp
yetmezligi riskinde 2 kat artig tespit edilmistir (23).

2. HT: Tercih edilen tedavi yan etkilerinin daha az olmasi ve giinde bir defa
kullanilmalar1 nedeniyle tiazid diiiretikleri ve/veya anjiotensin reseptor
blokerleri veya anjiotensin konverting enzim inhibitorleridir (17).

3. Insiilin direnci, DM, prediyabet: Her iic durumda da asil tedavi hayat tarzi

degisikligidir. Metformin ilk basamak tedavide tercih edilebilir (17).

4. Benign intrakranial hipertansiyon: Gorme defekti olmayan hastalarda

asetazolamid tedavisi verilebilir. (17).

5. Gastrointestinal Hastahiklar: Birgok epidemiyolojik ¢alismada obez

hastalarda gastrodzefageal reflii hastahign (GORH) sikhiginda artis tespit
edilmistir. 10.537 hastanin yer aldig1 bir ¢aligmada obez hastalarda haftada en
az bir kez regilirjitasyon ve pirozis sikliginin, diger kisilerden 2.91 kat daha fazla
oldugu tespit edilmistir. 1966-2004 yillar1 arasinda yapilan 46 g¢alismanin
degerlendirildigi bir meta-analizde obez hastalarda GORH, 6zefagus kanseri ve
eroziv 0zefajit sikliginin arttig1 ve bu artisin kilo artisi ile iliskili oldugu tespit
edilmistir (25).

6. Osteoartrit (OA): Obez hastalarda OA sikiliginin %50°den fazla oldugu tespit

edilmistir. OA sikliginin obezitede artmasinin tek nedeni eklemlerin {izerine
binen yiikiin artmasi degildir. Mekanik nedenler disinda adipokinlerin
disregiilasyonu (adiponektin, visfatin, resistin gibi) gibi non-mekanik nedenlerin
de obez hastalarda OA sikligini arttirdigi gosterilmistir (24).

7. Deri: Akrokordonlar cerrahi olarak ¢ikartilabilir. Pigik igin bolgenin kuru
tutulmas1 ve antifungal kremler kullanilabilir. Akantozis nigrikans igin

metformin kullanilabilir (17).
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Hepatosteatoz: Kanitlanmus tek tedavisi kilo vermektir. Insiilin duyarlastiricilar

ve vitamin E kullanilabilir (17).

Polikistik over sendromu (PKOS): Metformin menstrual siklusu diizenler ve

ovulasyonu indiikler. Diger standart tedaviler: kilo verme, epilasyon ve overyan
androjen sekresyonunu inhibe etmek i¢in oral kontraseptif kullanimidir (17).

Yumusak doku yaralanmalari: Gii¢lendirici denge egzersizleri yararli olabilir.

Duyvgudurum bozukluklar: (Depresyon ve anksivete): Fluoksetin kilo alimi

ile en az iliskili olan antidepresandir (17).

Obtriiktif uyku apnesi (OSAS): Adenotonsillektomi yapilamayan ya da

yapilmasina ragmen OSAS semptom ve bulgular1 devam eden hastalarda CPAP
(Continuous Positive Airway Pressure) ile tedaviye baslanmalidir. Adjuvan
tedavide intranazal glukokortikoidler kullanilabilir (17).

Femur basi epifiz kaymasi: Agri ve/veya topallayarak yiirlime oldugunda akla

gelmelidir. Tedavisi ortopedik miidahaledir (17).
Pes planus: Destekleyici ortopedik ayakkabilar kullanilabilir (17).

Malign Hastaliklar: Obezite kolon, rektum, endometrium, meme, pankreas,

safra yolu kanserleri ve non-hodgkin lenfoma etyolojisinde yer almaktadir (17).

2.1.4. Obezite Tedavisi

Obezite, tedavisi var olan, ancak bugiine kadar tedavide basarinin diisiik kaldigi kronik
bir hastaliktir. Hayat boyu multidisipliner tedavi gereklidir. Kisa dénemde ¢oziimii yoktur.
Tedavi hastaligi kontrol altinda tutar, ancak tedavi birakilirsa obezite tekrarlar (18). Tedavideki

basarisizligin en onemli sebebi, hastalarin yasam tarzlarini kalict olarak degistirmemeleridir

Obezite tedavisinin temelini yasam tarzi1 degisikligi, diyet ve egzersiz olusturur (VKI >
25 kg/m?). Diyet ile besin aliminin azaltilmas ve fiziksel aktivitenin arttirilmasina ilave olarak
farmakoterapi (komorbiditesi olanlarda VKI > 27 kg/m?, komorbiditesi olmayanlarda VKI >
30 kg/m?) ve bariatik cerrahi (komorbiditesi olanlarda VKi > 35 kg/m? komorbiditesi
olmayanlarda VKI > 40 kg/m?) tedaviye eklenebilir (19).

Divyet: Erkekler ici giinliik 1200-1600 kcal, kadinlar i¢in giinliik 1000-1200 kcal
iceren diyetler dnerilmektedir. Total kalorinin %50-60’1 karbonhidrat, %30’u

yag, %15-20’si proteinden karsilanmalidir (19).



2. Eagzersiz: Kilo kaybi igin her giin 3 km veya 30 dk veya 300 kcal olacak sekilde

egzersiz yapilmasi onerilmektedir. Izometrik egzersiz programlari kilo kaybi
saglamaktan ¢ok yag dis1 doku kitlesini arttirdigi i¢in tercih edilmemelidir (19).
. Ila¢_Tedavisi: Cogu ilacin kilo kaybina etkisi ¢cok az oldugu icin diyet ve

egzersiz ile desteklenmesi gerekmektedir. ilag tedavisinde amag 1 yilda en az
%10 kilo kayb1 saglamaktir. Ilag tedavisine baslama endikasyonu VKIi > 30
kg/m? olmas1 veya VKIi’nin 27-30 kg/m? olmas1 ve obezite iliskili KVS hastaligi,
DM, HT, HL, OSAS gibi bir risk faktorlerinin eslik etmesi olarak belirlenmistir.
flacin gereksiz kullanimini  6nlemek icin hastanin tedaviye cevabi
degerlendirilmeli, ilk 4 haftada 2 kg’dan az kilo verenlerde ilag tedavisine devam

edilmemesi Onerilmektedir (6). Obezite tedavisinde kullanilan ilaglar tablo-3’te

gosterilmistir.

Tablo 3- Obezite tedavisinde kullanilan ilaglar

Ilag Etkisi Avantajlari Dezavantajlari
. Hipotalamik NA  Pahalli degildir. % 3-5 2 donem Vverisi
Fentermin . 9 yoktur. Yan etki
salinimini arttirir. kilo kaybi saglar. L
profili genistir.
: Hipotalamusta GABA , .
Topiramat . .. Uzun dénem verisi L
reseptor modiilasyonu o0/ <5 Teratojendir.
/ mevcuttur. %5’ten
. ve NA salinimini - y Pahallidir.
Fentermin 9 fazla kilo kayb1 saglar.
saglar.
Uzun dénem Verisi Pahallidir. SSRI ile
: Selektif serotonin 2C : kullanildiginda
Lorcaserin ; e mevcuttur. Yan etki .
reseptOr agonistidir. . serotonin sendromu
profili dardur.
yapar.
Gastrik, pankeatik ve S'Stzelr}:]' Egg;';' \3//2:7;” %2-3 kilo kayb1
Orlistat karboksilester lipaz saglar. Yan etki
inhibitsriidiir meveuttur. Pahall rofili genistir
' degildir. Protill genistir.
- . . . VLA L
Bupropion Hipotalamik QOpamln Istahi kesef. %3-5 kilo Yan etki profili
/ ve NA geri alim kaybi saglar. Uzun enistir. Orta
inhibitori ve opioid donem verileri  semstir:
Naltrexon L diizeyde pahallidir.
antagonistidir. mevcuttur.
Liraglutid GLP-1 reseptor Yan d?ﬁ;ilf;ﬁégwn Pahallidir.
g agonistidir Enjektabledir.

mevcuttur.

4. Cerrahi Tedavi: Obezite tedavisinde yasam tarzi degisikligi ve egzersizin

siirdiiriilebilirligindeki zorluk, ilag tedavilerindeki basarisizlik ve yan etki
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profillerinin morbidite ve mortaliteyi arttirici 6zellik gostermesi, ilaglarin
birakilmasindan sonra asir1 kilo alimi nedeniyle 2000°’li yillarda bariatrik cerrahi
yontemleri diinyada yayginlagmaya baglamistir. En sik uygulanan cerrahi

yontemler Roux en Y gastrik bypass ve laparaskopik sleev gastrektomidir (19).

2.2. CUSHING SENDROMU (CS)

CS, endojen ya da ekzojen kronik glukokortikoid fazlaligina maruziyet sonucu gelisen
nadir bir hastaliktir (31). Endojen CS, ACTH bagimli (pitiiiter veya ektopik tiimér) veya ACTH
bagimsiz (adrenal hiperkortizolemi) olarak siniflandirilmaktadir. CS tanis1 hiperkortizoleminin
biyokimyasal olarak dogrulanmasina dayanmaktadir. insidans: y1lda milyonda 2-3’tiir. CS’nun

en sik nedeni ekzojen glukokortikoid kullanimidir (26).

Endojen hiperkortizoleminin nedenleri ACTH bagimli ve ACTH bagimsiz olarak ikiye
ayrilmaktadir. ACTH bagimli CS’nin en sik nedeni ACTH salgilayan hipofiz adenomuna bagl
gelisen CH’dir. ACTH bagimli CS’nin diger nedenlerini ise ektopik ACTH (EAS) ve
kortikotrop salgilatict hormon (CRH) salgilanmasi olusturmaktadir. ACTH’ya bagimli
olmayan CS ise ekzojen glukokortikoid kullanimi, adrenal adenom ya da karsinomlar
tarafindan otonomik kortizol hipersekresyonu (OKS) seyrinde goriilebilmektedir (2).

CS birgok organi etkileyen multisistemik bir hastaliktir. CS’li hastalarda en sik 6liim
nedeni KVS hastaliklarina bagli komplikasyonlardir (35). CS’ye bagli komplikasyonlar asagida
tanimlanmislardir (34,35):

1. KVS: En sik 6lim nedenidir. Yapilan ¢alismalarda CS hastalarinda miyokard
infaktiisii ve kalp yetmezligi goriilme riskinin iki kat artttigi tespit edilmistir (35).

2. HT: CS hastalarmin %70-85 kadarinda goriiliir (36). Bazen CS’nin ilk bulgusu
olabilir. HT iligkili organ hasari (6zellikle kardiyak hipertrofi) sik goriiliir. Hastalar
konvansiyonel antihipertansif tedaviden fayda goriirler. Kortizol distiriicii
tedavilerle HT nin gegebilecegi gibi kalici da olabilecegi belirtilmektedir (35).

3. DM ve bozulmus glukoz toleransi: Hiperkortizolizm glukoz iiretimini arttirarak,

periferik dokularda glukoz alimini ve kullanimini azaltarak hiperglisemi yapar.
Yapilan ¢aligmalarda hastalarin %7-64’tinde bozulmus glukoz toleransi, %11-
47’sinde DM goriildiigi tespit edilmistir (35).

4. QObezite: Santral obezite CS’nin en erken bulgularindan biri olabilir. Yapilan
calismalarda hastalarin %57-100’iinde obezite oldugu gosterilmistir (35).
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5.

6.

9.

10.

Dislipidemi: Hiperkortizolizmde VLDL ve LDL diizeyleri artarken HDL ve
trigliserit diizeyleri degismez (36). Bunun nedeninin kortizolun VLDL sentezi,
serbest yag asiti iiretimi ve hepatik endoteliyal lipaz iizerindeki etkisi oldugu
gosterilmistir.  Yapilan ¢alismalarda hastalarin = %12-72’sinde  dislipidemi
saptanmustir.(34).

Koagiilopati: Hem hiperkoagiilabilite hem de bozulmus fibrinolizis CS
hastalarinda goriilen trombofiliden sorumludur. CS olan hastalarda venoz
tromboemboli riskinin normal popiilasyona goére 10 kat arttigi gosterilmistir.
Yapilan ¢alismalarda CS hastalarinda koagiilopati sikliginin %6-20 arasinda oldugu
belirtilmektedir (35).

Enfeksiyoz Hastalklar: CS hastalarinda basta firsat¢1 enfeksiyonlar olmak {izere

enfeksiydz hastaliklara egilim artmistir. Yapilan calismalarda CS tanisindan 6nce
bile hastalarda infeksiyon hastaligi prevelansi artmistir. En sik etkenler gram pozitif
(Stafilokok, Streptokok, Listeria ve Nocardia), gram negatif (Enterobakteri,
Legionella) bakterilerdir. En sik fungal patojenler Candida, Aspergillus ve
Criptoccocus’tur. En sik viral etkenler herpes simplex, herpes zoster ve
sitomegalovirus’tur. Ayrica bu hastalarda adenovirus, influenza viriis ve Epstein-
Barr virlis enfeksiyonlarinin normal insanlara gore daha ciddi seyrettigi
gosterilmistir (35).

Metabolik sendrom: Bazi CS hastalar1 metabolik sendrom seklinde prezente

olabilir.

Osteoporoz: Dual energy Xx-ray absorptiometry (DEXA), ile yapilan ¢aligmalarda
CS hastalarinda osteoporoz prevelanst %22-57 olarak bulunmustur. Osteopeni
sikligr %63-100, kemik kiriklart %11-76 olarak bulunmustur. CS olan erkek
hastalarda testosteron eksikligi gelistigi i¢in kadinlara gore osteoporoz (%47 - %32)
ve vertebra kiriklariin (%52 - %18) daha sik oldugu tespit edilmistir. Bu hastalarda
hiperkortizolizm tedavi edilse bile kirik riski devam ettigi i¢in antirezoptif tedavinin
klinik izlem ve DEXA 6l¢iimlerine gore yapilmasi dnerilmektedir (34,35).
Psikolojik ve kognitif bozukluklar: En sik goriilen psikyatrik hastaliklar: Major
depresyon (%50-81), anksiyete (%66) ve bipolar bozukluktur (%30). Depresif

semptomlar hastaligin ciddiyeti ile koreledir. Ayrica tedavi ile hiperkortizolizm

diizeltilse bile psikyatrik hastaliklarin  tam olarak  diizelmeyebilecegi
belirtilmektedir (34).
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Otonom Kortizol Sekresyonu (OKS): Klinik olarak fonksiyonel olmayan adrenal

adenom olgularinda, hipofiz tarafindan kontrol altina alinamayan otonom Kkortizol
hipersekresyonu olarak tanimlanmaktadir. OKS tanisi1 i¢in belirgin Cushingoid fenotipin
olmamasi, endokrin testlerde ACTH’dan bagimsiz otonom Kortizol hipersekresyonunun var

oldugunun gosterilmesi gerekmektedir (27).

OKS’de CS gibi KVS hastalig risk faktorlerinde (HT, obezite, bozulmus glukoz tolerasi
gibi) artis oldugu yapilan ¢alismalarla saptanmistir. OKS de diger tim nedenlerden bagimsiz

olarak kardiyak ve vaskiiler remodeling oraninin belirgin olarak arttig1 saptanmistir (37).

OKS tespiti i¢in en yaygin olarak kullanilan ve sensitivitesi yiiksek olan testin diisiik
doz deksametazon supresyon testi (DST) oldugu belirtilmistir (30). Klasik olarak onerilen
deksametazon dozu 1 mg olsa da baz1 merkezler yanlis pozitiflik oranini azaltmak icin 2 ve 3
mg DST de yapabilmektedirler. Ancak 2016 yilinda yayimlanan Avrupa Endokrinoloji
Dernegi’nin Klavuzuna gore yalanci negatif sonuglarin 6niine gegebilmek i¢in 1 mg DST
sonrast bakilan kortizoliin en uygun cut-off degerinin 1.8 pg/dl oldugu belirtilmistir ve
giinimiizde hemen hemen tiim endokrinoloji kliniklerinde bu deger kullanilmaktadir (30).
Bununla birlikte nadir de olsa bazi durumlarda yalanci pozitif ve negatif sonuglar ile
karsilasilabilmektedir. Karaciger ve bobrek yetmezligi, bazi psikyatrik hastaliklar (depresyon,
anksiyete, obsesif kompulsif bozukluk), morbid obezite, kronik alkolizm, oral kontraseptif
kullanim1 ve kontrolsiiz DM gibi durumlarda yalanci pozitif sonuglar saptanirken, karaciger
CYP 3A4 enzim sisteminin aktivasyonuna neden olan fenitoin, fenobarbital, karbamazepin,
rifampisin ve pioglitazon gibi ilaglarin deksametazon klirensini arttirarak yalanci negatif

sonuglara neden oldugu saptanmistir (30).

Idrar serbest kortizoliiniin sensitivitesi oldukca diisiik oldugundan tarama icin
onerilmemektedir. Sensivitesini arttirmak i¢in en az 2 defa yapilmasi 6nerilmektedir. Bu testin
avantaji yalanci negatiflige neden olan ila¢ kullanimindan (oral kontraseptif vs.)
etkilenmemesidir. GFR < 60 ml/dk ise yalanci negatif sonug, giinde 5 litreden fazla sivi alimi

olan hastalarda ise yalanci pozitif sonuca neden olabilmektedir (26).

Stabil uyuma-uyanma siklusu olan saglikli bireylerde serum kortizol diizeyi saat 03:00
- 04:00 arasinda yiikselmeye baglar ve saat 07:00 - 09:00 arasinda maksimum degerine ulasir.
Giiniin ilerleyen saatlerinde diismeye baslar ve gece yarist minimum degerine iner (26). Tikriik

kortizoli, serbest kortizolii en iyi yansitan parametrelerden biridir ve giiniimiizde CS tanis1 igin
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yaygin olarak kullanilmaktadir. Tiikriikteki kortizol diizeyi daha 6nce de belirtildigi gibi giin
icinde degisiklik gostermekte olup gece saatlerinde en diisiik diizeyine ulagmaktadir (32).
Ancak OKS’de tiikriik kortizoliiniin kullanilabiliriligini arastiran ¢aligmalarda bu testin yalanci
negatif sonuglara neden olabilecegi saptanmis olup OKS tespiti i¢in kullanimi

onerilmemektedir (32).

2 giin 2 mg DST nin, 1 mg DST’ne gore 6zgiilliigiiniin daha yiiksek oldugu belirtilmistir
(26). Hastaya sabah saat 09:00’dan itibaren 6 saat ara (09:00 - 15:00 - 21:00 - 03:00) ile 2 giin
boyunca toplam 8 doz 0.5 mg deksametazon verilir. 48 saatin sonunda sabah 09:00’da kortizol
diizeyine bakilir. Kortizol diizeyi < 1.8 pg/dl oldugu taktirde baskilanma var olarak kabul
edilmektedir. Ancak testin uzun siirmesi ve OKS olan hastalarda literatiirde bu test ile ilgili

yeterli ¢aligma bulunmadigindan pek kullanilmamaktadir.

OKS’de kesin tani icin hastalarda 1 mg DST sonras1 bakilan kortizol diizeyinin > 1.8

pg/dl olmasi ve plazma ACTH diizeyinin < 10 pg/ml olmasi dnerilmektedir (26,28).

3 tarama testinden (1 mg DST, idrar serbest kortizolii ve tiikriik kortizolii) 2 tanesi
pozitif olan olgularda ACTH diizeyine bakilmasi, ACTH diizeyinin baskili oldugu durumlarda
ise (< 10 pg/ml) adrenal bezlerin goriintiilemesi igin batin goriintiilemesinin yapilmasi
onerilmektedir. Adrenal bezlerin goriintiilemesi i¢in en uygun yontem Bilgisayarlt Tomografi
(BT) ya da Manyetik Rezonans goriintiilemedir (MR). ACTH diizeyi yiiksek olan hastalarda 8
mg DST yapilabilir ancak sensivitesi yiiksek degildir. 8 mg DST daha ¢ok CH ile EAS’nin
ayrici tanisinda kullanilmaktadir. Yapilan testler CH lehine ise hipofiz bezinin goriintiilemesi
onerilmektedir ve bu amagla en uygun goriintiileme yontemi yumusak doku goriintiileme

kapasitesinin oldukea iyi olmasi nedeniyle MR’dir (27,33).

Tedavi: CH, EAS ve CS’de tedavi hedefleri; kortizol diizeyinin normal sinirlara
getirilmesi, semptom ve bulgularin kontrol altinda alinmasi, hiperkortizolemi ile iligkili
komorbiditelerin tedavi edilmesi seklinde 6zetlenebilir (26). CH ve EAS’nin en uygun tedavisi
timoriin cerrahi rezeksiyonudur. Cerrahiye uygun olmayan veya tiimoriin tamami cerrahi ile
rezeke edilemeyen hastalarda ise medikal tedavi ve/veya radiyoterapi uygulanabilmektedir
(26). CS tedavisinde kullanilan medikal tedaviler tablo-4’te ve CS’nin tan1 ve tedavi algoritmasi
sekil-1’de sunulmustur (29).

OKS olan hastalarda ise tedavi hastalarin goriintiileme 6zellikleri, hiperkortizolizmin

diizeyi, kormobiditelerin durumu ve takip eden zaman diliminde adrenal kitlelerin biiytliyiip
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bliyiimemesine gore degisiklik gostermektedir (30). Hafif OKS durumlarinda herhangi bir
tedaviye gereksinim olmadigi Avrupa Endokrinoloji Dernegi’nin son kilavuzunda
belirtilmistir. Ancak takip eden zamanlarda adrenal kitle ¢apinda biiylime olmasi, 1 mg DST
sonrasi bakilan kortizol diizeyinin > 5 ug/dl olmasi ve OKS ile ilgili komorbiditelerin ortaya
¢ikmasi veya tedaviye ragmen ilerlemesi durumunda adrenalektomi ameliyati yapilabilecegi

onerilmektedir (30).

Tablo 4- CS tedavisinde kullamilan ilaclar

Steroidogenezis
Inhibitorleri

Antifungal aktiviteye sahip olan imidazol derivesi olup,
adrenal bezde 11-f hidroksilaz, 17-20 liyaz ve 18 hidroksilaz
enzimlerini inhibe ederek adrenal kortizol ve androjen
tiretimini baskilar. En énemli yan etkisi hepatotoksisitedir.
1 1deoksikortizoliin kortizole doniisiimiinii katalize eden 11-
Metirapon hidroksilaz enzimini inhibe eder. Baslica yan etkileri akne,
hirsutizm ve gastrointestinal rahatsizliktir.
CYP11Al ve 11-B hidroksilaz enzimi tizerinden etki
gostererek kortizol tiretimini baskilar, adrenal kortekse direkt
sitotoksik  etki  gostermektedir.  Cogunlukla adrenal
Mitotane karsinomlarin tedavisinde kullanilir. Mitotan teratojen olup
ilacin plazma seviyesi kesildikten aylar sonra bile
saptanabildigi i¢in, ilacin kesilmesinden 1 yil sonrasina kadar
gebelikten kaginilmalidir.
11-B hidroksilaz ve 17-o hidroksilaz yolaklarini inhibe eder,
Ciddi hastaligi olan, siddetli hiperkortizolemisi olan ve
hizlica  hiperkortizoleminin  tedavi edilmesi  gereken
hastalarda verilebilecek tek medikal tedavi ajanidir.

Ketokonazol

Etomidat

Glukokortikoid (GC)
Reseptor Antagonisti

Glukokortikoid reseptor antagonisti ve antiprogestindir.
Mifepriston Mifepriston altinda kortizol, ACTH, timor boyut artist
olabilmektedir.

Hipofize yonelik
tedaviler

Cogu kortikotrop adenomda eksprese edilen Dopamin
Kabergolin Reseptor Subtip 2’ye kars1 yiiksek afiniteli dopamin

agonistidir.

Somatostatin reseptor (SST) agonisti olup, SST nin 5 alt

tipinden 4’tine baglanir. SST 1 ve SST 5’e¢ oktreotid ve
Pasireotid lanreotid’e gore daha yiiksek afinite ile baglanmaktadir.

Genel olarak yan etkileri hiperglisemi, biliyer camur ve safra

kesesi tasidir.
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Diger Ilaclar

Bromokriptin, siproheptadin, sodyum valproat, retinoik asid
deriveleri ve glitazonlar.

Biyokimyasal olaraktespit edilmis CS

Komobiditeleri tedavi et

A

CH CS
v \ 4 \ 4 4
EAS siiphesi, IPSS veya >6 mm EAS siiphesi, Adrenal Goriintiilleme
gortintiilemede kitle ile CH goriintiilemede
timor yok sliphesi timor mevcut ise
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Remisyon |« Tiimor rezeksiyonu Unrezektable ise |« Unilateral ya da
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Rekurrens agisindan Basarisiz cerrahi ya da
takip rekurrens

Adrenalektomi

Bilateral

v v

v

A 4 \ 4

Metastatik

hastalig1 tedavi et

Remisyon

Hiperkortizolizm kontrol et
Eger CH diisiiniiliiyorsa;

v" Transsfenoidal cerrahiyi tekrar et
v" Hipofize etkili medikal tedavi ver
v Radyoterapi ya da steroidogenezis inhibitorii ver

Tiim etyolojilerde

v' Steroidogenezis inhibitorleri
v GC reseptor antagonisti
v' Bilateral adrenalektomi

Sekil 1 — CS tam ve tedavi algoritmasi

Lokalizasyon
calismalarini
tekrarla

Obezite CS’nin sik goriilen bulgularindan birisidir. CS tipik olarak santral obeziteye

neden olur. Periferal yag dokusu azalirken abdominal yag dokusu artmaktadir. Viseral adipoz

dokuda yiiksek aktiviteye sahip 11B-HSD1 lokal olarak inaktif glukokortikoid olan kortizonun

aktif glukortikoid olan kortizole doniismesine sebep olmakta ve bu sekilde kortizoliin lokal

etkisini arttirmaktadir. Viseral obezite ise insiilin direnci, DM, HL, HT ve ateroskleroz riskini

arttirmaktadir (33).

CH, CS ve OKS olan hastalarda obezite oran1 %70-85 olmasina ragmen giiniimiizde

yeni kilavuzlarda obezitesi olan hastalarin CH, CS veya OKS agisindan taranmalari

onerilmemistir. En son Endokrin Dernegi’nin yayimladigi CS tami1 ve tedavisi kilavuzunda

taranmasi Onerilen hastalar asagida verilmistir (26):
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1. Yas ile uyumsuz komorbid hastaligi olanlar (Osteoporoz, HT gibi),

2. CS igin prediktif olan semptomlara sahip hastalar [yiizde pleatore, proksimal
miyopati, kolay morarma, stria (6zellikle kirmizi-mor renkli ve 1 cm’den
genis)],

3. Cocuklarda kilo artigina ragmen biiyiime persentilinde geri kalma,

4. Andrenal insidentalomasi olan hastalar.

Obezitesi olan hastalarda kotii kontrolli DM ve HT, hizli ilerleyen osteoporoz,
hipokalemi gibi CS bulgular1 yoksa genellikle hastalarn CS agisindan taranmalari
onerilmemektedir. Bu durumda klinik bulgular1 olmayan ancak metabolik olarak CS

komplikasyonlarinin gelismesine sebep olan OKS g6z 6niinde bulundurulmamastir.

Bizim merkezimizde ise belirtilen sebeplerden dolay1 obezite nedeniyle basvuran tim
hastalarda 1 mg DST yapilmaktadir. Bu nedenle biz bu ¢aligmamizda obezitesi olan hastalarda
CS, CH ve OKS sikligini aragtirmay1 planladik.
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3. MATERYAL VE METODLAR

3.1. HASTALAR

01 Ocak 2010 - 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
poliklinigine obezite nedeniyle ardisik olarak bagvuran 813 olgu bilgisayar arsiv kayitlari
retrospektif olarak taranarak ¢alismaya dahil edildi. Merkezimizde obezite nedeniyle bagvuran

tiim hastalara rutin olarak 1 mg DST testi yapilmaktadir.

Calismamiz 2015/91/08/04 protokolii ile Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi

Girisimsel olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

3.2. CALISMAYA ALINMAMA KRITERLERI

Daha once CS, CH veya OKS tanisi alan ya da bu hastaliklar nedeniyle tedavi edilen
olgular, 18 yasindan kiiciikk olanlar, gebeler, karacigerde CYP 3A4 enzim sisteminin
indiiklenmesine sebep olup deksametazon yikimini arttiran ilaglar1 kullanan olgular, karaciger
ve bobrek yetmezligi olan olgular (GFR <60 ml/dk), ekzojen olarak oral, parenteral veya topikal
glukokortikoid kullanan olgular, major depresyon gibi psikyatrik hastalik anamnezi olan veya

bu nedenle tedavi alan olgular ¢alismaya dahil edilmedi.

Obezite tanis1 VKI’ye gore konuldu (VKI = Beden agirhigi (kg) / boy (m?) formiilii ile
hesapland1). VKI = 30-34.9 kg/m? olanlar evre 1, VKI = 35-39.9 kg/m? olanlar evre 2 ve VKI

> 40 kg/m? olanlar evre 3 obezite olarak siniflandirildi (5).

DM anamnezi olan hastalar, herhangi bir oral antidiyabetik, insiilin 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 diyabetik olarak tanimlandi.

HL anamnezi olan hastalar, LDL kolestrol diizeyi > 130 mg/dl olan hastalar, trigliserid
diizeyi > 150 mg/dl olan hastalar ve statin veya fibrat kullanim1 olan hastalar hiperlipidemik

olarak tamimlanda.

HT anamnezi olan hastalar, antihipertansif ilag kullanimi1 olan hastalar ve sistolik kan
basinct > 140 ve/veya diyastolik kan basinct > 90 mmHg olan hastalar hipertansif olarak

tanimlandi.
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CS tanis1 bazal kortizol diizeyi saptanmasindan sonra asagidaki kriterlerden en az

ikisinin varligimin tespiti ile konuldu:

1. Saat 23:00’te oral olarak verilen 1 mg deksametazon sonrasinda sabah a¢ olarak 08:00-

09:00 saatleri arasinda bakilan serum kortizol diizeyinin > 1.8 pg/dl olmasi.

2. Yirmi dort saatlik idrarda serbest kortizol diizeyinin > 208 nmol/giin olmasi (en az iki
kez).

3. Saat 23:00-00:00 arasinda laboratuvar tarafindan temin edilen silendirik pamuk
¢ubuklarin 2-3 dakika ¢ignedikten sonra oda isisinda saklanip ertesi giin laboratuvara

teslim edilmesi (en az iki kez).

Yukarida belirtilen tarama testleri ile CS tanis1 konan hastalarda 2 giin 2 mg DST (ilk
dozu saat 06:00’da ve son dozu saat 00:00’da olmak iizere 6 saat ara ile 0.5 mg deksametazon
2 glinde toplam 8 defa verilip, 08:00-09:00 saatleri arasinda a¢ olarak bakilan serum kortizol
diizeyinin saptanmasi), plazma ACTH diizeyi ve 8 mg DST uyguland: (saat 23:00°da 8 mg
deksametazon tabletlerinin oral olarak verilmesi ve 08:00-09:00 saatleri arasinda serum kortizol

diizeyinin saptanmast).

OKS tanis1 ise 1 mg DST sonrasi 08:00-09:00 saatleri arasinda bakilan serum kortizol
diizeyinin >1.8 pg/dl olmasi ve uygun kosullarda bakilan ACTH diizeyinin < 10 pg/ml olmasi

ile konuldu.

PCS’den siiphenilen hastalarda CRH-DST testi yapild:. Ilk dozu saat 06:00°da ve son
dozu saat 00:00’da olmak iizere 6 saat ara ile 0.5 mg deksametazon 2 giinde toplam 8 defa
verildi ve son doz deksametazondan 2 saat sonra 1 pg/kg dozunda intravenéz olarak CRH
verildi. CRH verildikten 15 dakika sonra kortizol diizeyine bakildi. Kortizol diizeyi < 1.4 ug/dl
olan hastalar PCS olarak kabul edildi (26).

En az 3 ay sure ile insulin kullanan (tek basina veya oral antidiyabetik ile kombine)

ancak buna ragmen HbA1c > % 7 olan hastalar kontrolsiiz DM olarak tanimlandi.

Yukarda verilen yontemler ile CH, CS veya OKS tanisi konan olgularda hipofiz MR’1
veya list batin MR’1 veya BT si ¢ekildi.
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3.3 LABORATUVAR TESTLERI

Tim olgularin kan 6rnekleri bir gece aglik sonrasi antekiibital venden katki maddesi
igermeyen Kuru tiipte toplandi.

Serum kortizol ve plazma ACTH diizeyleri elektrokemiliiminesans immiinoassay
metodu (ECLIA) ile bakildi (Elecsys ve Cobas Modular analytics E 710, Cobas e 601,
Mannheim, Almanya). Tiikriikk kortizolii saat 23:00°da laboratuvar tarafindan temin edilen
silendirik pamuk (Salivette, Sarstedt, Nimbrecht, Germany) 2-3 dakika ¢ignendikten sonra
ertesi giin ECLIA yontemi ile bakildi (Roche Cobas 8000, Tokyo Japan).

Idrar serbest kortizolu sivi kromatografi-kiitle spektrometri sistemi ile bakild: (Thermo
Scientific TSQ Endura Triple-Stage Quadrupole Mass Spectrometer).

Serum Kolestrol ve trigliserid diizeyi enzimatik, kolorimetrik yontem ile bakildi (Cobas
¢ 501, Mannheim, Almanya). Serum HDL diizeyi, homojen kolorimetrik enzim testi ile bakildi
(Cobas ¢ 501, Mannheim, Almanya). Serum LDL diizeyi (LDL = Total Kolesterol —
Trigliserit/5 — HDL) formiilii ile hesaplandi (Cobas ¢ 501, Mannheim, Almanya).

Serum glukoz diizeyi hekzokinaz ile enzimatik referans yontem ile ¢aligildi (Cobas ¢
501, Mannheim, Almanya).

HbA1C diizeyi ise yiiksek performansli likid kromotografisi ve Kitle spektroskopisi
yontemiyle bakildi (Adams A1C HA-8160, Koka, Japonya).

3.4 HiPOFIZ VE UST ABDOMEN GORUNTULEMESI

Hipofiz goriintiilemesi i¢cin MR ve st abdomen goriintemeleri i¢in MR veya BT
kullanildi.

Hastalarin hipofiz ve iist batin MR goriintiilemeleri (GE healthcare, Optima MR360 1.5
Tesla, Milwaukee, Wisconsin, ABD) cihazi kullanilarak yapildi. Multifazik tist abdominal BT
incelemesi 80 sirali dedektor CT (160 slice) tarayici (Aquilion Prime, Toshiba Medical
Systems, Nasu, Japonya) kullanilarak yapildi.

3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirmeler i¢in SPSS (statistical package for social sciences, for
Windows, release 18.0.0 standard version) programi kullanildi. Veriler ortalama + standart

sapma frekans ve yiizde ile ifade edildi. Kategorik veriler Ki-kare (Chi-square) testi ile
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degerlendirildi. Degiskenlerin karsilastirilmasinda Bagimsiz Orneklem t testi kullanildi. Ayrica
degiskenler arsindaki iliskinin belirlenmesi analizinde Pearson Korelasyon testi kullanildi.

Istatistiksel olarak p < 0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza obezite nedeniyle basvuran ve VKI hesabi ile obezite tanis1 konan 18 -
86 yas aras1 toplam 813 hasta [683 kadin (%84), 130 erkek (%16)] dahil edildi. Calismaya

dahil edilen tiim hastalarin sonuglar1 Tablo-5 de verilmistir.

Tablo 5- Calismaya dahil edilen tiim hastalarin sonuglari

Minimum Deger Maksimum Deger Ortalama Standart Sapma

N=813 N=813 N=813 N=813
Yas (y1l) 18 86 46,47 14,63
Kilo (kg) 64 189 98,44 19,03
Boy (cm) 140 190 161,29 8,32
VKI (kg/m?) 30 68 37,31 6,50
Bazal Kortizol 4,50 48,010 16,47 6,67

(mg/dL)

Hastalar obezite diizeyi bakimindan siniflandirildiginda 343’tinde (%42.2) evre 1
(VKi= 30-34.9 kg/m?), 214’iinde (%26.3) evre 2 (VKI = 35-39.9 kg/m?), 256’sinda (%31.5)
evre 3 (morbid) (VKI > 40 kg/m?) obezite vardi. Hastalarm 9’unda (%1.1) mor renkli strialar,
8’inde (%1) aydede yiizii, 14’iinde (%1.7) buffalo horgiicii, 6’sinda (%0.7) santral obezite,
3’tinde (%0.4) kolay morarma, 1’inde (%0.1) proksimal miyopati, 3’iinde (%0.4) akantozis

nigrikans mevcuttu.

Hastalar komorbid hastaliklar1 bakimindan degerlendirildiginde ise caligmaya dahil
edilen hastalarin 222’sinde (%27.3) DM, 264’tiinde (%32.4) HT ve 555’inde (%68.2) HL
mevcuttu. 222 DM’si olan hastanin 112’sinde (%50.45) kontrolsiiz DM (HbAlc > %7)

mevcuttu.

Hastalarin 44’tinde (%5.4) 1 mg DST sonucunda baskilanma olmadigi tespit edildi
(kortizol diizeyi > 1.8 pg/dl). Yapilan 2 giin 2 mg DST, ACTH diizeyi, 24 saatlik idrarda serbest
kortizol ve gece tiikriik kortizolii gibi ileri tetkikler ile bu hastalarda CH, CS veya OKS
saptandi. Hastalarin 3’tinde (%0.3) PCS’den siiphelenildiginden CRH-DST uygulandi1 ve PCS
ekarte edildi. Bu 3 hastadan 1 tanesinde CH, 1 tanesinde CS, 1 tanesinde OKS tespit edildi. CH,

CS veya OKS tespit edilen hastalarin sonuglari tablo-6’da verilmistir.

Tablo 6- CH, CS veya OKS tespit edilen hastalarin sonuclari
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Minimum Deger
N=44

Maksimum Deger
N=44

Ortalama Deger
N=44

Standart Sapma
N=44

Yas (y1l) 33 86 60,06 11,61
Kilo (kg) 68 148 87,26 14,02
Boy (cm) 140 175 158,01 6,37
VKI (kg/m?) 30 48 34,40 4,22
Bazal Kortizol 8,09 37,69 17,97 7,50
(mg/dL)

1 mg DST 1,82 23,95 5,66 5,76
(mg/dL)

2 giin 2 mg DST 1,93 23,66 6,30 6,26
(mg/dL)

ACTH (pg/ml) 5 127 19,16 23,24
Idrar Kortizolu 9,30 2454 357,48 539,62

CH, CS veya OKS tespit edilen hastalarin 35’1 (%79.5) kadin, 9’u (%20.5) erkekti.
Hastalarin 18’inde (%40.9) DM, 23’iinde (%52.3) HT, 30’unda (%68.2) HL mevcuttu. DM’si
olan 18 hastanin 12’sinde (%66.6) kontrolsiiz DM mevcuttu.

CH, CS veya OKS tespit edilen hastalarin fizik muayenelerinde hastalarin 2’sinde
(%4.5) mor renkli strialar, 2’sinde (%4.5) buffalo horgiicii, 1’inde (%2.3) santral obezite, 1’inde
(%2.3) akantozis nigrikans mevcuttu. Hastalarin hi¢birinde aydede yiiz, kolay morarma ya da

proksimal miyopati yoktu.

CH, CS veya OKS olan hastalar obezite diizeyi bakimindan siniflandirildiginda 27’sinde
(%61.4) evre 1 (VKI = 30-34.9 kg/m?), 12’sinde (%27.3) evre 2 (VK] = 35-39.9 kg/m?), 5’inde
(%11.5) evre 3 (morbid) (VKI > 40 kg/m?) obezite vardi.

CH, CS veya OKS olan hastalar ile sadece obezitesi olan hastalar karsilastirildiginda
cinsiyet, HL, mor renkli stria, aydede yiiz, buffalo horgiicii, santral obezite, kolay morarma,
akantozis nigrikans ve proksimal miyopati gibi klinik 6zellikler bakimindan istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmadi (tiim degiskenler i¢in p > 0.05). Yas (6zellikle 50 yas iistiinde), HT ve
evre-1 obezite ise CH, CS veya OKS olan hastalarda sadece obezitesi olan hastalara goére
istatistiksel olarak belirgin yiiksek bulundu (tablo-7 ve tablo-9). DM ve kontrolsiiz DM
bakimindan CH, CS veya OKS olan hastalar ile sadece obezitesi olan hastalar arasinda
istatistiksel olarak sinirli iligkili saptandi (sirasiyla p = 0.038 ve p = 0.025). CH, CS veya OKS
olan hastalar ile sadece obezitesi olan hastalarin Klinik, laboratuvar ve komorbid hastaliklar

bakimindan karsilastirma sonuglar1 tablo-7, tablo-8 ve tablo-9’te sunulmustur.
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Tablo 7- Fizik muayene bulgularimn CH, CS ve OKS ile karsilastirilmasi

o Tam
Fizik .
Muayene Obezite Cushing
N % N %
Yok 762 99.1 42 955
Stria 0.081
Var 7 0.9 2 4.5
Aydede Yok 761 99 44 100
) 0.846
Yiiz Var 8 gl 0 0
Buffalo Yok 756 98.4 42 955
.. .. .. 0.173
Horgicd /5, 12 1.6 2 45
Santral Yok 764 99.3 43 97.7
_ 0.285
Obezite /o 5 0.7 1 23
Kolay Yok 766 99.6 44 100
0.154
Morarma /4 3 0.4 0 0
Proksimal Yok 768 99.9 44 100
_ _ 0.946
Miyopati /5y 1 0.1 0 0
Akantozis Yok 767 99.7 43 97.7
o 0.560
Nigrikans /5, 2 03 1 23
Tablo 8- Cinsiyet, yas, VKI evresinin CH, CS ve OKS ile karsilastiriimas:
Tam
Temel .
Olgiimler Obezite Cushing

N % N %




Erkek 121 15.7 9 20.5
Cinsiyet 0.406
Kadin 648 84.3 35 79.5
Evre 1 316 41.1 27 61.4
VKI Evre 2 202 26.3 12 27.3 0.007
Evre 3 251 32.6 5 114
18-20 28 3.6 0 0
21-30 111 14.4 0 0
31-40 132 17.2 3 6.8
41-50 190 24.7 4 9.1
Yas 0.001
51-60 184 23.9 12 27.3
61-70 98 12.7 17 38.6
71-80 22 2.9 6 13.6
80 iistl 4 0.5 5 4.5

Tablo 9- Komorbid hastaliklarin CH, CS ve OKS ile karsilastiriimasi

Tam
Komorbid 5
Hastahk Obezite Cushing
N % N %

Yok 208 28.4 11 26.8

HL 0.831
Var 525 71.6 30 73.2
Yok 563 73.4 26 59.1

DM 0.038
Var 204 26.6 18 40.9

HT Yok 526 68.6 21 47.7 0.004
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Var 241 31.4 23 52.3

Kontrolsiz YK 383 79.3 20 62.5

0.026

DM Var 100 20.7 12 375

Calismamizda 1 mg DST, 2 giin 2 mg DST, gece tiikriik kortizolu veya 24 saatlik idrarda
serbest kortizol diizeyi testlerinden en az ikisinde yiikseklik tespit edilen 44 hastanin 5 tanesi
(%0.6) kontrollerine gelmedigi i¢in ileri tetkik ve goriintiileme yapilamadi. 39 hastanin 4’{inde
(%0.4) ACTH yiiksekligi (ACTH >10 pg/ml) ve hipofiz MR’inda adenom tespit edildi ve CH
tanis1 kondu. Hastalarin tamamina endoskopik endonazal transsfenoidal cerrahi uygulandi. Bu

hastalardan 1 tanesinin obezite disinda komorbid hastalik 6ykiisii yoktu.

Biyokimyasal testler ile ACTH diizeyleri baskili saptanan (ACTH < 10 pg/ml) 35
hastada (%4.3) ise iist abdominal MR veya BT ile adrenal Kitle tespit edildi. Bu 35 hastanin
12’sinde (%34.2) sag adrenalde, 12°sinde (%34.2) sol adrenalde ve 11’inde ise (%31.4) bilateral
adrenallerde kitle tespit edildi. Adrenal Kitle tespit edilen 35 hastanin 2’sine CS ve geri kalan
33’line (%4) OKS tanis1 kondu. OKS’si olan hastalarin 2’sinde OKS ile beraber primer
hiperaldosteronizm saptandigindan adrenalektomi ameliyat1 yapildi. Bir hastada CS ile beraber
¢ok siddetli depresyon (Hamilton depresyon skoru = 28) oldugu i¢in hastaya adrenalektomi
yapildi. Hastanin semptomlar1 operasyondan 1 yil sonra tamamen diizeldi (post-op birinci
yilinda Hamilton depresyon skoru = 5). Bir hastaya sol adrenal kitlenin 6 aylik kontroliinde 2
eksende %25 biiyiimenin saptanmasi ve goriintiileme 6zellikleri nedeniyle adrenokortikal
karsinom disiiniilerek adrenalektomi ameliyati yapildi. Hastanin cerrahi materyalinin
histopatoloji sonucu adrenokortikal karsinom ile uyumlu saptandi. Hastanin takibinde yapilan
goriintiilemelerde operasyon bolgesinde niiks diistiniildii ve onkoloji bilim dali tarafindan
kemoterapi baslandi. Geriye kalan 31 hastada ise (%3.8) biyokimyasal ve radyolojik olarak
OKS saptanmasina ragmen mevcut kilavuzlara gore adrenalektomi ameliyati i¢in endikasyon
bulunmad: ve poliklinik takibine alindi. OKS tanis1 konan 33 hastanin 9’unun ise obezite

disinda komorbid hastaligi yoktu. Calismanin akis semasi sekil-2’de sunulmustur.

813 Hasta (%100)

RN
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769 hastada 1 mg DST 44 hastada 1 mg DST

kortizol < 1.8 pg/dl (%94.5) kortizol > 1.8 pg/dl (%5.4)
39 hasta CS, CH veya OKS pozitif (%4.7) 5 hasta takipsiz (%0.6)

N

4 hasta ACTH bagimli Cushing | | 35 hasta ACTH bagimsiz Cushing
(%0.4) (%4.3)

/ N

4 hastaya adrenalektomi 31 hasta OKS (%3.8)
yapild1 (%0.4)

Sekil 2- Akis semasi

5. TARTISMA

Obezite gelismis iilkelerdeki en sik metabolik problemdir. 2013 yilinda Amerika
Birlesik Devletlerinde yasayanlarin %57.6’sinin obez veya asir1 kilolu oldugu tespit edilmistir.
Bu oranin 2020 yilindan %75’lere kadar artacag: tahmin edilmektedir (59). DSO verilerine gore
2016 yilinda Tiirkiye’deki insanlarin %66.8’inin fazla kilolu (erkeklerin %64°i, kadinlarin
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%69.3’11), %31.2’sinin obez (erkeklerin %24.4°1, kadmlarin %39.2°si) oldugu sptanmustir (7).
Insidans: tiim diinyada giderek artan obezite bircok komorbid hastalikla iliskilendirilmistir.
Obez hastalarda KVS hastaliklari, HT, DM, insiilin direnci, OA, PKOS, duygudurum
bozukluklari, OSAS gibi kormorbid hastaliklarin siklig1 artmistir (25, 38, 39).

Obezite; hipotiroidi, PKOS, hipogonadizm, hipotalamik hastaliklar, GH eksikligi, leptin
eksikligi ya da leptin reseptor defektleri, psddohipoparatiroidizm, CH, CS ve OKS gibi

endokrinolojik hastaliklarla beraber goriilebilmektedir.

CS adrenal bezlerden kronik, otonomik ve asirt miktarda kortizol salinimi ile seyreden
ciddi bir endokrin hastaliktir. Diinya capinda sikligi tam olarak bilinmese de prevelansi
milyonda 40, insidans1 milyonda 0.7-2.4 vaka olarak tahmin edilmektedir. Kadinlarda 3 kat
daha siktir ve her yasta goriilebilmesine ragmen 4. ve 6. dekatlarda daha sik goriilmektedir.
Vakalarin %70°1 ACTH sekrete eden hipofiz adenomuna (CH) bagh gelismektedir. Vakalarin
%20’si bilateral veya unilateral adrenal adenom, karsinom ve ya hiperplazi nedeniyle olusan
CS’dir. Vakalarin %10’u ise hipofiz disinda ACTH salgilayan bir tiimére ya da ¢ok nadiren
CRH salgilayan bir tiimore bagh gelisen EAS’dir (31, 40-42).

Ik defa 1932 yilinda Harvey Cushing tarafindan, abdominal obezitesi, aydede yiizii,
buffalo horgiicli, proksimal kas gii¢siizliigii, karinda pembe-mor renkli strialari, yiizde
telenjektazileri, diffiiz ekimozlari, hipertansiyonu, hiperglisemisi, osteoporozu, depresyonu

olan bir grup hastada tanimlanmistir (43).

OKS ise goreceli olarak yeni bir tanim olup 2016 yilinda literatiire girmis bir kavramdir.
Bu durum adrenal bezlerin ACTH’dan bagimsiz olarak kortizol salgiladigi ancak morfolojik
olarak daha once belirtilen Cushing fenotipine sebep olmadigi olgulara verilen addir. Son
zamanlarda ilerleyen teknoloji ile birlikte goriintiileme metodlariin yaygin olarak kullanilmasi
sonrast adrenal Kkitlelerin rastlantisal olarak saptanma oranit belirgin olarak artmis
bulunmaktadir ve OKS tanimi da genellikle adrenal insidentaloma zemininde saptanan HPA’da
goriilen anormallikler i¢in kullanilmistir. OKS’de de asir1 kortizol salinimina bagli olarak
bircok komplikasyon gelismektedir. OKS’de saglikli insanlara gére 6liim riskinin 4 kat arttig
tespit edilmistir. En sik 6liim nedeninin KV hastaliklar1 oldugu saptanmistir. Ayrica HT, DM,
obezite, metabolik sendrom, dislipidemi, koagiilopati, enfeksiy6z hastalikar, osteoporoz ve

psikyartik bozukluklarin sikliginin OKS’de arttig tespit edilmistir (30).
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OKS’de kortizol yiiksekligi 6zel bir tiir metabolik sendroma neden olur (44,45).
Glukokortikoidler fosfoenolpiruvat karboksikinaz enzimini aktive ederek karacigerde
glukoneogenezisi arttirmakta olup, karacigerden glukoz ¢ikisinmi da arttirarak kan glukozu
seviyesini yiikseltmektedirler (46-47). OKS ayrica dolayli ve dogrudan mekanizmalar ile
hepatik ve periferal insiilin direncine neden olmaktadir (46). Ayrica glukokortioidler GLUT-4
ile etkilesime girerek hiicrelere glukoz alimini azaltmaktadirlar (47). Adipoz dokuda ise
adiposit diferansiyasyonunu arttirip lipogenezisin azalmasina sebep olmaktadirlar (48). Adipoz
doku ve cizgili kaslarda aminoasid alimin1 azaltip, lipid oksidasyonu ve lipolizi arttirirken,
karacigerde lipoprotein sekresyonunu arttirmakta ve yag asidi sentezinde gorev alan enzimleri
stimiile etmektedirler. Bu durum karaciger yaglanmasina (hepatosteatoz) ve insiilin
duyarliliginda bozulmaya neden olmaktadir (46). CS hastalarinda metabolik sendrom gelisme

mekanizmasi sekil-3’te anlatilmistir.

i P ankreas Beyin . Yag dokusu
nsiilin sekresyonu iﬁtﬂh artar Aminoasid alimi azalir
azalir GLUT-4 translokasyonu
{} azalir
Lipogenezis azali
= Yag Lipoliz artar
birikimi ve Pre-adipositten adiposite
Karaciger kilo artist farklilasma artar Gulgs“ﬂﬂkusu
G[ukopeogen?z, lipoprotein salinimi, yag asidi Ii“;‘kisill‘l‘;" mnslg-kasyonu
sentezi, karacifer yaglanmasi (hepatosteatoz), 2 azalir
hepatik insiilin direnci, hepatik glukoz ¢ikisi artar Lipid oksidasyonu
artar
U Periferik insiilin
Anormal lipid direncinde artiy
metabolizmasi

\ N Metabolik Y
{) Sendrom <

V

Sekil 3- OKS’de metabolik sendrom gelisme mekanizmasi

Kronik hiperkortizolizm periferik yag dokusunun abdominal bolgede birikmesi ile
seyreden santral obezite ile karakterizedir. Bu mekanizma kismen aydinlatilmistir (48). 11B-
HSD-1 enzimi inaktif glukokortikoid olan kortizonun aktif glukokortikoid olan kortizole
doniisimiinii saglamaktadir. 113-HSD1 enzimi inhibe edilen farelerde obezite goriilmezken,
11B8-HSD1 overekpresyonu yapan farelerde metabolik sendrom ve santral obezite goriilmiistiir.
Yine 11B-HSD1 ekspresyonunun periferik ve viseral yag dokuda farkli olmasinin da bu duruma
neden olabilecegi diisiiniilmektedir ancak bu konuda insanlar iizerinde yapilan ¢aligsma sayisi

cok azdir. Ayrica saglikli kadinlar ile CS tanis1 alan kadin hastalar karsilastirildiginda viseral
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adipoz dokunun yap1 ve fonksiyonlarinin farkli oldugu goriilmiistiir (48). CS olan kadinlarin
abdominal yag hiicrelerinde genisleme, lipoprotein aktivitesinde artis, lipolitik kapasitede

azalma gosterilmistir (48).

OKS’de tiim hastalarda kullanilabilecek altin standart bir test bulunmamaktadir (49,50).
En son kilavuzlarda Kkesin tani icin hastalarda 1 mg DST sonrasi bakilan kortizol diizeyinin >
1.8 ug/dl olmasi ve plazma ACTH diizeyinin < 10 pg/ml olmas1 6nerilmistir (26,28). Plazma
ACTH diizeyinin baskili oldugunun tespit edilmesi sonrasi adrenal bezlerin goriintiilenmesi

amaciyla goriintiileme onerilmektedir (33).

CH, CS ve OKS olan hastalarda obezite oran1 %70-85 olmasina ragmen giintimiizde
yeni kilavuzlarda obezitesi olan hastalarin CH, CS veya OKS agisindan taranmalari
onerilmemistir. En son Endokrin Dernegi’nin yayimladigi CS tanm1 ve tedavisi kilavuzunda

taranmasi Onerilen hastalar (26):

1. Yas ile uyumsuz komorbid hastaligi olanlar (Osteoporoz, HT gibi),

2. CS i¢in prediktif olan semptomlara sahip hastalar [yiizde pleatore, proksimal
miyopati, kolay morarma, stria (6zellikle kirmizi-mor renkli ve 1 cm’den genis)]

3. Cocuklarda kilo artisina ragmen biiylime percentilinde geri kalma,

4. Andrenal insidentalomasi olan hastalardir.

Obez hastalarda kotii kontrollii DM ve HT, hizli ilerleyen osteoporoz, hipokalemi gibi
CS belirti ve bulgular1 yoksa genellikle bu hastalarin CS agisindan taranmasi tavsiye
edilmemistir. Bu durumda klinik bulgulari olmayan ancak metabolik olarak CS

komplikasyonlarinin gelismesine sebep olan OKS g6z 6niinde bulundurulmamustir.

CH, CS ve OKS olan hastalarda goriilen artmig mortalitenin tek nedeni kardiyovaskiiler
olaylar degildir (51,52). Ayn1 zamanda kortizol yiiksekligine maruz kalinan siire de mortalite
ile iliskili bulunmustur (53). Bu nedenle hastalarin kortizol maruziyetini en kisa siireye

indirmek igin siiphe halinde hastalarin bu hastaliklar agisindan taranmalar1 gerekmektedir.

Biz bu ¢alismamizda obezitesi olan hastalarda CH, CS ve OKS sikligini1 degerlendirdik.
Elde ettigimiz verilere gore obezitesi olan hastalarin %5.4’tinde CH, CS veya OKS tespit ettik.
Ayrica ¢alismamizda evre 1 obezitesi olanlar, yas1 50°nin tizerinde olanlar, HT olanlar ve

kontrolstiz DM’si olan hastalarda, obezitesi olup yaslar1 daha geng, normotansif ve kontrol
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altinda DM’si olan hastalara gére CH, CS ve OKS sikliginin belirgin olarak artmis oldugunu
tespit ettik.

Obez hastalarda CS prevelansi farkli ¢alismalarda %0.6 ile %9.4 arasinda bulunmustur
(54-57). Bu farkliligin sebebi 1 mg DST sonrasinda kortizolun baskilandigi kabul edilen cut-

off degerinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir.

Biz ¢alismamizda 1 mg DST Kortizol cut-off degeri olarak Endokrin Dernegi’nin (26)
ve Avrupa Endokrinoloji Dernegi’nin Onerilerinin dogrultusunda (33) < 1.8 ug/dl olarak
planladik. 1 mg DST sonrast1 kortizol i¢in cut-0ff deger olarak 1.8 pg/dl (50 nmol/L) degerinin
alinmasinin testin sensitivitesini belirgin bigimde arttirdig1 gosterilmistir (58). Ancak bu durum
yalanci pozitiflik oraninda da artisa ve spesifitede diismeye neden olabilmektedir (59). Bununla
birlikte, tarama stratejisi olarak temel kural maksimum sensitivitenin hedeflenmesidir. Cut-off
deger olarak 5 pg/dl (138 nmol/L) degeri alindiginda OKS’si olan hastalarin tanisi
atlanabilmektedir. Bizim ¢alismamizda obezitesi olan hastalarda CH, CS ve OKS sikliginin
daha fazla olmasinin nedeninin cut-off olarak 1.8 pg/dl (50 nmol/L) degerini almamizdan

kaynaklandigini diistindiik.

Tiryakioglu ve ark. tarafindan yapilan bir calismada obezitesi olan hastalarin %9.3’linde
CH ve OKS tespit edilmistir. Ancak Tiryakioglu ve ark. ¢alismasindaki CH ve OKS olgularinin
etiyolojik nedenleri degerlendirildiginde 9 hastada CH, 3 hastada OKS, bir hastada adrenal
karsinom tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise olgularinin sadece 4’iinde CH tespit edildi.
Bu durum Tiryakioglu ve ark. ¢aligmasimnin daha spesifik bir hasta grubunda yapilmis

oldugundan kaynaklanmis olabilir (54).

Bizim calismamizda VKI evresi ile CH, CS ve OKS arasinda anlamli iliskli
bulunmustur. Evre 1 obezitesi (VKI = 30-34.9 kg/m?) olan hastalarda CH, CS ve OKS daha sik
bulunmustur. Evre 2 obezite (VKI = 35 — 39.9 kg/m?) ve evre 3 (morbid) obezitenin (VKi > 40
kg/m?) CH, CS ve ya OKS ile iliskisi bulunmadi. Bizim ¢alismamizin sonucu diger ¢alismalarin
sonuclariyla benzer olmakla birlikte obezite siniflandirilmasi sonrasi ise anlamli iliski sadece
evre-1 obezitesi olan hastalarda tespit edildi. OKS ile obezite arasinda iliskinin olmadigini 6ne
siiren ¢aligmalar da mevcuttur. Akehi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada farkli nedenlerle
hastanede yatan ancak yapilan tetkiklerle adrenal insidentaloma tespit edilen 119 hasta
degerlendirilmistir. Bu calismada VKI ile CS ve ya OKS arasinda anlaml iliski

bulunamamistir. Bunun nedeni hem c¢alismaya dahil edilme kriteri olarak obezitenin
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secilmemesi hem de calismaya dahil edilen hastalarin ortalama VKI degerinin 25 kg/m? olmasi
olabilir (60). Obezite sikligindaki hizli artis nedeniyle bariatrik girisim yaptirmak isteyen obez
hasta siklig1 giin gectik¢e artmaktadir. Tanisi konmamis OKS’si olan hastalarda bariatrik
cerrahi sonrasi tromboembolik olay sikliginin artmis oldugu saptanmustir (61). Fleseriu ve
arkadaglar1 malabsortif cerrahi sonrasi ciddi malnutrisyona bagl 6len ve tan1 almamig OKS
olgusu bildirmislerdir (62,63). Baska bir calisma da ise bariatrik cerrahi dncesi degerlendirilen
18- 65 yas aras1 783 obez hastada OKS siklig1 %0.8 olarak bulunmustur (174 erkek — VKI 46.8
+ 8.5 kg/m?, 609 kadm - VKI 45.2 + 7.7 kg/m? ) (64). Bu ¢alismada obezite cerrahisi i¢in
basvuran hastalar degerlendirmeye alinmis ve hastalarm VKI ortalama degerleri yiiksek
oldugundan CH, CS ve OKS siklig1 diisiik olarak tespit edilmis olabilir. Kilo artis1 ve santral
obezite CH, CS ig¢in tipik olsa da bir¢ok CS hastasinda morbid obezite gériilmez. European
Register on Cushing’s Syndrome (ERCUSYN) calisma grubu tarafindan yapilan bir caligmada
23 avrupa iilkesinde tiim Cushing alt tiplerinin tanis1 olan hastalarin ortalama VKI diizeyi 31 +
7 (17-56 araliginda) kg/m? olarak bulunmustur (65). Morbid obezitesi olan hastalarda CH, CS
ve OKS prevelansinin ¢ok diisiik olmasinin nedeni bu hastalarinda KVS hastaliklari, konjestif
kalp yetmezligi ve miyokard infarktiisii gibi kardiyovaskiiler komplikasyon riskinin 4 kat fazla
olmast ve tedavi edilmeyen CH, CS ve OKS hastalarin komplikasyon gelismeden VKi’nin 60
kg/m? diizeylerine ¢ikma ihtimalinin diisiik olmasindan kaynaklandig1 6ne siiriilmiistiir (66).
CS ve OKS ile takipli 50 hasta ile yapilan bir ¢aligmada adrenalektomi ameliyati sonrasi
hastalar ortalama 134 ay takip edilmis ve ameliyat sonras1 obezitede klinik diizelme oranini

%59.6 olarak saptamislardir (67).

Bizim ¢alismamizda CH, CS ve OKS hastalarinda DM ve kontrolsiiz DM (HbAlc >
%7) sikligimin artmig oldugu saptandu (sirastyla %40.9 ve %66.6) ancak istatistiksel analizlerde
DM ile siirli iliski saptanirken, kontrolsiiz DM ile anlamli iligki saptandi (sirasiyla p = 0.038
ve p = 0.025).

Literatiirde CH, CS ve OKS olan hastalarda DM sikliginda artig oldugu goriilmiistiir.
Bizim c¢alismazin verileri de literatiir ile ayn1 dogrultuda olup CH, CS ve OKS olan hastalarin
%41’inde DM tespit edildi. EGIR’ in (European Group for the Study of Insulin Resistance)
calismasinda calismaya dahil edilen obez hastalarin yaklasik % 25’ inde insiilin direnci oldugu
bildirilmistir (68). CH, CS ve OKS varliginda diyabet prevalansi oldukg¢a yiiksek olup
prediyabetik durumlar (bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi) olaya dahil

edildiginde bu oran % 70’lere yaklagsmaktadir (69). Rossi ve ark. tarafindan yapilan bir
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calismada OKS tanili hastalar arasinda DM sikliginda anlamli yiikseklik tespit edilmistir. Bu
calismada 50 adrenal insidentalomali hasta degerlendirilmis ve 12 hastaya OKS tanisi
konmustur. Bu 12 hastanin 5 tanesinde (%41.8) tip 2 DM tespit edilmistir (70). Yapilan bagka
bir ¢alismaya toplam 294 tip 2 DM hastasi ile 189 non-diyabetik kontrol hastasi dahil edilmis
ve tarama testi olarak 1 mg DST kullanilmistir (cut-off kortizol diizeyi 1.8 pg/dl). Diyabetik
hasta popiilasyonunda kontrol grubuna kiyasla OKS orani daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla
% 9.4 ve 2.1) (71). Terzolo ve arkadaslar1 poliklinik kosullarinda tip 2 DM tanist ile izlenen
toplam 813 hastanin 5 tanesinde OKS saptamuslardir (%0.6) (72). Bu ¢alismada hastalarin ¢ok
az bir kisminda OKS saptanmasinin sebebi tarama testi olarak 1 mg DST sonrasi kortizol igin
cut-off deger olarak 5.0 pg/dl degerinin kullanilmasindan kaynaklanmis olabilecegini
diisinmekteyiz (72). Karaman ve ark. yaptigi bir ¢alismada 200 diyabeti olan obez hastanin
3’tinde (%1.5) CS tespit etmislerdir. Ancak Karaman ve ark. ¢alismasinda OKS’si olan hastalar
dahil tiim hastalara 2 giin 2 mg DST yapilmis. Ancak Avrupa Endokrinoloji Dernegi’nin son
kilavuzu OKS’si olan hastalarda bu testi 6nermiyor ve sadece 1 mg DST ile tarama oneriliyor.
Dolaysiyla bizim ¢alisma verileri ile karsilastirildiginda Karaman ve ark. calismasindaki diistik
CS ve OKS sikliginin nedeninin farkli test protoklii uygulamalarindan ve bazi OKS’si olan

olgularin atlanmis olabileceginden kaynaklandigini diistinmekteyiz (73).

Bizim c¢alisgmamizda obez hastalara gére CH, CS ve OKS hastalarinda HT siklig1 artmis
olarak bulundu (%52.3) ve HT agisindan aralarinda anlamli iligki tespit edildi (p = 0.004). Kan
basinci ile kilo arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmis olup 4.5 kg almakla sistolik kan
basinci erkeklerde 4.4, kadinlarda 4.2 mmHg artmaktadir. Ulkemizde yapilan TEKHARF
caligmasinda da kan basinci ile obezite arasinda dogrusal bir iliski oldugu saptanmistir (74).
Framingham ¢alisma verileri de hipertansif erkeklerin % 70, kadinlarin % 60°indan fazlasinin
obez oldugunu bildirmektedir. Ayni ¢calisma sonuglarina gore ideal kilonun % 20 {istiinde olan
hastalarda HT gozlenme olasihigmin 8 kat kadar arttigi saptanmistir (75-78). NHANES |1
calismasinda 20-75 yaslari arasinda VKI > 27 kg/m? olan Amerikalilarda HT 3 kat, 20-45 yas
arasinda ise 6 kat daha sik goriildiigi tespit edilmistir (79). Rossi ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada 50 hastanin 12'si OKS olarak belirlenmis ve bu hastalarin 11'inde (%91) HT tespit
edilmistir (70). Tauchmanova ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismaya adrenal insidentalomali
126 hasta dahil edilmistir. Bu 126 hastadan 28 tanesine (%22.2) OKS tanis1 konmustur. Bu 28
hastada kontrol grubuna kiyasla kan basincinin artmis oldugunu tespit etmistir. Kontrol

grubunda sistolik kan basici ortalamasi 128 mmHg, diyastolik kan basinci ortalamasi 82
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mmHg olarak tespit edilmisken, OKS hastalarinda sistolik kan basinci ortalamasi 158.6 mmHg,
diyastolik kan basinci ortalamasi ise 90.8 mmHg olarak tespit edilmistir (35). Chiodini ve ark.
tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada da buna benzer bir sekilde HT ile OKS arasinda anlamli
iliski oldugu tespit edilmistir. Tip 2 DM tanisiyla takipli 289 hastanin degerlendirildigi bu
calismada OKS tanisi alan 30 hastanin (%10.3) 22 tanesinde (%73.3) HT tespit edilmistir (71).

CH, CS ve OKS genel popiilasyonda nadir goriilen hastaliklar olmalarina ragmen son
calismalarda yiiksek riskli topluluklarda daha yiiksek prevelansa sahip oldugu tespit edilmistir.
Direngli HT nedeniyle takipli 423 hastada %8 (80), tip 2 DM ile takipli 289 hastada %10.3
olarak saptanmustir (71). Bazi yazarlar kontrolsiiz DM ve HT, metabolik sendrom, PKOS,
osteoporoz, depresyon ve adrenal insidentalomasi olan hastalarin CS ve OKS yoniinden
taranmasini 6nermektedirler (81). Son ¢alismalar 6zellikle kotii kontrollii tip 2 DM hastalarinin

CS ve OKS agisindan taranmasini 6nermektedirler (72,82).

Bizim calismamizda HL ile CH, CS ve OKS arasinda anlamli iliski bulunamamastir ( p
= 0.831). Tauchmanova ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada adrenal insidentalomal1 126
hastanin 28 tanesine (%22.2) OKS tanis1 konmustur ve bu hastalarin 20’sinde (%71.4) HL tespit
edilmistir. Ayrica OKS tanist alan hastalarda LDL, total kolesterol ve trigliserit diizeylerinin
ortalama degerleri daha yiiksek olarak bulunmus ve OKS ile kontrol grubu karsilastirildiginda
kontrol grubuna gére HL sikligini artmig olarak tespit etmislerdir. Bu caligmada OKS
hastalarinda HL sikliginin artmis olmasinin nedeni kontrol grubunun normal popiilasyondan
saglikli insanlarin se¢ilmis olmasi olabilir (35). Bizim calismamizda HL ile OKS arasinda
anlamli fark bulunamamasinn nedeni ¢aligmaya dahil ettigimiz hastalarin hepsinde obezite
anamnezinin olmasi ve tiim hastalar degerlendirildiginde HL sikliginin yiliksek olmasi (%68.2)

olabilir.

Bizim g¢alismamizda 50 yas tstinde OKS sikliginin artmis oldugu tespit edildi (p
=0.001). Ancak cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmadi. Yapilan bir ¢alismada CS’nin
kadinlarda 3 kat daha sik gortldiigi saptanmistir. Ayrica 4. ve 6. dekatlarda da daha sik
goriildiigii tespit edilmistir (42). Diger calismalarda cinsiyet agisindan anlamli fark
bulunmasinin sebebi ¢aligsmaya dahil edilen hasta sayisinin azlig1 olabilir. Bizim ¢alismamizda
813 [683 kadin (%84), 130’u erkek (%16)] obez hasta degerlendirilmis olup cinsiyet agisindan
anlamli fark bulunamamistir (p = 0.406). Bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag

vardir.
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PCS, sekonder nedenlere bagli olarak HPA’daki asir1 aktivite nedeniyle gelisen
hiperkortizolizm olarak tanimlanmaktadir. PCS’ye neden olan hastaliklar: Psikyatrik hastaliklar
(depresyon, yeme bozukluklari, anksiyete, panik bozuklar1 Vvs.), obezite, yogun stres,
malniitrisyon, PKOS, kontrolsiiz DM, OSAS ve kronik alkolizmdir (83). Tedavi edilmeyen CH
ve CS yukarida da belirtmis oldugumuz gibi ciddi morbidite ve mortalite ile iliskilidir ancak
yanlig tan1 konmus hastalarda gereksiz tedavi olumsuz yan etkilere neden olabilecegi i¢in CH
ve CS ile PCS’nin ayriminin yapilmasi énemlidir (83). Giincel kilavuzlarda PCS ile CH ve CS
ayrimi i¢in en sensitif ve spesifik testin CRH-DST oldugu belirtilmektedir (26). Bizde
calismamizda ciddi depresyonu, DM ve HT’si olan 3 hastaya PCS siiphesiyle CRH-DST
uyguladik. Bu 3 hastadan 1 tanesinde CH, 1 tanesinde CS, 1 tanesinde OKS tespit edildi.

Bizim c¢alismamizin en oOnemli kisithligi calismanin retrospektif olmasidir.
Merkezimize obezite nedeniyle bagvuran hastalarin hepsine rutin olarak diisiik doz DST
yapildigindan bu kisitlamanin ¢ok 6nemli olmadiginin kanaatindeyiz. Ancak yine de obezite
nedeniyle basvuran bazi hastalara diisik DST yapilmamis olabileceginden bir kisim hastalar
atlanmis olabilir. Bir diger kisitlama ise OKS hastalarinin az bir kismina ameliyat uygulanmis

olmas1 ve dolayisiyla tedavinin obezite {izerindeki etkisini tespit edememis olmamizdir.
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6. SONUC VE ONERILER

Glintimiizdeki kilavuzlarin ¢ogunda obezite nedeniyle bagvuran hastalarda CH, CS ve
ya OKS agisindan tarama yapilmast onerilmemektedir. Bizim yaptigimiz bu ¢alismada ise
morbidite ve mortalitesi yiiksek olan CH, CS ve OKS’nin obezitesi olan hastalarda belirgin
olarak yiiksek oldugu saptandi. Calismamizin sonuglarina gore 6zellikle 50 yasin tizerinde DM,
HT gibi kronik hastaligi olan obezlerde CH, CS ve OKS agisindan tarama yapilmasinin uygun
bir yaklagim oldugu sonucuna varildi. CH, CS ve OKS’nin obezitesi olan hastalarda sikliginin
saptanmasi, tarama i¢in hangi testin optimal sensitiviteye sahip oldugunun belirlenmesi ve bu
hastaliklarin cerrahi tedavisinin obezite iizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla genis

katilimli prospektif ¢alismalara gereksinim vardir.
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OZET

GIRIS

Obezite hem iilkemizde hem de diinyada prevelansi giderek artan metabolik bir
hastaliktir. Cushing hastaligi (CH), ACTH’dan bagimsiz Cushing sendromu (CS) ve otonom
kortizol sekresyonunun (OKS) ise obez hastalarda hangi siklikta goriildiigii tam olarak
bilinmemekle birlikte yapilan calismalarda oldukc¢a farkli sonuglar elde edilmektedir. Bu
calismada obezitesi olan hastalarda CH, CS ve OKS sikligini tespit etmeyi amacladik.

MATERYAL VE METOD

Calismanmizda 2010-1015 yillar1 arasinda Tekirdag Namik Kemal Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine
obezite nedeniyle basvuran 813 hastanin (683 kadin, 130 erkek; ortalama yas 46,47+ 14,23 yil;
ortalama VKI 37.3+ 6.5 kg/m2) verileri retrospektif olarak tarandi. Obezite tanis1 VKI’ne gore
kondu ve evre 1, 2 ve 3 olarak siniflandirildi. Tiim hastalara 1 mg DST uygulandi.1 mg DST
sonucunda serum kortizol diizeyi 44 hastada (%5.4) 1.8 pg/dI’nin iizerinde saptandi. Bu
hastalarda ACTH 6l¢limii, 2 giin 2 mg DST, 24 saatlik idrarda serbest kortizol atilimi1 ve gece
tiikriik kortizolii gibi daha ileri tetkikler yapildi. CH, CS ve OKS olan hastalar ile basit obezitesi
olan hastalar cinsiyet, yas, DM, HT ve HL bakimindan karsilastirildi.

SONUCLAR

Calismamizda 813 hastanin 44’iine (%5.4) CH, CS veya OKS tanist kondu. Has-talarin
5’ine (%0.6) ileri tetkik ve goriintiileme yapilamadi. Otuz dokuz hastanin 4’{iniine (%0.4) CH
tanist kondu. Bu hastalara hipofiz MR sonuglarina gore transsfenoidal cerrahi uygulandi. Otuz
bes hastanin 2’sinde (%0.2) CS tespit edildi. Bu hastalarin her ikisinin batin goriintiilemelerinde
adrenal kitle tespit edildi ve unilateral adrenalektomi ameliyat1 yapildi. Otuz ii¢ hastaya (%4)
OKS tanis1 kondu. Bu hastalarin 2’sinde OKS ile beraber primer hiperaldosteronizm saptandigi

icin unilateral adrenalektomi yapildi. CH, CS ve OKS’si olan hastalar ile basit obezitesi olan
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hastalar karsilastirildiginda yas1 >50 olanlar, evre -1 obezitesi olanlar, HT, DM ve kontrolsiiz
DM (HbA1c > %7) olan hastalarda CH, CS ve OKS anlamli olarak yiiksek saptand (sirastyla
p=0.001, p=0.007, p=0.004, p = 0.038 ve p = 0.026).

TARTISMA

Calismamizin sonuglaria gore obezitesi olan hastalarda CH, CS ve OKS siklig1 artmis
oldugundan obezite nedeniyle basvuran hastalara CH, CS ve OKS acisindan tarama
yapilmasimin uygun bir yaklasim oldugu sonucuna varildi. CH, CS ve OKS’nin sikliginin
obezitesi olan hastalarda saptanmasi, tarama ic¢in hangi testin optimal sensitiviteye sahip
oldugunun belirlenmesi ve bu hastaliklarin cerrahi tedavisinin obezite iizerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla genis katilimli prospektif ¢calismalara gerenksim vardir.

Anahtar kelimeler: Obezite, otonom kortizol sekresyonu, Cushing’s sendromu
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THE FREQUENCY OF CUSHING’S DISEASE (CD), ACTH INDEPENDENT
CUSHING'S SYNDROME (CS) AND AUTONOMOUS CORTISOL SECRETION
(ACS) IN OBESE PATIENTS

SUMMARY

OBJECTIVES

Obesity is a metabolic disease with increasing prevalence in around world. However,
the frequency of Cushing’s disease (CD), ACTH independent Cushing's syndrome (CS) and
autonomous cortisol secretion (ACS) in patients with obesity is not well known and the results
of the studies are heterogenous. Therefore, in the present study we aimed to assess the frequency
of CD, CS and ACS among patients with obesity.

MATERIAL AND METHOD

This was a retrospective study of 813 patients (683 female, 130 male; mean age 46,47+
14,23 yr; mean body mass index 37.31 + 6.50 kg/m?) who were admitted due to obesity between
2010-2015 to endocrinology and metabolism outpatient clinic of the Namik Kemal University
Faculty of medicine. The diagnosis of obesity was made according to BMI and the obesity were
classified further to grade 1, 2 and 3, according to the BMI. Serum cortisol levels failed to
suppress to < 1.8 pg /dL in 44 (5.4%) patients. These patients were evaluated further by 2 days
2 mg DST, 24 hours urinary free cortisol excretion (UFC), late-night salivary cortisol and
plasma ACTH levels. The patients with CD, CS and ACS and those with simple obesity were
compared in terms of gender, age, DM, HT and HL.

RESULTS

Forty four (% 5.4) out of 813 patients were diagnosed as CD, CS or ACS. Five (0.6%)
of the patients were lost to follow-up. CD was diagnosed in 4 (0.4%) of 39 patients, according
to the laboratory and pituitary MRI results. CS were diagnosed in 2 (%0.2) of 35 patients.
Adrenal tumors were found on abdominal imaging studies in both of these patients. All of these
patients underwent transsphenoidal and unilateral adrenalectomy. ACS was diagnosed in 33
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patients (4%). Among them, two patients underwent unilateral adrenalectomy due to the
simultaneous ACS and primary hyperaldosteronism. When patients with CD, CS, and ACS
were compared to those with simple obesity, older age at diagnosis, and the presence of stage-
1 obesity, HT, DM and uncontrolled DM were significantly higher in patients with CD, CS and
ACS (p=0.001, p=0.007, p=0.004, p=0.038 and p = 0.026 respectively).

CONCLUSION

According to the results of the present study, the frequency of CD, CS and ACS is
increased among patients with obesity. Therefore, all patients admitted due to obesity should
be evaluated in terms of CD, CS and ACS. Further prospective studies with large number of
patients are required to assess the frequency of CD, CS and ACS in patients with obesity, to
determine the optimal test for diagnosis of these conditions and also to assess the effect of
surgery on obesity in these patients.

Keywords: Obesity, autonomous cortisol secretion, Cushing’s syndrome
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