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KISALTMALAR

SCS: Subklinik Cushing Sendromu

CS: Cushing Sendromu

CH: Cushing Hastaligi

NFA: Nonfonksiyonel Adenom

DHEAS: Dehidroepiandrostenadion

DST: Deksametazon Supresyon Testi

Ai: Adrenal insidentaloma

HHA: Hipotalamo-Hipofiz-Adrenal

ACTH: Adrenokortikotrop Hormon

GR: Glukokortikoid Reseptor

GK: Glukokortikoid

BT: Bilgisayarli Tomografi

MRG: Manyetik Rezonans Goriuntileme

DM: Diabetes Mellitus



HDL: High Density Lipoprotein

LDL: Low Density Lipoprotein

SKB: Sistolik Kan Basinci

DKB: Diyastolik Kan Basinci

MSH: Melanosit Stimule Edici Hormon

CLIP: Kortikotropin Like intermediate Lobe Protein

CRH: Kortikotropin Releasing Hormon

AVP: Arjinin Vazopressin

MC2R: Melanokortin Tip-2 Reseptor

CBG: Kortizol Baglayici Globulin

BIPSS: Bilateral inferior Petrozal Siniis Sampling

HPLC: High Performance Liquid Chromatography

UAI: Unilateral Adrenal insidenteloma

BAI: Bilateral Adrenal insidenteloma
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CUSHING HASTALIGI VE SENDROMU TANISI ALAN HASTALARIN TANISAL
TESTLERIi, SONUGLARI VE CERRAHIi UYGULANAN HASTALARIN
SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Cushing Sendromu (CS), adrenal korteksten asiri miktarda Uretilen
glukokortikoide kronik olarak vicudun maruz kalmasi sonucu ortaya gikar. Cushing
Sendromu biyokimyasal parametrelerdeki patern degiskenlikleri ve klinik bulgularinin
nonspesifik olabilmesi nedeniyle tani koymada klinisyenler igin ciddi sorun
yaratabilmektedir.

Dexametazon supresyon testi, hipotalamus ve hipofiz bezinin kortizole
cevabini dlgen laboratuvar testidir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks normal ise,
dexametazonun herhangi bir suprafizyolojik dozu, hipofizer ACTH sekresyonunu
baskilamak icin yeterlidir. Bu durum, serum, tukirik ve 24 saatlik idrarda kortizol
sekresyonunun azalmasina yol agar. DuslUk doz dexametazon supresyon testleri
(DST), hiperkortizolemi varligini géstermek icin kullanilir. Yiksek doz dexametazon
supresyon testi, Cushing Hastaligi olan hastalari ektopik ACTH sendromu olan
hastalardan ayirt etmek igin kullanilir.

Klinik olarak CS suphesi olan ancak baslangic tarama testleri normal olan
vakalar mutlaka daha sonraki bir tarihte yeniden tetkik edilmeli ve baglangi¢ta invaziv
islemler mutlaka ertelenmelidir. Cushing Sendromu veya Cushing Hastalidi olan
hastalarda, tani asamasinda DST, 24 saatlik idrar kortizoli ve midnight kortizol
seviyeleri 6nemli bir yer tutmakla birlikte, tanisal olarak net bir cut off degeri

bulunmamaktadir.

Biz de bu calismada Cushing Sendromu ve Cushing Hastaligi olan hastalarda
yapilan tani testlerinin sonuglarini, sensitivite ve spesifitelerini karsilastirmayi

amacladik. 2005-2016 vyillar1 arasinda poliklinigimize bagvuran Cushing olgulari



incelendiginde, adrenal Cushing hasta sayisinin (%17), hipofizer Cushing hasta
sayisindan (%14) daha fazla oldugunu saptadik. Serum bazal kortizol duzeyi, sCS
hastalarinda istatiksel olarak anlamli bulunmazken (p=0,965), adrenal ve hipofizer
Cushing gruplarinda istatiksel olarak anlamliydi (p < 0,001). ilk basamak tarama
testleri arasinda 1 mg DST icin 1,8 ug/dl cut off degerinden daha ylksek sensitivite
ve spesifiteye sahip cut off degerleri bulundu. SCS i¢in 2,14 ug/dl, CS igin 2,30 pg/dl
ve Cushing hastaligi icin 2,33 pg/dl cut off degerleri, hem ylksek sensitivite hem de
spesifiteye sahiptir. Tani karmasasinda yeni cut off degerleri daha faydali olacaktir.
Ancak yine de ilk basamak taramada, 1 mg DST, mid-night kortizol ve driner

kortizolun birlikte degerlendiriimesi taniy1 dogrulamak icin daha uygundur.



EVALUATION OF DIAGNOSTIC TESTS AND RESULTS OF PATIENTS WITH
CUSHING SYNDROME AND COMPARISON WITH THE RESULTS OF PATIENTS
WHO HAVE SURGERY

SUMMARY

Cushing's syndrome (CS) occurs as a result of chronic exposure to
excessive amount of glucocorticoid produced in adrenal cortex. Diagnosing
Cushing's Syndrome is challenging for clinicians because of pattern variability in
biochemical parameters and nonspecific clinical findings.

Dexamethasone suppression test is the lab test that measures the response
of hypothalamus and hypophysis. If hypothalamic- pituitary- adrenal axis is normal,
any supraphysiological dose of dexamethasone is sufficient to suppress the pituitary
ACTH secretion. This causes the reduction of the serum, saliva and 24-hour urine
cortisol secretion. Low dose dexamethasone suppression test (DST) is used to
demonstrate the existence of hypercortisolism. High dose DST is used to differentiate

patients with Cushing's disease and those with ectopic ACTH syndrome.

Cases must be revisited which are suspected clinically as CS, but initial
screening tests are normal, and initially invasive procedures must be postponed. In
patients with Cushing’s syndrome or disease, DST, 24-hour urine cortisol and mid-
night cortisol levels are important in diagnosis stage but there is no clear cut off

value.

In this study, our aim is to compare diagnostic tests’ results, sensitivity and
specificity in Cushing’s syndrome and disease. When we evaluate Cushing’s
syndrome cases applied to our endocrinology policlinic between 2005 and 2016, we
found out that the number of patients of adrenal Cushing’s syndrome (%17) is more
than that of pituitary Cushing’s disease (%14). Basal serum cortisol level was not
statistically significant in SCS patients (p=0.965) whereas it was statistically
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significant in the adrenal and pituitary Cushing groups (p < 0.001). In the first step
screening tests, there were some cut off values which had higher sensitivity and
specificity than 1.8 pg/dl for 1 mg DST. Cut off values which are 2.14 ug/dl for SCS,
2,30 ug/dl for CS, and 2.33 ug/dl for Cushing’s disease have both high sensitivity and
high specificity. New cut-off values will be more useful to clarify diagnostic
confusions. However, in the first step screening tests, evaluating 1 mg DST, mid-

night cortisol and urinary cortisol together are more suitable to confirm the diagnosis.



1. GIRIS VE AMAC

Asirt glukokortikoid Uretimine kronik olarak maruz kalmak, morbidite ve
mortalite artisini iceren Cushing Sendromu’nun (CS) cesitli klinik tablolari ile
sonuglanir. Cushing Sendromunun tahmini insidansi her yil bir milyonda 0,2-5 Kisi,
prevalansi ise gesitli populasyonlarda milyonda 39-79 kisidir. Tani medyan yasi 41,4
ve kadin/erkek orani 4:1dir. Endojen Cushing Sendromu (CS) ACTH bagimh (%80)
ve ACTH bagimsiz (%20) olarak ayrihr [1, 2].

Klinik olarak CS suphelenilen hastalarda laboratuvar arastirmalar iki faza
ayrihr.  Birinci evre: Hiperkortizolizm varligini  kanitlamak; ikinci evre ise
hiperkortizolizm nedenini degerlendirmektir [2-4]. Cushing tanisinin diglanmasi ya da
dogrulanmasi igin en ¢ok kullanilan degerlendirme prosedurid 24 saatlik idrar
kortizoli ve disuk doz dexametazon (1mg) testidir. Bu metotlarin yuksek prediktif
degerlerine ragmen, belirsiz sonucglu vakalar hala devam etmektedir. Belirsiz
sonuglar, bu hastaligin baglangi¢c evrelerinde veya CS periyodik formlarinda olan
hastalarda gorilebilir. Bazen tani ancak uzun dbénem takip ya da uzamis
prosedurlerden sonra konabilir ve hastanin hastanede yatarak takibini gerektirebilir
[3]. insidental adrenal kitlesi olan hastalarda test sonuglariyla tani veya operasyon
karari vermek zordur [5]. CS ile ortak Ozellikler gosterebilen bazi durumlar da
(obezite, diyabetes mellitus, depresyon) fizyolojik hiperkortizolizme yol acabilir ve

yanlis pozitif dexametazon supresyon testi (DST) sonuglarina yol agabilir [6].

CS’de genellikle bozulan gesitli degisik testler kortizol sekresyonunun diurnal
ritmine iliskin ek testler olarak tanimlanir. Oysa sabahlari pik gosteren plazma
kortizoli saglikli bireyler ve CS’li hastalar arasinda genis bir ayrim goésterir. CS’li ve
saglikli insanlardaki kortizol sekresyonunun varyasyonlari nedeniyle, tek basina
plazma Kkortizoli Olgimunun tanisal degeri tartismalidir. Bugine kadar bu
parametrelerin tanisal degerleri degisik cut offlara dayanarak incelendi. Mid-night

plazma Kortizolinln sensitivite ve spesifite olarak, 24 saat idrar kortizoline benzer
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oldugu ve diustk doz DST'den daha iyi oldugu gosterilmistir. O yluzden mid-night
plazma kortizol dlgumu de etkili ek bir tanisal prosedir olarak onerilmektedir. Genis
CS ve kontrol gruplarinda gegerli istatiksel sonuglara izin veren, mid-night plazma
kortizoll, 24 saatlik idrar kortizoli ve dusik doz (1mg) DST hakkinda es zamanl
tespit edilen veriler nadirdir. Ayrica tanisal degerlendirmelerle Cushing Sendromunun

farkh etyolojileri de ayirt edilebilir (pittiter, adrenal ve ektopik form)[3].

Tani ve etyolojiyi saptamak igin vyapilan testlerde sonuglar farkhlik
gOsterebilmekte, sensitivite ve spesifite oranlari degisebilmektedir. Bircok merkezde
yapilan c¢alismalarda farkh cut off degerler bulunmustur. Yine bircok merkezde
yapilan calismalar gosteriyor ki bu parametrelerdeki ortalama degerler degiskenlik
gostermektedir. Biz de kendi merkezimizde tani ve etyolojiyi saptamada kolaylik
olmasi amaciyla tani asamasinda yapilan testlerin sonuglarini karsilastirdik. Bu
calismada hem tani testleri (1 mg DST, 2 mg DST, 8 mg DST, mid-night kortizol, 24
saatlik idrar kortizoll) arasindaki sensitivite ve spesifiteyi karsilastirdik hem de

merkezimizde tani alan hastalardaki cut off degerlerini yeniden degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Aks ve Glukokortikoid Sentezi

Hipotalamus, beyin tabaninda 3. ventrikulin altinda ve optik kiazma ile hipofiz
bezinin hemen Uzerinde yer alir. Hipotalamik salgilatici hormonlari igeren kiguk
noéronlarin hicre gdvdelerinin ¢ogu hipotalamusun 6n yizindeki tuberal alanda
bulunur [7]. Hipofiz bezi, diyafragma sellanin ventralinde sella turcica Uzerinde yer
alir ve hem anatomik hem de fonksiyonel olarak farkli, anterior ve posterior olarak iki
loba ayrilir. Hipotalamik noéral hucreler spesifik salgilatici ve inhibe edici hormonlar

sentezlerler, bu hormonlar direkt olarak hipofiz sapinin portal damarlarina salgilanir.

Hipofiz bezi yaklasik olarak 600 mg agirhigindadir, kanlanmasi superior ve
inferior hipofizeal arterler ile saglanir. Hipotalamopitliter portal plexus, 6nemli
sistemik dilusyon olmadan hipotalamik peptid uyarilarinin guvenilir iletimine izin
veren, anterior hipofiz bezinin ana kanlanma kaynagini olusturur. Sonuc olarak
pititer hicreler salgilatici veya inhibe edici faktorleri ortaya c¢ikarir ve onlarin

sistemik dolagimda ayri uyarilar yapan hormonlar salgilamasini saglar [8].

Arka hipofiz, inferior hipofizeal arterden kanlanir. Anterior hipofize zit olarak,
posterior lob direkt olarak hipofiz sapi Uzerinden, hipotalamik ndronlar

(supraoptikohipofizeal ve tuberohipofizeal) tarafindan innerve edilir [8].

ACTH sekrete eden kortikotrop hicreler hipofizer hicre populasyonunun
yaklasik %20 sini olugturur. ACTH (39 amino asit), POMC prekirsor proteininden
(266 amino asit) dretilir. POMC, ayni zamanda diger peptidleri de (B lipoprotein, 3
endorfin, met-enkefalin, a-MSH, CLIP) olusturur. POMC geni, potent olarak
glukokortikoidlerle suprese olurken, CRH, AVP ve IL-6, I6semi inhibitor faktor de

dahil olmak Uzere proinflamatuar sitokinler tarafindan indiklenir [8].



CRH, paraventrikiler nukleuslarda sentezlenen 41 amino asitten olusan bir
hipotalamik peptiddir. ACTH sentez ve saliniminin predominant uyaricisidir [8]. CRH,
pittiter kortikotrop hiicrelerdeki reseptorlerine baglanarak, sistemik dolagima ACTH
salinimini uyarir. Dolasimdaki ACTH’In birincil hedefi, zona fasikilatadan
glikokortikoid sentez ve sekresyonunu uyarilmasini sagladigi, adrenal korteksdir.
ACTH, adrenokortikal zona fasikulata parankimal hicrelerindeki melanokortin tip-2
reseptorlere  (MC2R) baglanir. MC2Rnin aktivasyonu, steroidogenezi ve
glukokortikoid, mineralokortikoid, androjenik steroid sekreyonunu uyaran CAMP
yolagini stimile eder. Spesifik olarak, ACTH glukokortikoid biyosentezinin ilk
basama@i sirasinda, kolestrolin §-5 pregnanolona doénusumunud destekler.
Glukokortikoidler, HPA aksi igin negatif uyaranlardir ve dagilmis intraselliler

reseptorler araciligiyla fizyolojik degisimleri duzenler [9].

Kortizol, uyku ve uyaniklik ritimlerini ile sabahlari en yiuksek dizeye ve gece
yarisi en dusuk kortizol dizeylerini izleyen genis bir sirkadiyan ritme sahiptir. Kortizol,
spesifik baglayici protein, kortizol baglayici protein (CBG) ve albimine baglanarak
tasinir. Biyolojik olarak aktif serbest fraksiyon, toplam hormon konsantrasyonunun
sadece %?2-5'ini olusturmaktadir. Kortizolin c¢ogunlugu glukronid ve sulfat ile
baglanmis tetrahidrokortizol metabolitleri halinde idrarla atilir ve sadece yaklasik
%3't nativ hormonu olusturur. Uriner atiim, kortizol Uretimiyle ve kismen serum

kortizol konsantrasyonu ile koreledir [10].

2.2. Cushing Sendromu

Cushing Sendromu, kortikotrop adenomun yol actigi ACTH salgilanmasinin
saptanmasiyla birlikte, ilk kez Harvey Cushing tarafindan 1932’de tanimlandi. CS’nin
tanisi ve tedavisinin ilerlemesi, CS’nin tanimlanmasinin ilk vyillarinda yavas
ilerlemistir. Yillar boyunca, tani ve tedavisindeki gelismelerle, orphan hastalik olarak

gorulmastar [11].



Kronik olarak asiri glukokortikoide maruz kalmak, morbidite ve mortalite
artisini igeren Cushing Sendromunun ¢esitli bulgular ile sonuglanir. Genetik ve
molekiler mekanizmalar, primer adrenal lezyonlar, ACTH sekrete eden kortikotrop
veya ektopik tUmorler tarafindan asiri kortizol sekresyonundan sorumludur. Bulgu
araligi subklinik, siklik veya ihmlidan hizli baslangicli varyasyonlara kadar

degiskenlik gosterir [1].

CS, genellikle, ay dede vyuziu, santral obezite, mor stria, dorsoservikal
yaglanma (buffalo hump), deride incelme, kolay yaralanma, proximal myopati gibi
semptomlarla karakterize cushingoid gorunumle taninir. Ayrica hastalar genellikle
artmis kortizolin tetikledigi hipertansiyon, hirsutizm, menstriel anormallikler, akne,
periferik 6dem, bozulmus glikoz toleransi, osteoporoz, diyabet gibi tipik olmayan
Ozellikler de gosterebilir [12]. Semptomlarin yavas yavas gelismesi ve metabolik
sendromun o6zellikleriyle cakismasi nedeniyle tani koymak zordur. Ozellikle ilimli
hiperkortizolizm yada fizyolojik olarak HPA aks’inin asiri g¢alismasindan dolayi
gelisen psddocushing vakalarinda tani koymak zordur. Psddocushing sendromu,
genellikle kronik alkol kullanimi, psikiyatrik hastaliklar, obezite, k6tl kontrollt diyabet,
stres ile iligkilidir ve CS’ye benzer Klinik fenotiple kendini gosterir. Altta yatan
nedenlerin tedavisi, cushing semptomlarinin duzelmesini saglar [13]. Eger celigkili
sonugclar var ve klinik CS suphesi ylksekse, hi¢ birinin %100 dogrulugu olmamasina
ragmen ikinci sira dogrulama testleri olarak DST-CRH testi veya CRH stimulasyon
testi yapilabilir. Ya da alternatif olarak hastalarin psddocushing sendromu
yapabilecek altta yatan nedenlerin tedavisinden 3-6 ay sonra testler tekrarlanabilir
[14].

CS, morbid obez ve tip-2 DM’li hastalarda tarama yapmayi destekleyecek
kadar sik degildir. Hipertansiyon hastalarinin sadece %1'i CS’ye baglh sekonder
hipertansiyona sahiptir. Bununla beraber, direncli DM ve hipertansiyonu olan geng
hastalarda CS agisindan tarama testi yapilmasi onerilir. Osteoporoz ve vertebral

fraktirli hastalar arasinda %5’e kadar subklinik hiperkortizolizm tanisi konulmus ve

9



bunlarin ¢gogunun adrenal adenoma sahip oldugu bulunmustur. Esas olarak, CS
taramasi, adrenal insidentelomali hastalarda ¢ok onemlidir. Birgok g¢alisma, bu
hastalarda CS veya sCS'nin yuksek prevalansda (~%10) goruldigunu gostermistir
[15].

CS tanisi iki asamadan olusur: birincisi, hiperkortizolizm varligini kanitlamak,
ikincisi ise hiperkortizolizmin etyolojisini ortaya koymaktir [2, 4]. Endojen Cushing
Sendromu, ACTH bagimli (%80) ve ACTH bagimsiz (%20) olarak iki forma ayrilir [1,
2, 4]
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Tablo 1: Cushing Etyolojisi ve Oranlari

ORAN | CINSIYET
K:E
ACTH BAGIMLI 70-80
CUSHING HASTALIGI 60-70
KORTIKOTROP ADENOM 60-70 3-5:1
KORTIKOTROP HIPERPLAZI COK NADIR
EKTOPIK ACTH 5-10
MALIGN NOROENDOKRIN NEOPLAZI 4 0,6-1:1
BENIGN NOROENDOKRIN NEOPLAZ| 6
OKKULT NOROENDOKRIN NEOPLAZI 2
EKTOPIK CRH COK NADIR
ACTH BAGIMSIZ 20-30
UNILATERAL ADRENAL
ADENOM 10-22 4-8:1
KARSINOM 5-7 1.5-3:1
BILATERAL ADRENAL 1-2
BILATERAL MAKRONODULER ADRENAL HIPERPLAZI <2 2-3:1
ANORMAL G-PROTEIN BAGLI RESEPTOR
OTOKRIN ACTH URETIMi
SPORADIK VEYA FAMILYAL (ARMC5) | ...
BILATERAL MIKRONODULER ADRENAL HIPERPLAZI <2
PRIMER PIGMENTE NODULER ADRENOKORTIKAL HASTALIK NADIR 0.5:1<12
YAS
2:1>12 YAS
iZOLE VEYA CARNEY KOMPLEKSI ILE BIRLIKTE FAMILYAL NADIR
iZOLE MIKRONODULER ADRENOKORTIKAL HASTALIK COK NADIR
PRIMER BIMORFiIK ADRENOKORTIKAL HASTALIK COK NADIR
Mc-CUNE ALBRIGHT SENDROM NADIR 1:1
BILATERAL ADENOM VEYA KARSINOM NADIR 2-4:1
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2.2.1. ACTH Bagimh Cushing Sendromu

Cushing Hastaligi (CH), ACTH sekrete eden hipofizer adenomu veya hipofiz
disi néroendokrin tumoér nedeniyle adrenal bezlerde kortizol asiri Uretimine yol
acmasl nedeniyle olusur [13, 14]. Bu olgularda, plazma ACTH duzeyleri yuksek
olarak beklenir [14]. YUksek doz DST, CRH testi ve BIPSS taniyi teyit etmek icin
kullanilabilir. Herhangi bir teste net yanitlar olusmasi olasi taniyi teyit etmemize izin
verirken, sinirda veya uyumsuz cevaplar daha tamamlayici degerlendirmeler
gerektirir. Hipofizer goéruntilemede hipofiz adenomun goérulmesi, testlere hipofizer
etyolojiyi gosteren net cevaplari olan hastalarda taniyr daha da guglendirir. Ancak,
goruntuleme tek bagina etyolojiyi belirlemek icin kullanilmamahdir. Ektopik ACTH
sekresyonu olan hastalarda insidental hipofizer adenom olabilecedi bildirilmigtir ve

Cushing Hastalarinin %40’inin hipofizer gérunttlemeleri normal olabilir [14].

Hem yliksek doz DST hem de CRH testiyle hipofizer hastaligi kanitlanmis olan
ve hipofiz MR'Inda 6 mm veya daha buylk izole bir lezyon gdsterilen bir hasta
oldugunda, CH tanisi kabul edilmelidir; ancak en énemli problem, CH kanitlanmis
hastalarin %40’ inin hipofiz MRlarinin normal olmasidir [4]. CH olan hastalarda,
BT’nin sensitivitesi %40-50 arasindayken, MR’In sensitivitesi %50-60 araligindadir.
Bu dlsuk sensitivite, kortikotrop adenomlarin ortalama boyutunun 5-6 mm olmasina
baglidir. Bu timdrlerin bazilari 1-3 mm’dir. Ektopik hipofizer kortikotrop adenomlar,
MR i¢in yanhs negatif sebeplerinden biridir. 30-40 yas arasi kisilerde, insidental
hipofizer adenomlar %10 civarinda gorulmektedir. Yani, higbir goruntileme sonucu,
biyokimyasal sonuglar olmadan yorumlanmamalidir [2]. CRH testi, yiksek doz DST
ve hipofiz MR birlikte degerlendiriimeli ve BIPSS ile tani dogrulanmalidir [4]. Bu
testler arasindaki sec¢im, her bir merkezin deneyim ve teste ulasilabilirligine de
baghdir [14]. Genelde bazal ACTH degerleri, CH'de, ektopik ACTH sendromuna gore
daha duslUk olmasina ragmen mutlak degerlerle glvenli bir sekilde gruplara

ayrilamamaktadir [4].
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2.2.1.1. Kortikotrof Adenomlar

Bu timorler, yaklasik olarak tum hipofizer adenomlarin %10-12’sini olusturur.
Kadinlarda daha yuksek oranda gorulen bu timoérlerin K:E orani 8:1dir. Pik insidans
yasl yasamin 3. ve 4. dekatlaridir. Bu timorlerin ¢cogu benign olmasina ragmen,
bazilari diger hipofizer adenomlardan daha invaziv de olabilir. Codgu, MR’da
gorunemeyecek kadar kuguk olmasina ragmen, bazilari invaziv makroadenom
seklinde de gorulebilir. Bu hastalarda hiperkortizolemi klinigi disinda, makroadenoma
bagli mekanik etkiler de (bas adrisi, gérme problemleri, normal hipofizer fonksiyonun
bozulmasi) gorulebilir. CH, hiperkortizolemiye bagli artmis morbidite ve mortalite
oranlariyla birliktedir. Bu ylUzden mutlaka optimum tani ve tedavi ydnetimi

yapiimahdir [16].

CH hastalarinda test yaklasimi icin tek bir en iyi yontem yoktur. Clnki bilateral
inferior petrozal sinls 6rneklemesi (BIPSS), invaziv bir yontemdir. Bazi hekimler,
eger diger testler (yuksek doz DST, CRH veya desmopressin test gibi) CH lehine ise
ve MR da hicbir hipofizer adenom gérulmuyorsa, BIPSS planlamayi tercih ederler.
Genellikle, MR da 6 mm’den kuctk hipofiz lezyonu olanlara veya non-invaziv testlerle
diskordans bulunan her hastaya, ACTH bagimh Cushing Hastaligini dogrulamak igin

BIPSS yapilmasini 6neren gorusler vardir [1].

2.2.1.2. Ektopik ACTH ve CRH Salinimi

ACTH bagimli vakalarin yaklasik %20’si ektopik ACTH sendromudur. Ektopik
ACTH sekresyonu en yaygin olarak akcigerin kiguk hucreli karsinomu ve brongiyal
karsinoid timorlerde goraliar [2, 4], ancak ayni zamanda birgok farkli organdan
gelisen endokrin timorlerden de ektopik ACTH sekresyonu olabilir (feokromasitoma,
pankreatik néroendokrin timdar..). Ektopik ACTH sendromu, kitcuk hicreli karsinom’a
bagli gelistiginde, klasik cushing sendromu fenotipi olmaksizin hizli baglangigli,

siddetli bir kas gugsuzligu ile kendini goOsterebilir. Tam tersine karsinoid
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sendromunun Klinik fenotipi CH Kklinigine benzer olabilir [4]. Toraks ve abdomenin
ince kesiti BT veya MR goruntilemesi ve sintigrafik g¢alismalar, ektopik ACTH
olgularinin %70-90'Inda tumoru lokalize eder [1]. Kugik ndroendokrin tamorler,
siklikla somatostatin reseptorleri exprese ederler ve somatostatin reseptor sintigrafisi
ile ortaya c¢ikarilabilirler [2, 4]. Somatostatin reseptor sintigrafisi, daima konvensiyonel
goruntuleme yontemleriyle korele olarak degerlendiriimelidir, gunku granulomat6z
lezyonlar, otoimmun lezyonlar, inflamasyon, folikler tiroid adenomlari, radyasyon

fibrozisi, lenfoma ve aksesuar dalak gibi durumlarda yanlis pozitif sonug verebilir [2].

Ektopik ACTH sendromunda, ACTH kaynagi basit goruntulemeyle kolay
anlasilirsa, bu “overt” ektopik ACTH sendromu olarak adlandirilir ve hizli progresif
kuguk hacreli akciger kanseri veya daha yavas seyirli bir kaynaga bagh olabilir. Eger
ektopik ACTH kaynagi, sadece genis goruntulemeler sonrasinda bulunursa, bu
“covert” ektopik ACTH sendromu olarak adlandirilirken, genis goéruntilemelere
ragmen kaynak bulunamazsa, “okkult” ektopik ACTH sendromu olarak isimlendirilir
[4]. NOroendokrin timér ve gastroenterohepatik tumorlerden ektopik ACTH
sekresyonuna yol acan molekuler defektler tam olarak bilinmemektedir. ACTH Ureten
feokromasitoma ve mediller tiroid karsinoma, RET mutasyonuna bagh MEN-2

sendromunun bir parcasi olabilir, ama genelde sporadik olarak gorularler [1].

2.2.2. ACTH Bagimsiz Cushing Sendromu

ACTH bagimsiz Cushing Sendromu, overt endojen hiperkortizoleminin
yaklasik %15-25'ini olusturur [17]. Adrenal CS’de, (malign veya benign sebepler),
otonom kortizol hipersekresyonu olusur ve hipofizer kortikotrop sentezini yani ACTH
salinimini baskilar [14, 17]. Genelde ana sebep, unilateral adrenal adenom veya
karsinomdur [17]. Unilateral adrenal adenom veya karsinomun yol actigi CS
vakalarinda, uzun sure plazma ACTH'In baskili olmasi nedeniyle, kontralateral
adrenal gland atrofiye gider [4]. Tanida, BT gorintileme, adrenal gland anatomisi

icin en iyisidir [2, 4]. Adrenal adenomlar, genellikle kicik ( < 3cm), homojen, oval
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veya yuvarlak, dizgun yuzeyli, atentasyon degeri < 10 Hounsfield Uniteden disuk
lezyonlardir. Adrenokortikal karsinomlar ise genellikle genig, yogun, duzensiz,
heterojen, diger yapilari invaze eden lezyonlardir. Kalsifikasyon ve nekroz yaygindir.

Adrenal karsinomlar, genelde tani aninda > 6 cm’den bayuktdr [2].

Diger yandan, ACTH bagimli Cushing Sendromunda da, nodul gorulebilir ve
ACTH bagimli Cushing Sendromunda gorilen adrenal hiperplazi her zaman simetrik

olmaz. lyi bir biyokimyasal analiz yapilmazsa, bu durum kafa karisikli§i yaratabilir [4].

2.2.2.1. Adrenal Adenomlar

ACTH bagimsiz Cushing Sendromunun en sik sebebi, adrenal adenomdur. Bu
vakalarin %60’ adrenal adenom iken, %401 da adrenokortikal karsinomdur [4].
Adrenal adenomlar, adrenal bezin benign (non-kanserdz) tumdrleridir. Genellikle
kugukturler, nadiren boyutlari 4 cm'i gegebilir. Adrenal adenomlar, bezin korteks adi
verilen dis tabakasindan kaynaklanirlar ve epitelyum hicrelerinden koken alirlar.
Adrenal korteks steroid yapili hormonlari Ureten kisimdir. Eger adrenal adenom
hormon Uretiyorsa fonksiyonal adenom olarak adlandirilir. Adrenal adenomlarin nasil
olustuklari tam bilinmemesine ragmen, bazi mutasyonlar sonucu olustugu kabul
edilmektedir [18]. Overt CS, unilateral adrenal adenomlarin %35-65’inde, katalitik
subunit protein kinaz A (PRKACA) mutasyonlari sonucunda gelisir [17]. Eger ACTH
disukse, adrenal glandlarin BT goéruntilemesiyle, genellikle bir unilateral adenom
olan sebebi agiklayacaktir. Fakat kortizol sekresyonu ihmli veya siklik oldugunda,
ACTH supresyonu inkomplet olabilir. CRH stimulasyon testi, ACTH yanitinin gercek
degerini ortaya ¢ikarabilir [1, 4].
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2.2.2.2. Adrenokortikal Karsinomlar

Adrenokortikal karsinom genellikle tek basina klinik hiperkortizolizm (%45)
olarak veya asiri androjen Uretimiyle (%25) birlikte ortaya ¢ikar. Ancak adrenokortikal
karsinomda steroidogenez regulasyon mekanizmasi hala bilinmiyor [1]. Sporadik ya
da familyal olmasina bagh olarak herhangi bir yagta ortaya gikabilir. Daha yaygin
olan sporadik vakalar, hayatin 4 veya 5. dekadinda, kadinlarda daha fazla olmak
Uzere agresif bir hiperkortizolizm ve virilizasyon Klinigiyle ortaya c¢ikar. BT
goruntilemede genellikle 4 cm’den buyulk, dizensiz sinirli, heterojen icerikli, nekroz,
hemorajik ve kalsifikasyonlu alanlar iceren Kkitleler olarak goralir [19]. BT
goruntilemede, yukarida bahsedilen 0Ozelliklerden suphelenilen lezyon (morfoloji
veya blyuk boyut) veya artmis DHEAS konsantrasyonlari adrenal karsinoma

olasiligini arttirir [1].

2.2.2.3. Bilateral Makronoduler Adrenal Hiperplazi

Bilateral adrenal hiperplaziler, farkli epidemiyoloji, histopatoloji ve molekuler
genetigi olan hastaliklardir. Bilateral adrenal hiperplaziler, nodil ¢apt 1 cm’den blyuk
(makronoduler) veya 1 cm’den kucguk (mikronoduler) olarak karakterizedir [1]. Bu
hasta grubu ACTH bagimsiz CS olgularinin yaklasik %10’'unu olusturmaktadir [19].
Genelde sporadik, familyal formlari olmasina ragmen otozomal dominant gegisli

bilateral makronoditiler adrenal hiperplazi de rapor edilmistir [1].

Plazma 17-OH-progesteron veya Uriner 17-OH-kortikosteroidleri, birgok steroidogenik
enzimin anormal aktivitesinin bir sonucu olarak, Uriner kortizol konsantrasyonlarina
gore nispeten daha fazla ylkselir. Hastalarin erigkin aile Uyelerinde hiperkortizolemi
taramasi amaciyla yapilan 1 mg DST'de kortizol cevabi 50 nmol/L (1.8 pg/dL)den
fazla olursa, mutlaka adrenal goéruntileme vyapilmaldir. Genetik testler, yakin

gelecekte daha uygun olabilir [1].
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2.2.2.4. Bilateral Mikronoduler Adrenal Hiperplazi

Bilateral mikronoduler hiperplazide, adrenal glandlar btiyimez, ama HRCT'de
birden fazla boncuk tanesi gibi noduller yer alir. Primer pigmente noduler adrenal
hastalikta, adrenal glandlar normal go6zukebilir. Normal adrenal gland goranumli
ACTH bagimsiz CS'de Carney komplexinin diger &zelliklerinin arastirilmasi
(miksoma, cil..) ve genetik testler yapilmasi (PRKAR1A) tani igin faydali olabilir [4].
Primer pigmente noduler adrenal hastalikta, kortizol genellikle eksojen ACTH
tarafindan zayif olarak stimile olur. Paradoksal olarak, idrar kortizolU ardisik olarak

yapilan duslk ve yuksek doz DST sirasinda ortak olarak artar [1].

2.3. Non-fonksiyonel Adrenal Adenomlar

Adrenal insidentalomalarin, populasyonun vyaklasik %7’sinde bulundugu
tahmin edilmektedir [20]. Abdominal goérintilemelerin artmasiyla birlikte, raporlanan
prevalans yukselmekte ve ilerleyen yasla birlikte insidansi artmaktadir [20, 21]. Bu
durum, adrenal tumorlerin adrenal bezin yaglanmasindan dolayi oldugu hipotezini
dogurmustur [22]. Prevalansin, otopsi ve klinik serilerde yasamin 8. dekatinda pik
yaptigi gosterilmis ve yasla birlikte arttigi gézlenmistir [21]. 20-29 yaslar arasindaki
hastalarda, Al saptama olasil§i yaklasik olarak, %0,2 iken, buna karsilik olarak 70
yasindan daha biyik hastalarda bu olasilik yaklasik olarak %7’dir. Bilateral Al'ler,
tum hastalarin %7.8-15’inde belirlenmis olup, rastlantisal olarak her iki adrenal bezde
tahmin edilen %0.09-1,11 tek adenom olma olasiligindan daha yuksek

prevalanstadir.

Al tanimi yapmak icin 6ncelikle malign lezyonlar dislanmalidir. Bu lezyonlarin
blylk c¢odunlugu benign ve non-fonksiyonel kortikal adenomlardir. Ancak bu
vakalarin bir kisminin esas olarak glukokortikoid olmak Uzere, ilimli bir hormonal
aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir [21]. Daha 6nceleri, Al'li hastalarin %4-5'inde
Cushing sendromu oldugu tahmin ediliyordu. Ancak, ilimli hiperkortizolizmi olan
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hastalarla yapilan ¢alismalarda bu insidansin %30’a yaklastigi raporlandi [20]. 2014
yilinda 298 Al'li (224 kisi UAI, 74 kisi BAI) hasta ile yapilan bir galismada, 66 hastada
(%22.1) sCS saptandi. Unilateral Al'ler (%17,9) karsilagtirildiginda, bilateral Af'li
hastalarin (%35.1) sayisal olarak daha fazla oldugu goruldi (p= 0.003) [21]. Bu
calismadaki gibi Vassiliadi [23] ve Olsen [24] ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismalarda
da her iki grupta, sCS acgisindan anlamli fark bulundu. Ancak, Androulakis [25] ve
Morelli [26] ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismalarda iki grupta sCS agisindan anlamli

bir fark bulunmamustir.

2.4. Subklinik Cushing Sendromu

Kavramsallastirmadan beri, ilimh hiperkortizolizm, subklinik Cushing
sendromu olarak anilmaktadir; ¢iinku ay dede yuzl, dorsoservikal ve supraklavikular
yad dokusunda artma, mor stria, proximal kas gugsuzligu gibi CS’nin klasik
semptomlar yoktur. Geleneksel dusunce, bu derece dusuk kortizol degerlerinin
herhangi bir komorbidite ile iligkili olmadigiydi; ancak sCS'nin, kadinlarda insulin
direnci artis1 ve vicut yapisinda degisikliklerle iligkili oldugu gosterildi. Cok yakinda
yapilan 3 calismada, sCS’li hastalarda kardiyovaskiler hastalik ve mortalitenin arttigi
bulundu [20]. Japonya’da yapilan bir galismada, hipofizer adenomu olan ancak
cushingoid Ozellikleri olmayan hastalar arasinda yapilan prospektif ¢alismada, %4.8
oraninda subklinik Cushing Hastalii prevalansi saptandi ve bu hastalara yapilan
transsfenoidal operasyon sonrasi kan basinci ve glukoz metabolizmasinda iyilesme
goruldu. Bu da ozellikle metabolik sendromlu hastalar basta olmak Uzere, hipofizer
adenomlu hastalarda subklinik Cushing Hastaligi tarama testlerinin ne kadar dnemli

oldugunu gosterdi [27].

2.5. Hiperkortizolizmin Degerlendirilmesi

Kortizol dizeyi belirlemenin ana klinik kullanimi, CS’deki fazla Uretimi veya

Addison hastaligindaki hipokortizolizmi degerlendirmektir. Ancak yiksek serum

18



dizeyleri, ayni zamanda CS’li hastalarda tanisal problemlere yol agabilen bazi
durumlarda, yani stres cevaplarinda, psikiyatrik hastaliklarda, obezite, diyabet,
alkolizm, gebelikte de gorulebilir [10]. Tani asamasinda psddocushing ve eksojen

steroid kullanimi mutlaka ekarte edilmelidir [1] [2].

Random serum kortizol duzeyi bakilmasi, Olgim sirasindaki HPA
fonksiyonunu yansitir. Herhangi bir zamandaki HPA aktivitesi, aksi etkileyen tum
stimule ve inhibe edici faktorlerin bir bilesimidir. Mesela, stresli bir bireyde, stres olayi
suresince serum kortizol duzeylerinde gegici bir yukseklik olur. Bu yuzden olasi bir

hiperkortizolizm degerlendirmesi, kisi stres altindayken yapiimamalidir [16].

Yanlis ornekleme, sonuglari etkileyebilecedi icin serum ve idrar igin gegerli,
dogru bir 6rnekleme protokoli ¢ok 6nemlidir. Kortizol sekresyonunun sirkadiyan
ritminden dolayi, sabit gunlik o6rnekleme prosedirinden sapmak, sonuglarin
varyasyonunu arttirabilir. Bazi vakalarda klinik yorumlama, 6rnek toplama zamaninin
bilgisi olmadan mumkidn olmayabilir [10]. Tanisal amaglar ic¢in kullanilan baslangi¢
testleri; total ve serbest serum kortizoll, 24 saatlik idrar kortizoll, gece yarisi serum
veya tukuaruk kortizolt, DST'dir [2, 10, 12, 16]. Ancak bu testlerin hi¢ biri mikemmel
degildir ve her birinin farkli sensitivite ve spesifitesi vardir [2].

Serum kortizol diuzeyini etkileyen o6nemli faktorlerden biri de transkortin
dizeyindeki degisikliklerdir. Dolasimdaki kortizolin %90’dan fazlasi proteine
baglanir. Baglayici proteinlerdeki (%75 transkortin ve %15-18 albumin) herhangi bir
degisiklik, serum kortizol duzeylerini etkiler ve supresyon-stimilasyon testlerinde
yanlis yorumlara sebep olabilir. Yiksek Ostrojen durumlari (gebelik, OKS kullanimi),
transkortin duzeylerinin artmasina ve sonrasinda serum kortizol duzeyi ol¢gumlerinin
yuksek cikmasina neden olur. Benzer transkortin artigi, 0zellikle hepatit C olmak
Uzere, hepatitli hastalarda da gorulir. Tam tersi durum, baglayici protein dizeylerinin
(transkortin ve albumin) disik olmasi proteinurili hastalarda go6zlenir. Bu durumda,

gercekten CS olan kisilerde DST’ye normal cevap gorilebilir [16].
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Hangi laboratuvar cut off degerinin kullaniimasi gerektigiyle ilgili bir tartisma
s6z konusudur. Klasik CS’de basit laboratuvar testleriyle dinamik testlerin
kombinasyonu faydalidir [20]. En sik kullanilan hiperkortizolizm tarama testleri; disuk

doz DST, geceyarisi tukurik veya plazma kortizoll, 24 saatlik idrar kortizolUdur.

2.5.1. Dusuk Doz Dexametazon Supresyon Testi

Yaygin olarak kullanilan dusuk doz DST’ler: 1 mg gece yarisi testi ve 48 saat
DST'dir. 1 mg geceyarisi testinde, gece 23:00’de hastaya 1 mg dexametazon verilir
ve ertesi sabah 08:00-09:00'da serum kortizol konsantrasyonuna bakilir. 48 saat
dexametazon testinde, hastaya 2 giin boyunca her 6 saatte bir 0,5 mg dexametazon
verilir, testin basinda ve sonunda sabah 08:00-09:00 saatleri arasinda serum kortizol
konsantrasyonu olculir [2]. Bu test, Liddle testi olarak bilinir [16]. Basit olmasindan
dolayi, Cushing Hastaligini dislamak icin en sik kullanilan tarama yéntemi 1 mg
DSTdir. 48 saat DST de tarama testi olmakla birlikte genelde dogrulama testi olarak
kullanihr [2].

Her iki testte de eger dexametazon malabsorbsiyonu veya dexametazonun
hepatik klirensini arttiracak ilag kullanimi varsa dikkatli olunmalidir. Ostrojen tedavisi
alan ya da gebe olan hastalarda kortizol baglayici globulin (CBG) seviyeleri artabilir.
Dolayisiyla, DST'de yanlis pozitif sonuca yol acabilir. CBG’nin normal dederlere
gelmesi icin, oral Ostrojen tedavisinin 4-6 hafta dnceden kesilmesi gerekmektedir.
Her iki testte de ps6docushing durumlarinda baskilanma olmamaktadir. Son olarak,
obez hastalarda da 1 mg DST ile baskilanma olmamaktadir. Bu 6zel durumlarin da

test asamasinda g6z o6nunde bulundurulmasi gerekmektedir [2, 16].
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Tablo 2: Duslik Doz DST’de Yanlis Sonuglanan Durumlar

YANLIS POZITIF TEST (SUPRESE OLMAMASI)

NON-CUSHING HIPERKORTIZOLEMi

Obezite

Stres

Alkolizm

Psikiyatrik hastaliklar (anoreksiya nevroza, depresyon, mani)

CBG'nin ylkselmesi (6strojen kullanimi, gebelik, hipertiroidizim)

Glukokortikoid direnci

TEST BAGIMLI HATALAR

Laboratuvar hatasi, test etkilesimi

DOLASIMDA YETERSIZ DEXAMETAZON DAGILIMI

Kompliyans olmamasi

Azalmis absorbsiyon

Artmis metabolizma (ilaglar)

YANLIS NEGATIF TEST

Kronik bébrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 15 mL/dk)

Dexametazonun hipometabolizmasi (karaciger yetmezligi)

Vilar ve arkadaslarinin 73 Cushing Hastasiyla yaptigi bir calismada, 1 mg DST
sonrasi kortizol de@erleri 3-21 ug/dL (83,1-581,7 nmol/L) ve 48 saat DST sonrasi 5.6-
23,3 ug/dL (155,1-645,4 nmol/L) bulundu [2].Onlarin buldugu sonuglar, Wood ve
arkadaslarinin her iki testin de %98-100 sensitiviteye sahip oldugunu gdsteren

raporlarla uyumluydu [28].

Vilar ve arkadaslarinin, 140 obez hasta arasinda yaptidi ¢alismada, hastalarin
%80’inin, 1 mg DST sonrasi ve %100’Unun 48 saat DST sonrasi, kortizol supresyonu
< 1.8 pg/dL (50 nmol/L)'nin altindaydi. Tam tersine, CS’li 15 hastanin hig¢ birinde her
iki testte de baskilanma olmadi. Bu deneyimde, 48 saat DST’'nin CS ve obezitenin
ayriminda ne kadar kullanigli oldugu gosterildi [2].

Eskiden, sensitive olarak klasik CS’yi vermeyen, 1 mg DST sonrasi sabah

serum kortizol 5 pg/dl ( > 138 nmol/L)den fazla olmasinin tanisal oldugu
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bildirilirken, su anda 1 mg DST sonrasi, sabah serum Kkortizolinin 1.8 ug/dL ( >
50nmol/L)‘den fazla olmasi tanisal kabul ediliyor [20]. Ancak, CS’li hastalarin %5-
8’inde, post dexametazon kortizol duzeylerinin 1.8 ug/dL’nin altina baskilanmaktadir
ve ek testler gerekmektedir [16]. Su anda literatirde, 1lmh hiperkortizolizmi
dogrulamak icin tanimlanan pozitif 1 mg DST degeri, tutarli degil. Birgok arastirmaci,
1 mg DST sonrasi olan sabah serum kortizol degeri i¢in, dusuk sensitivite (%44-%58)
ama yuksek spesifitesi (%83-%100) olan 5 ug/dl cut offunu kullaniyor. Tam tersine,
bazi ¢alisma raporlarinda 1 mg DST sonrasi daha dusuk sabah kortizol cut off'u ( >
1.8 pg/dl) kullaniimistir. Bu tanim, ylksek sensitivite (%75-100), ama dusik spesifite
(%67-72) olarak sonuglanir. Cut off olarak 1.8 pg/dl kullanildidinda yanhg pozitif
degerlerin ortaya c¢ikma riski olusur. Tanida g¢eliskiler olugsmaktadir, ¢unku
semptomatik CS vakalarinda, klinisyenin suphe orani yuksek ve yuksek miktarda test
oncesi hastalik olasiligi mevcut, bu ylzden testin yanhs pozitif olma ihtimali azalir.
Tam tersine, ilimh hiperkortizolizmi olan vakalarda, semptomlar gig¢ algilanir ve bu
yuzden klinisyenin suphesi dusuktur. Bu nedenle, dusuk sensitivitesine ragmen, daha
yuksek spesifitesi olan bir test tercih edilebilir [20].

Tablo 3: Duslik Doz DST’de Sensitivite Ve Spesifite Oranlari

SABAH KORTIZOL DUZEYi SENSITIVITE SPESIFITE
>1,8 pg/dl (50 nmol/L) %75-100 %67-72
>5 pg /dl (135 nmol/L) %44-58 %683-100
[20]

Ihmli hiperkortizolizmi non-fonksiyone adrenal adenomlardan ayirt etmek icin
en sensitive test, 1 mg dustk doz DST'dir [20]. Liddle test, sonrasi cut off degeri 1.8
pg/dL (50 nmol/L) alindiginda, sensitivite yaklasik olarak %90, ancak spesifite yuksek
degildir. Bircok raporda, bu testin 1 mg DST'ye benzer yada daha az olarak tanisal

dogrulugu oldugu savunulmaktadir [16, 29].
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2.5.2. Mid-Night Kortizol Diizeyi Ol¢imii

ACTH ve kortizol, diurnal ritimle ve pulsatil tarzda salinir. Plazma ACTH ve
kortizol diizeyleri, sabah uyaniklikta en yuksek, 6dleden sonra dusuk ve aksam en
dusuk seviyeye ulasir. Normal diurnal ritimin kaybi, sebebi ne olursa olsun CS’nin bir
isareti olabilir [2]. Hem mid-night serum kortizol hem de mid-night takurik kortizol
Olcimu, kortizol'liin sirkadiyan ritmini degerlendirmeye dayanan d&l¢imler olup,
Cushing Hastalarinda surekli olarak gun iginde yuksek seyrederken, psédocushing
hastalarinda bu sirkadiyan ritim korunmusg, ancak hafif yukselmis ritimdedir [13].
Obez hastalar, normal diurnal ritmi korumaktadirlar. Bir tek gece yarisi plazma
kortizol konsantrasyonunun 1.8 ug/dL (50 nmol/L)’'den duslk olarak gelmesi ile CS
diglanabilir ve bu yontem inkomplet baskili DST’lere yardimci bir test olabilir. Gece
yarisi serum kortizol o6lcimunun zorlugu ise hastanin hastanede en az 48 saat
yatisinin gerekmesidir. Stres, enfeksiyon, psddocushing, kalp yetmezligi gibi

durumlar yanhs pozitif sonuglara yol agabilir [2].

Bu testin CS ve pstddocushing Sendromu olan hastalari ayirmadaki spesifitesi
iki calismada deg@erlendirilmistir; cut off konsantrasyonu 1.8 ug/dL ( 50 nmol/L) veya
daha fazla oldugunda spesifite %20-26 iken, cut off konsantrasyonu 7.5 p/dL (207
nmol/L) veya daha fazla oldugunda spesifite %88-100’e yukselmektedir [30, 31]. Mid-
night kortizol konsantrasyonunun 8.3 pg/dL (229 nmol/L) veya daha fazla olmasi
halinde bu test CS’nin dogrulanmasi igin %91.8 sensitivite ve %96.4 spesifiteye sahip
olmaktadir [32]. Yine bir calismada da cut off deger 8.8 pg/dl (243 nmol/L)
alindiginda, bu degerden yuksek olmasi cushing hastaligini %98 sensitivite ve %95
spesifite ile yakalarken, daha dusik olmasi %95 spesifite ile psdédocushing hastaligi
tanisi  koydurmustur. Sonuc¢ olarak, ilk basamak tarama testlerinde CS ve

psoddocushing ayriminda ylksek bir tanisal dogruluga sahiptir [13].
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2.5.3. Uriner Kortizol Diizeyi Olguimii

idrar serbest kortizol élciimi, CS tanisinda klinik olarak ¢ok énemlidir [10, 16,
20]. idrar kortizolii élciimii, dolasan serbest kortizol (biyolojik olarak aktif) 6lcimuni
direkt yansitir [2, 16]. Kortizol atiliminin diurnal ritminden dolayi, genellikle 24 saat
olarak toplanir. Yaygin olarak kullanilan serum sonuglariyla karsilastirildiginda, 24
saat idrar kortizolinin avantaji, diurnal varyasyondan veya serumdaki kortizol
baglayici proteinin yaniltici etkisinden etkilenmez [10, 16]. 24 saatlik idrar
kortizolinin, normal degerin 3-4 kati yukselmesi, ylUksek oranda tek basina
hiperkortizolemi tanisi koydururken, dramatik olarak daha az ylkselmesi, ek bir testle

hiperkortizoleminin degerlendiriimesini gerektirir [16].

Aslinda, bazi galigmalarda idrar kortizoli 6lgimiinin, CS’li hastalari obez
hastalardan ayirmak igcin %95-100 sensitivite ve %98 spesifitesi oldugu
belirtiimekteydi. Ancak, bu hastalarin %11’inin 4 adet Uriner kortizolden en az bir
tanesi normal araliktaydi [2]. Dahasi, Lin ve arkadaslarinin yaptigi calismada, cerrahi
olarak CS oldugu kanitlanmis olan 29 hastanin 7’si (%24'0) normal idrar kortizol
dizeyine sahiptir [33]. Vilar ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada ise CS’li 52
hastanin 6’sinda (%11,5) idrar kortizol diizeyleri normal olarak bulunmustur [2]. llimli

hiperkortizolemili hastalarda idrar kortizol duzeyleri siklikla normaldir [20].

Uriner kortizol érneklemesi yas ve cinsiyete uygun (kadinda 15-20 mg/kg,
erkekte 20-25 mg/kg) yeterli idrar kreatinin klirensini gerektirir. Bircok klinisyen,
verimli ve dogru sonug igin bu testi 2-3 kez tekrarlamaktadir [16]. idrar kortizol
duzeyleri, glomerdler filtrasyon hizi 30 mL/min’den dusik olanlarda veya eksik
toplamada yanlis dusuk olculebilir [2, 16]. Ayni drnekte, nispeten daha sabit oldugu
icin kreatinin klirensi bakilmasi guvenli olabilir. Uriner enfeksiyonlar da, bakteri
metabolizmasinin sonucu olarak, kortizol klirensini azaltarak yanhs disuk élgimlere
yol acabilir [16]. Yanlis pozitif sonuglar, depresyon, polikistik over sendromu, alkolizm
ve gebeligin son doénemlerinde gorulebilir. Benzer olarak, HPLC ile yapilan

Olcimlerde, digoksin, fenofibrat veya karbamazepin kullaniminda yalanci Uriner
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kortizol yuksekligi gorulebilir. Bununla beraber, en yiksek limitten 4 kat fazla olan
degerler, CS disinda nadirdir. Yani idrar kortizol 6lgcimu, yiksek sensitiviteye ancak

dusuk spesifiteye sahiptir [2].

Tablo 4: Uriner Kortizol Sonucunu Degistiren Durumlar

URINER KORTIZOL KLIRENSINI ARTTIRAN DURUMLAR

Egzersiz / Stres

Proteindri

Karbamazepin (eger HPLC ile 6lgiiliirse)

Fenofibrat (eger HPLC ile 6lgiiliirse)

Bazi sentetik glukokortikoidler (immunassay)

11B-hidroksisterodidehidrogenaz tip-2 inhibe eden ilaglar (likoris, karbenoksolon)

Polidiri

URINER KORTIiZOL KLIiRENSINi AZALTAN DURUMLAR

Tamamlanmamis toplama

Azalmis GFR hizi

Uriner enfeksiyon

2.5.4. Tukuruk Kortizol Diizeyi Olgimi

Son yillardaki ¢alismalarda, late-night takrik kortizoll 6lciimu, overt Cushing
Hastaligini taramak igin kullanildi ve bu ¢aligmalarda Cushing Hastaligi tanisinda
yuksek sensitiviteye sahip bir test oldugu anlasildi. Bu test, stres faktorlerinden
etkilenmemesi, hospitalizasyon gerektirmemesi, ekonomik olmasi gibi avantajlara
sahiptir. Ayrica, gebelerde, 6strojen ve oral kontraseptif kullanan hastalarda da
kullanighdir, ¢inku late-night tikuruk kortizol, serbest kortizol diizeylerini gosterir ve
CBG duzeylerinin degigsiminden etkilenmez. Bir g¢alismada sCS’li hastalarda,
ortalama late-night tukiruk kortizol duzeylerinin NFA'll hastalara gore belirgin
derecede yuksek oldugu gosterildi (p < 0.001). Cut off degeri 0.18 ug/dl olarak
kullanildiinda sCS tanisi igin late-night tukdrik kortizoll sensitivitesi %82 ve

spesifitesi %60 olarak tanimlandi. Late-night tiakurdk kortizolinin sCS’deki
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sensitivitesinin sinirll olmasi nedeniyle, tek basina sCS taramasinda kullaniimasi

yanlis negatif sonuglara sebep olabilmektedir [34].

Ancak bazi calismalarda, late-night tukorik kortizoli ve 24 saatlik idrar
kortizolinin tanisal dogrulugu karsilastiriimistir. Late-night tukdrtk kortizolt, 24
saatlik idrar kortizolinin normal oldugu hasta grubunda (%17.3) CS tanisini
dogrulayabilmektedir. Hastanemizde late-night tukaruk kortizoli bakilamamasi

nedeniyle ¢alismaya dahil edilmemistir [35].

2.6. Hiperkortizolemi Etyolojisinin Belirlenmesi

2.6.1. Bazal ACTH Diizeyi Ol¢imii

Endojen hiperkorizolizm saptandiktan sonra diger basamak, etyolojinin
bulunmasidir. Bu adimda ilk basamakta mutlaka bazal ACTH duzeyi bakilmalidir (en
az 2 kez) [1, 2, 4, 12]. Surekli asiri kortizol yuksekligi, saghkh kortikotrop hiicrelerde
CRH ve ACTHIn baskilanmasina yol acar [1]. Eskiden, adrenal CS'de, ACTH
duzeyleri radyoimmunassay yontemleri ile Olcilemezken; gunimuzde, yuksek
sensitif ve spesifik immunometrik ACTH tetkikleri geligtirildi. Hem radyoaktif hem
kemoliminesan immunometrik oOl¢gimler, olduk¢a dusuk ACTH duzeylerini bile
Olcmektedir [14].

Seri Olgimlerde ACTH duzeylerinin surekli olarak < 5 pg/mL olarak
sonuclanmasi ACTH bagimsiz CS’nin bir isareti olacaktir. Bu vakalarda sonraki
basamak, BT veya MR ile adrenal glandlarin goruntilenmesi olmahdir. ACTH
duzeyleri persistan olarak > 15 pg/mL sonuglanirsa ACTH bagimli CS’yi gosterir ve
mutlaka ileri arastirmalar yapmak gerekir. Eger bazal ACTH dizeyleri 5-15 pg/mL
arasinda olursa, bu sonu¢ dikkatli yorumlanmalidir, ¢inkl adrenal patolojiler ara
degerlerde de olabilir [4]. Ilimh hiperkortizolizmi olan bireylerde, asiri kortizol tretim
seviyesi HPA'y1 baskilamak igin yeterli olmayabilir ve dusuk-normal ACTH seviyeleri

goriilebilir [14, 20].
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Yetmis Uc¢ kisilik CS’li hasta arasinda yapilan bir calismada, plazma ACTH
degerleri adrenal CS’li hastalarda 2.5-9.8 pg/mL, hipofizer Cushing Hastaligi olan
hastalarda 18-380 pg/mL ve ektopik ACTH sendromlu hastalarda 175-1820 pg/mL
araliginda saptanmistir [2, 36]. Yine bu calismada ACTH duzeyleri, Cushing
Hastaliginda normal (%37) veya yukselmis (%63) ve ektopik ACTH sendromunda da
ayni sekilde yukselmis olarak bulunmustur. ACTH degerleri, anlamli olarak ektopik
ACTH sendromunda, Cushing Hastaligindan daha yuksek bulunmustur (p < 0.001)
[2, 36].

2.6.2. Yuksek Doz Dexametazon Supresyon Testi

Yuksek doz DST, glukokortikoidlerin etkilerine, hipofizer kortikotrop
adenomlarin  duyarlihigi ve hipofiz digi timoérlerin direng  gostermesinin
kiyaslanmasina dayanir [4]. Oral veya intraventdz yiuksek doz DST ile yapilan gesitli
protokoller kullanilir [1]. Klasik veya standard protokoller test dncesi bazal kortizol
duzeyi bakilmasi ve hastaya gece yarisi 23:00’de bir kez 8 mg dexametazon veya 48
saat boyunca her 6 saatte bir 2 mg dexametazon verilmesinin ardindan sabah

08:00’de plazma serum kortizole bakilmasini igerir [2].

CH olan hastalarin yaklasik %80’i bazal kortizole gore %50 supresyon
gOstermektedir [4]. Bu cut off deger, %60-100 sensitivite ve %65-100 spesifite
goOstermektedir [2]. 8 mg geceyarisi testi veya oral 2 gin 8 mg (HDDST) igin, kortizol
konsantrasyonlarinda %50’den fazla supresyon ile CH oldugunu ileri surmek,
hastalarin %30’undan fazlasinda yanhs sonuglara neden olur. Hem CRH, hem de
HDDST’e pozitif cevap, CH'yi gostermesine ragmen, uyumsuz sonuglar hastalarin
%65’den fazlasinda kaydedilmigtir [1].

Bir gcalismada, CH olan hastalarin %48’inde ve ektopik ACTH sendrom’lu
hastalarin 1/3'Unde, yuksek doz DST ile serum kortizol duzeyleri %50'den fazla

baskilanmistir. Ancak, CH olan hastalarin %48’inde serum kortizoli %80’den fazla
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baskilanirken, ektopik ACTH sendrom’lu hastalarin hi¢birinde bu kadar baskilanma
olmamistir [2, 36]. italya'da yapillan ¢ok merkezli bir calismada, Kkortizol
supresyonunun > %80'den fazla olmasi CH icin %100 spesifiktir [37]. Kortizol
supresyon hizi, ACTH salgilayan hipofizer makroadenomlarda, mikroadenomlarla

kiyaslandiginda daha yavas olmaktadir [2].

2.6.3. DHEAS Duizeyi Olgumi

Tani asamasinda DHEAS o6lgumii, destekleyici bir laboratuvar testidir. Otonom
adrenal kortizol sekresyonu sirasinda siklikla disuk olmakla birlikte, yasli hastalarda
DHEAS duzeylerinde nonspesifik dusuklukler de saptanmistir [20]. Yiksek DHEAS
degerleri benign tumdrlere (%3) gbére malign tumorlerde (%25) daha yuksek
saptanmistir. Benign adrenal kitleleri olan hastalarin %97’sinde serum DHEA/DHEAS
dizeyi, yas ve cinsiyete gore duzenlenen normal araligin iginde veya daha dusuk
olarak bulunmus, benign adrenal kitlesi olan hastalarin sadece %3’inde yiksek
serum DHEA/DHEAS duzeyi saptanmistir. Tim adrenokortikal kanserli hastalarin
serum DHEA/DHEAS orani ya normal ya da yiksek iken tim adrenal metastazli
hastalarda DHEA/DHEAS orani normal arahdin altinda bulunmustur. Bu
korelasyonlar istatistiksel olarak anlamhdir (p < 0,01) [38]. CS’li ve sCS’li hastalarin
hepsinde, serum dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS) dlzeyleri, yasa uygun
saglikl kigilerdeki duzeye gore dusuktur, ancak NFA’ll hastalarda DHEAS duzeyleri

normal aralikta bulunmustur [39].

2.6.4. Bilateral inferior Petrozal Siniis Orneklemesi (BIPSS)

BIPSS, kabaca %95 sensitivite ve spesifitesiyle, ektopik kokenli ACTH
salinimina kargs! hipofizer kaynagi gostermek icin, altin standart yontemdir [1, 2, 4].
Teknik, her iki petrozal sinisin kateterizasyonunu, her bir sinlsten ve periferal
venden gelen kandan ACTH o6lcimu igin ornek alinmasina dayanir. Santral ve

periferal plazma ACTH konsantrasyonlari igin seri dlgimler, islemden 6nce -1 ve 0.
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dakika ve desmopressin veya CRH uygulanmasinin ardindan 3, 5 ve 10. dakikalarda

yapilr [2].

Hipofizer kaynakli sonuglar icin, CRH veya desmopressin verilmesinden énce
santral/periferal > 2 ve sonrasinda da > 3 olmaldir [1, 2, 4, 16]. Dinya c¢apinda
BIPSS kullaniminin artmasiyla birlikte, baslangigta gorulen yanlis pozitif ve yanhsg
negatif sonuglar azalmistir [2].Bir¢cok seride yapilan karsilastirmali aragtirmalara gore

%94 oraninda sensitivite ve spesifite gostermektedir [2, 4].

CRH Ureten tumorler ve siklhk veya saglikli kortikotroplarin supresyonu
olmaksizin 1hmli hiperkortizolizmli hastalarda yanls pozitif sonuclar olabilir [1, 2].
Anormal ventz drenaj veya kanile edilemeyen venler yanlhis negatif sonuglar
verebilir. Bu vakalarda gradient olmaksizin prolaktin dlgimid (ACTH degerlerini
dogrulamak igin), basarili kateterizasyonu dogrulayabilir [1, 2]. Yapilan bir
arastirmada, bunlarin 10 kigisi yanlis negatif sonuc¢lu olmakla birlikte (hi¢ biri yanlis
pozitif degildi), 396 hasta icinde, pik petrozal sinis ACTH degeri 400 pg/mL’den az
bulunmustur. BIPSS’nin, hipofizer hormon lokalizasyonunun tahmin edilmesinde
degerleri sinirlandirilmigtir. Taraflar arasindaki gradient 1.4’den buyik oldugunda,
vakalarin sadece %69’unda tumor lokalizasyonun dogru olarak tanimlanmistir [1].
BIPSS'nin iyi tolere edilmesine ragmen, nadiren beyin damar hasari ve

tromboembolik komplikasyonlar gibi olumsuz olaylar gelisebilmektedir [2].

BIPSS, hipofiz bezindeki mikroadenomlarin lokalizasyonunu bulmakta faydali
olabilir [2]. BazI merkezlerde BIPSS, CH hastalarinda rutin olarak uygulanmaktadir.
Bununla beraber, bircok endokrinolog BIPSS'’yi non invaziv dinamik testler ve hipofiz

MR ile kesin tani alamayan hastalarda kullanmay: tercih etmektedirler [2].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada, 2005-2016 vyillari arasinda, hastanemiz Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiltesi Endokrinoloji poliklinigine, CS klinigi ve Ai nedeniyle
basvurmus, 18 yas Uzeri olan toplam 237 hastanin verileri kullanildi. Dokuz Eyll
Universitesi Tip Faklltesi Etik Kurulu 2015/23-18 karar numarali onayiyla ¢alisma
baglatildi. Tani testlerinin gUvenilirligi, retrospektif olarak degerlendirildi. Tani almis
ve izlenen hastalarin geriye yonelik bazal kortizol, bazal ACTH, dustk doz DST (1 ve
2 mg), yuksek doz DST (8 mg), midnight kortizol, 24 saatlik idrar kortizolli, DHEAS ve
rutin biyokimya testleri incelenmigtir. Hastanemizde tukuruk kortizolu bakilamamasi
nedeniyle degerlendiriimeye alinamamigtir. Arastirmamizda 104 non-fonksiyonel
adrenal adenom, 58 subklinik Cushing, 41 adrenal Cushing ve 34 hipofizer Cushing
hastasi olmak Uzere toplam 237 hasta degerlendiriimigtir. Calismada iyatrojenik

cushing ve psoddocushing hastalari diglanmistir.
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4. ISTATISTIK

Analizler SPSS 18 istatistik programi kullanilarak yapildi. Verilerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi. Normal dagilan verilerin sonuglar ortalama %
Standard sapma olarak, normal dagilmayan verilerin sonuglari ortanca (minimum-
maksimum) olarak gdsterildi. Subklinik cushing, adrenal cushing ve hipofizer cushing
tanisinin da bazal ACTH, kortizol, 1 mg DST sonrasi kortizol ve ACTH duzeylerinin
sensitivite ve spesifitesi ROC egrisi kullanilarak degerlendirildi. %95 glven araliyinda
istatistiksel veriler analiz edildi. P degeri < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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5. BULGULAR

2005-2016 yillari arasinda Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi Tip Fakiiltesi

Endokrin polikliniginde bakilan hastalar degerlendirilmigtir.

Sekil 1: Arastirmada Kullanilan Hastalar Ve Sikliklari

HiPOFIZER
CUSHING;
ALUE]; %14 |

NONFONKSIYONE
ADRENAL
ADENOM;

[VALUE]; %44

Non-fonksiyonel adrenal adenom  m Subklinik cushing m Adrenal cushing Hipofizer cushing

Cushing hastaligi ve sendromu sikhklar karsilastirildiginda; merkezimizde,
literatirin aksine adrenal Cushing hastalarinin, hipofizer Cushing hastalarindan
daha sik goruldugu tespit edilmistir [1, 2, 4, 16]. Arastirmamizda 104 non-fonksiyonel
adrenal adenom, 58 subklinik Cushing, 41 adrenal Cushing ve 34 hipofizer Cushing

hastasi olmak tzere toplam 237 hasta degerlendirilmigtir (Sekil 1).
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Tablo 5: NFA’li Hastalarin Tanisal istatistikleri

Non-fonksiyonel Adrenal Adenom

Degiskenler Non-fonksiyonel adrenal adenom
n=104

Yas, yil 55.24 +10.46

Kadin / Erkek 71/33

AKS 102.20 + 42.83

Kreatinin 0.77 £0.22

ALT 19.50 £ 13.17

Total kolesterol, mg/dl 203.70 = 36.50

LDL-C, mg/dl 126.62 + 34.13

HDL-C, mg/dl 45.50 + 9.61

Triglycerides, mg/dl 162.26 + 69.48

Bazal ACTH 20.88 £ 7.81

Bazal kortizol 13.83 £6.05

1 mg DST sonrasi ACTH 4,91 +£4.98

1 mg DST sonrasi kortizol 1.37+1.23

2 mg DST sonrasi ACTH (n=5) 3.40+2.19

2 mg DST sonrasi kortizol (n=10) 1.77 +1.02

Mid-night kortizol (n=74) 2.77 (1.04-12.90)

24 saatlik idrarda kortizol duzeyi (n=67) 153.17 (2.25-354.73)

DHEA-SO,, pg/dl 89.89 + 61.57

Non-fonksiyonel adrenal adenomu olan ve cushingoid goérinimid ve
semptomlari olmayan 104 (71 kadin, 33 erkek) hastaya, CS agisindan tarama testleri
yapildi (Tablo 5). Hastalarin yas ortalamasi 55.24 + 10.46 yil idi. NFA’'l hastalarda
bakilan ortalama mid-night kortizol degeri 3.86 + 2.62 ug/dL saptanmis olup,
kortizolun sirkadiyan ritminin korundugu gorulmustur. Hastanemizde Uriner kortizolun
normal arahdi 58-403 ug/24saat olup, NFA grubunda ortalama idrar kortizol degeri
156.31 £ 79.63 ug/24saat,min-max idrar kortizol dederi 2.25-354.73 pg/24saat, yani
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normal aralikta bulunmustur. Yukaridaki tabloda goruldigu gibi hem 1 mg, hem de 2

mg DST'de birgok literatir ile uyumlu olarak 1.8 pg/dL’in altina baskilanmistir [40].
Tablo 6: Subklinik Cushing Hastalarinda Tanisal istatistikler

Subklinik Cushing

Degiskenler Subklinik cushing
n=58

Yas, yil 57.18 £12.53

Kadin / Erkek 46 /12

AKS 108.34 + 34.75

Kreatinin 0.80+0.34

ALT 20.31£13.34

Total kolesterol, mg/dl 206.42 +48.99

LDL-C, mg/dl 126.94 + 41.25

HDL-C, mg/dl 48.23 + 15.05

Triglycerides, mg/dl 156.51 £ 70.31

Bazal ACTH 10.71 £ 7.02

Bazal kortizol 13.61 +4.48

1 mg DST sonrasi ACTH (n=9) 6.64 + 6.64

1 mg DST sonrasi kortizol 4.65 £ 4.26

2 mg DST sonrasi ACTH (n=11) 7.98 £10.35

2 mg DST sonrasi kortizol 4.29 +3.48

Mid-night kortizol (n=48) 5.54 (2.65-19.00)

24 saatlik idrarda kortizol duzeyi (n=49) 159.84 (15.00-1035.00)

DHEA-SO,, pg/dl 51.73 £ 46.54

Elli sekiz sCS hastasinda (46 kadin, 12 erkek) tani asamasinda yapilan testler
incelendi (Tablo 6). NFA grubundaki hastalara benzer olarak bu grupta ortalama yas
degeri 57.18 + 12.53 yildi. Bu grupta bakilan driner kortizol ortalama degeri 181.88 *
159.28 ug/24saat, yani hastanemiz icin normal referans degerler arasinda bulundu.

Uriner kortizol min-max degerleri 15.00-1035.00 ug/24saat idi. Bu grupta 1 mg DST
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sonrasinda ortalama ACTH degeri 6.64+6.64 pg/mL, ortalama kortizol degeri
4.65+4.26 pg/dL, 2 mg DST sonrasinda ortalama ACTH degeri 7.98 + 10.35 pg/mL,
ortalama kortizol degeri 4.29 + 3.48 ug/dL olarak bulundu. Cut off degeri olarak 1.8
pg/dL alindiginda baskilanmamig oldugu goérulda.

Figur 1: Serum Bazal Kortizol Diizeyi ve sCS lligkisi
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Subklinik Cushing Sendromu tanisinda serum bazal kortizol dizeyinin

kullaniimasinin istatistiksel olarak 6nemi yoktur (p=0.965) (Figur 1).
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Figur 2: 1 Mg DST Sonrasi ACTH Duizeyi ve sCS lligkisi
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Bir mg DST sonrasi, sabah serum ACTH diizeyinin NFA ve sCS ayirici tanisinda

istatiksel olarak belirgin sekilde anlamli bulundu (p < 0.001) (Figtr 2).

Tablo 7: 1 Mg DST Sonrasi ACTH Diizeyinin sCS ile iligkisi

ACTH dizeyi Sensitivite Spesifite
% %
5.07 93 25
10.10 78 53
12.05 70 62
13.10 65 71
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SCS olan hasta grubunda 1 mg DST sonrasi bakilan ACTH degerleri
karsilastinldi (Tablo 7). Cut off degeri olarak 5.07 pg/mL alindiginda sensitivite en
yuksek %93 olarak bulunurken, spesifite %25 olarak ¢ok dusuk bulundu. En ylksek

spesifite orani ise, cut off degeri 13.10 pg/mL olarak alindiginda %71 olarak bulundu,

ancak sensitivite %65’e dustu. Ortalama olarak en iyi sensitivite ve spesifite oranlari

degerlendirildiginde, sCS’li hastalarda 1 mg DST sonrasi en iyi ACTH cut off degeri

12.05 pg/mL olarak bulundu.

Figur 3: 1 Mg DST Sonrasi Kortizol Diizeyi ve sCS iligkisi
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03

10

bu ACTH cut off degeri

kullanildiginda, %70 sensitivite ve %62 spesifite ile sCS hastalarini yakalamaktadir

Bir mg DST sonrasi sabah serum kortizol dizeyi bakilmasi, NFA ve sCS ayirici

tanisinda istatiksel olarak anlamh bulunmustur (p < 0.001) (Figur 3).
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Tablo 8: 1 Mg DST Sonrasi Kortizol Diizeyinin sCS ile iligkisi

Kortizol dizeyi Sensitivite Spesifite
% %
1.80 100 85
2.14 92 89
2.54 78 100

Bir mg DST sonrasi, 58 sCS hastasinda sabah serum kortizol dizeyleri
karsilastirildi (Tablo 8). Cut off degeri birgcok calismadaki gibi 1.80 pg/dL alindi§inda
sCS hastalarina %100 sensitivite ile tani konulurken, spesifite %85’e dusmektedir.
Cut off degeri 2.54 pg/dL alindiginda ise spesifite %100’e yukselirken, hastalara
ancak %78 oraninda sensitivite ile tani konulabilmektedir. Hem sensitivite hem de
spesifite agisindan sCS hastalari igin en iyi ortalama cut off degeri 2.14 pg/dL

alinirsa, %92 sensitivite ve %89 spesifite ile tani konulabilmektedir.
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Tablo 9: Adrenal Cushing Hastalarinda Tanisal istatistikler

Adrenal Cushing

Degiskenler Adrenal cushing
n=41

Yas, yil 47.75 +13.83

Kadin / Erkek 32/9

AKS 113.57 +42.81

Kreatinin 0.82+£0.22

ALT 31.42 +19.80

Total kolesterol, mg/dl 222.69 + 43.90

LDL-C, mg/dl 141.46 +41.11

HDL-C, mg/dl 51.71+12.16

Triglycerides, mg/dl 159.97 £ 72.95

Bazal ACTH 9.09 + 8.58

Bazal kortizol 20.64 £7.81

1 mg DST sonrasi ACTH (n=13) 6.71 + 3.39

1 mg DST sonrasi kortizol 13.29 + 8.42

2 mg DST sonrasi ACTH (n=14) 6.59+2.74

2 mg DST sonrasi kortizol 14.90 = 10.69

Mid-night kortizol (n=15) 15.24 (7.05-31.50)

24 saatlik idrarda kortizol duzeyi (n=23) 332.00 (13.00-1039.00)

DHEA-SO,, pg/dl 50.22 +£41.80

Merkezimizde adrenal Cushing Sendromu tanisi almis 41 hasta (32 kadin, 9
erkek) incelendi (Tablo 9). Diger gruplarda da oldugu gibi hastalar arasinda kadin
cinsiyetin agirlikta oldugu goéruldi. Hastalarin ortalama yas degeri 47.75 + 13.83 vyl
idi. Negatif feedback etkisiyle adrenal CS’de baskilanmasi beklenen bazal ACTH
ortalama degeri 9.09 + 8.58 pg/mL idi. 24 saatlik idrar kortizolii (n=23) ortalama
degeri 313.88 + 298.71 ug/24saat, min-max degerleri 13.00-1039.00 ug/24saat idi. 1
mg DST yapilan hastalarda, DST sonrasi serum ACTH degeri 6.71 + 3.39 pg/mL
(n=13), serum kortizol degeri 13.29 + 8.42 ug/dL idi. 2 mg DST yapilan hastalarda,
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DST sonrasi serum ACTH degeri 6.59 + 2.74 pg/mL (n=14), serum Kkortizol degeri
14.90 + 10.69 pg/dL idi. Hem 1 mg hem de 2 mg DST sonrasi, serum Kortizol

degerleri bir¢ok literatr ile uyumlu olarak baskilanmamisti.

Figur 4: Serum Bazal ACTH Diizeyi ve Adrenal Cushing iligkisi
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Adrenal CS’li hastalarinin ayirici tanisinda, serum bazal ACTH duzeyinin kullaniimasi

istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0.001) (Figur 4).
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Tablo 10: Serum Bazal ACTH Diizeyi Ve Adrenal Cushing iligkisi

ACTH dizeyi Sensitivite Spesifite
% %
4.96 99 3
10.10 78 78
12.05 70 88
15.05 60 99

Adrenal Cushing Sendromunda negatif feedback etkisiyle kortikotrop
hicrelerinden ACTH salgilanmasi baskilanmaktadir. Tani i¢in hangi cut off
degerlerinin yararli olabilecedi yukaridaki tabloda (Tablo 10) karsilastiriimistir. Cut off
degeri olarak 4.96 pg/mL alindiginda en yuksek sensitivite ile %99 adrenal CS
hastalari yakalanabilmektedir. Ancak bu cut off degerinde spesifite %3'e kadar
dusmektedir. Cut off degeri 15.05 pg/mL alindiginda ise spesifite %99 olurken, ancak
%60 sensitivite ile adrenal CS’li hastalar yakalanabilmektedir. Hem sensitivite hem
de spesifite olarak ortalama en iyi cut off deger 10.10 pg/mL’dir. Bu cut off degeri

kullanildiginda hem sensitivite hem de spesifite %78 olmaktadir.
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Figur 5: Serum Bazal Kortizol Diizeyi ve Adrenal Cushing iligkisi
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Adrenal CS’li hastalarin ayirici tanisinda, serum bazal kortizol dizeyi ile iligkisi

istatiksel olarak anlamli bulunmustur. (p < 0.001) (Figur 5)

Tablo 11: Serum Bazal Kortizol Diizeyi Ve Adrenal Cushing iligkisi

Kortizol duzeyi Sensitivite Spesifite
% %

10.05 100 26

15.10 70 66
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Serum bazal kortizol dizeyi, adrenal CS icin degerlendirildiginde istatiksel
olarak anlaml (p < 0.001) bulunmustur (Tablo 11). Serum bazal kortizol dizeyi cut off
degeri 10.05 pg/dL olarak alindiginda %100 sensitivite ile adrenal CS hastalarini
yakalamaktadir, ancak bu durumda spesifite %26’ya dismektedir. Hem spesifite hem
sensitivite olarak en iyi serum bazal kortizol cut off degeri 15.10 ug/dL’dir, clinkl bu

durumda %70 sensitivite ve %66 spesifite ile dogru tani koyulabilmektedir.

Figur 6: 1 Mg DST Sonrasi Kortizol Diizeyi ve Adrenal Cushing iliskisi
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Adrenal CS’li hastalarda, 1 mg DST sonrasi sabah serum kortizol diizeyi bakiimasi

istatiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.001) (Figur 6).
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Tablo 12: 1 Mg DST Sonrasi Kortizol Diizeyi ve Adrenal Cushing iligkisi

Kortizol duzeyi Sensitivite Spesifite
% %
1.80 97 85
2.30 91 90
5.29 74 99

Adrenal CS’li hastalar igerisinde, 1 mg DST sonrasi sabah serum kortizolinin
baskilanma duzeylerine gore en uygun cut off degerlerini kargilastirdik (Tablo 12).
Bircok galismadaki gibi 1.80 pg/dL cut off degerini aldigimizda, %97 sensitivite orani
ile adrenal CS hastalari yakalanmaktadir, ancak bu durumda spesifite %85e
dismektedir. Cut off degeri 5.29 pg/dL alindiginda ise spesifite %99 olurken,
sensitivite %74’e dugsmektedir. Hem sensitivite hem de spesifite agisindan en iyi cut
off degeri 2.30 pg/dL olarak bulunmustur. Bu durumda sensitivite %91, spesifite ise
%90 olmaktadir. Merkezimizde, adrenal CS tanisi alan hastalarda uygun tani

konulmasi icin en iyi cut off degeri 2.30 pg/dL’dir.
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Tablo 13: Hipofizer Cushing Hastalarinda Tanisal istatistikler

Hipofizer Cushing

Degiskenler Hipofizer Cushing
n=34

Yas, yil 39.41 + 13.05

Kadin / Erkek 31/3

AKS 107.00 + 27.74

Kreatinin 0.75+0.11

ALT 34.35+21.53

Total kolesterol, mg/dl

222.74 + 49.28

LDL-C, mg/dI 133.19 + 40.80
HDL-C, mg/dl 49.70 £ 13.89
Triglycerides, mg/dl 200 +153.22
Bazal ACTH 51.02 + 27.48
Bazal kortizol 19.49 + 7.47

1 mg DST sonrasi ACTH (n=7) 27.87 £11.61

1 mg DST sonrasi kortizol 12.47 +5.69

2 mg DST sonrasi ACTH (n=10) 32.07 +£17.45

2 mg DST sonrasi kortizol 12.30 £ 7.32

8 mg DST sonrasi ACTH (n=13) 23.49 £ 20.58

8 mg DST sonrasi kortizol 449+ 477
Mid-night kortizol (n=24) 17.43 (6.86-26.80)
24 saatlik idrarda kortizol diizeyi (n=23) 325.45 (43.00-645.00)
DHEA-SO,, pg/dl 237.15 +201.42

Merkezimizde hipofizer Cushing Hastaligi tanisi almis 34 hasta (31 kadin, 3
erkek) incelendi (Tablo 13). Diger gruplarda da oldugu gibi hastalar arasinda kadin
cinsiyet agirliktaydi. Hastalarin ortalama yasi 39.41 + 13.05 yil idi. Hipofizer kaynakli
olmasi nedeniyle serum bazal ACTH ortalama deg@erleri 51.02 + 27.48 pg/mL olarak,
diger gruplara gore daha ylksek saptandi. 24 saatlik idrar kortizoli ortalama degeri
288.14 + 176.30 ug/24saat, min-max degeri 43.00-645.00 ug/24saat idi. Hastalarda 1
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mg DST sonrasi ortalama sabah serum kortizol degeri 12.47 + 5.69 pg/dL olarak
baskilanmadi. 1 mg DST sonrasi ortalama serum ACTH degeri 27.87 = 11.61 pg/mL
idi. Bir sonraki basamak olan 2 mg DST sonrasi, ortalama serum kortizol dederi
12.30 £ 7.32 pg/dL, ortalama serum ACTH degeri 32.07 = 17.45 pg/mL olarak
sonuglandi. Her iki testte de (1 mg ve 2 mg DST) baskilanma olmadi. ACTH bagimh
CH suUphesi olan bu gruptaki hastalara 8 mg DST ile testlere devam edildi. 8 mg DST
sonrasi, sabah serum Kkortizoli ortalama degeri 4.49 + 4.77 ug/dL idi ve bazal serum

kortizol de@erlerine gére %50’den fazla baskilanma oldu.

Figur 7: Serum Bazal ACTH Diizeyi ve Hipofizer Cushing iliskisi
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Hipofizer Cushingli hastalarin ayirici tanisinda, bazal serum ACTH dizeyi bakiimasi

istatiksel olarak anlamli bulundu. (p < 0.001) (Figur 7).
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Tablo 14: Serum Bazal ACTH Diizeyi ve Hipofizer Cushing iligkisi

ACTH dizeyi Sensitivite Spesifite
% %
15.10 100 40
20.05 97 60
25.25 87 74
30.00 84 79

Hipofizer Cushing Hastaligi tanisi alan hastalarin bazal ACTH duzeyi ile
iligkilerini degerlendirdik (Tablo 14). Serum bazal ACTH dizeyi 15.10 pg/mL, %100
sensitivite ile hipofizer Cushing hastalari yakalanmaktadir, ancak bu dizeyde
spesifite %40 olmaktadir. Serum bazal ACTH cut off seviyesi yukseldikge, ayni
oranda sensitivite de dusmekteyken, spesifite orani yukselmektedir. Hem sensitivite
hem de spesifite icin en iyi oranlar, serum bazal ACTH dizeyi 30.00 pg/mL

oldugunda saglanmaktadir (%84 sensitivite, %79 spesifite).
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Figur 8: Serum Bazal Kortizol Duizeyi ve Hipofizer Cushing iligkisi

ROC egrisi
1.0
AUC =0.757, P <0.001%

0,5
a 067
=
2
el
‘i
c
@
0 0,49

0,2

oo T T T T

00 0.2 04 0,6 058 10

1 - Spesifite

Hipofizer Cushingli hastalarin tanisinda, serum bazal kortizol dizeyi bakilmasi

istatiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.001) (Figur 8).

Tablo 15: Serum Bazal Kortizol Diizeyi Ve Hipofizer Cushing iligkisi

Kortizol duzeyi Sensitivite Spesifite
% %
10.09 91 26
14.99 70 65
16.05 67 74

Hipofizer Cushing Hastaligi tanisi alan hastalarin, sabah serum bazal kortizol

dizeylerini karsilastirdik (Tablo 15). Adrenal CS hastalarina benzer sekilde, sabah
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bazal serum kortizol cut off degeri 10.09 pg/dL Uzerinde oldugunda %91 sensitivite
ancak %26 spesifite ile hipofizer Cushing hastalari yakalanmaktaydi. Hem sensitivite
hem de spesifite olarak en iyi oran sabah bazal serum kortizol dizeyi 14.99 ug/dL’un
uzerinde oldugunda saglanmaktaydi. Bu durumda %70 sensitivite ve %65 spesifite

ile hipofizer Cushing hastaligi tanisi konulabilmektedir.

Figur 9: 1 Mg DST Sonrasi Serum Kortizol Diizeyi ve Hipofizer Cushing iliskisi
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Hipofizer Cushing Hastalarinin ayirici tanisinda, 1 mg DST sonrasi sabah serum

kortizol duizeyi bakilmasi istatiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.001) (Figur 9).
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Tablo 16: 1 Mg DST Sonrasi Serum Kortizol Diizeyi ve Hipofizer Cushing iligkisi

Kortizol duzeyi Sensitivite Spesifite
% %
1.80 100 85
2.33 100 99
5.49 92 99

Merkezimizde hipofizer Cushing Hastaligi tanisi almig hastalarin, 1 mg DST
testi sonrasi sabah serum Kkortizol duzeyi ile iligkilerini karsilastirdik (Tablo 16). Cut
off degeri olarak hem 1.80 ug/dL hem de 2.33 pg/dL alindiginda %100 sensitivite ile
hipofizer Cushing hastasi yakalanmaktadir. Cut off degeri olarak 2.33 pg/dL
alindiginda ise sensitivite %100 olarak kalmakta ve spesifite de %99'a
yikselmektedir. Bu durumda 1 mg DST sonrasi sabah serum kortizol duzeyi cut off
degeri 2.33 pg/dL olarak alindiginda tani koymada yuksek oranda basarili
olunmaktadir.
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6. TARTISMA

Endokrin bozukluklar arasinda, Cushing Sendromu, genellikle arastirma
sirasinda ¢ikan zorluklardan dolayi kesinlikle endokrinologlar igin en zorlu vakalardir.
Ayirici tani i¢in herhangi bir girisim yapmadan once, hiperkortizolemik durumun
biyokimyasal olarak dogrulanmasi gerekmektedir. Aksi takdirde, hata, yanlis tani,
uygunsuz tedavi ve zayif yonetime yol agacaktir [2]. Harvey Cushing’in bu hastaligi
ilk tanimlamasindan beri yaklagik 100 yil gegcmesine ragmen, bu durum hala
tamamen anlasilamamistir. ACTH tetkiklerini ve ileri duzey gorintuleme yontemlerini
de iceren teknolojideki degisimler, tanisal senaryoyu da yeniden sekillendirmistir.

Klinisyen icin ek bir zorluk da geligkili sonuglarin yorumlanmasidir [14].

Arastirmamizda, son 10 yilda hastanemizde adrenal ve hipofizer Cushing
sendromu, sCS ve NFA tanisi alan hastalar degerlendirilmistir. Literatlrdeki bilgilerin
aksine merkezimizde adrenal Cushing Sendromu olan hastalar (%17) hipofizer
Cushing Hastaligi olan hastalardan (%14) daha sik bulundu [1, 2, 4, 16, 41]. Bu
durum, Kklinigimizde tetkik edilen rastlantisal adrenal kitlelerin sik olmasindan
kaynaklanabilir. Tum gruplarda, literatire benzer sekilde kadin hastalar

cogunluktaydi [1].

Dusuk doz DST, Cushing sendromundan suphelenilen hastalarda ilk basamak
testlerin en 6nemli asamasini olusturmaktadir. Sensitivite ve spesifitesi yuksek olan
bir test olmasina ragmen, farkli ¢calismalarda, farkli cut off degerlerinin dnerilmesi
kafa karisikli§i yaratmaktadir. Bu sonuglarin ¢alisma kriterlerini secen ve calismayi
gerceklestiren ulkelere gore etkilendigi ileri strulmektedir. Clinku c¢aligmalarda yas,
cinsiyet, etnik kdken, semptomlarin siddeti, adrenal adenomlarin bayuklugu, bilateral
olusu gibi kriterler farklihk gdstermektedir [15]. Bizim c¢alismamizda, 1 mg DST
sonrasi literatlrdeki bircok calisma gibi 1.8 pg/dL alindiginda, tim hasta grubunda
yuksek sensitivite saglanmisken, spesifiteleri degiskenlik gdstermigtir. Bu yuzden

spesifitesi daha ylksek olan cut off degerlere ihtiyag vardir [2, 16, 40]. Merkezimizde,
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DST sonrasi sabah serum Kkortizolu igin 1,8 pg/dL cut off degeri alindiginda, sCS
hastalarinda %100 sensitivite, %85 spesifite; adrenal Cushing hastalarinda %97
sensitivite, %85 spesifite; hipofizer Cushing hastalarinda %100 sensitive, %85
spesifite saglandi. Hem sensitivitesi hem de spesifitesi daha ylksek olabilecek en iyi
cut off de@erlerini arastirdigimizda, farkli cut off degerlerin de oldugunu tespit ettik.
Subklinik Cushing hastalarinda, klasik Cushing semptomlari olmamasi nedeniyle tani
koymak daha da zor olmaktadir. Bu grupta 1.8 ug/dL cut off de@eri iyi bir sensitiviteye
sahipken, spesifitesi sadece %85dir. Eger bu grupta cut off degeri 2.14 ug/dL alinirsa
%92 sensitivite ve %89 spesifite ile daha dogru tani koyulabilmektedir. Adrenal
Cushing hastalarinda ise yine olarak 1.8 pg/dL cut off degeri alindiginda %97
sensitivite ve %85 spesifite ile tani koyulabilirken, eder cut off degeri 2.30 ug/dL
alinirsa %91 sensitivite ve %90 spesifite ile daha dogru tani koyulabilmektedir.
Hipofizer Cushing hastalarinda ise 1.8 pg/dL cut off degeri alindiginda %100
sensitivite ve %85 spesifite ile tani koyulabilirken, eger 2.33 ug/dL cut off'u alinirsa
%100 sensitivite ve %99 spesifite saglanmaktadir. Bir ¢alismada hipofizer Cushing
hastalari i¢cin 1 mg DST sonrasi kortizol cut off degeri 2 pg/dL alindiginda %93-96
sensitivite gorulmekte iken bizim ¢alismamizda 2.33 pg/dL cut offunu kullanarak
daha ylUksek sensitivite orani elde ettik. Bazi ¢alismalarda 1.8 ug/dL cut off degerinin
¢ogu zaman Cushing olmayan hastalari dislamak igin yeterli oldugu, higbir cut off
degerinin %100 sensitivitede olamayacagdi savunuluyor. CuUnkl cut off degeri
dustukge, sensitivite yukselirken yanhg pozitifik orani da artmaktadir. Bu da testin
tanisal yararhligini azaltmaktadir [40]. Merkezlerdeki ¢alismaya alinan hasta sayisi,
hasta gruplarinin prevalansinin dediskenlik gostermesi, cinsiyet, yas, komorbiditeler
gibi etkenler cut off sonuglarini etkileyebilir. Bizim ¢alismamizda, bircok ¢alismalarin
aksine hipofizer Cushing hastalari agirliktaydi. Nadir bir hastalik olmasi nedeniyle,

¢ok merkezli calismalar yapiimasi cut off degerlerini kargilastirmak igin yararli olabilir.

Hipofizer ve adrenal Cushing hastalari arasinda genis varyasyonlar olmasi
nedeniyle mutlaka bazal serum ACTH degerleri de yorumlanmalidir [42]. Bazal ACTH

cut off degerleri ise tartismalidir. Merkezimizde tani alan adrenal Cushing
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hastalarinda, serum bazal ACTH igin en iyi sensitivite (%99) 4.96 pg/mL cut off
degerinde gorulmekteyken, spesifite %3 oldugu igin tanida faydasi sinirlidir. Ancak
bu cut off degeri 10.10 pg/mL olarak alinirsa %78 sensitivite ve spesifite ile daha
dogru tani konulabilmektedir. Kore’de yapilan bir ¢alismada, bizim ¢alismamizdakine
benzer hasta populasyonu degerlendirilmigtir (57 adrenal Cushing sendromu, 35
hipofizer Cushing hastasi). Adrenal Cushing hastalarinda, en iyi serum bazal ACTH
cut off degeri olarak 24.09 pg/mL alinmis ve %84 sensitivite, %94 spesifite ile tani
koyulabilmistir [42]. Yine bu calismada adrenal Cushing sendromlu hastalarda,
serum bazal ACTH degerlerinin 15.9-70.9 pg/mL oldugu gorulmus ve tek basina
tanida yararsiz olacagi one surllmustur. [42] Merkezimizde, hipofizer Cushing
hastalarinda ise serum bazal ACTH degeri 15.10 pg/mL’nin Ustlindeki hastalarda
%100 sensitivite ve %40 spesifite ile tani koyulabilmektedir. Bu cut off degeri
alindiginda spesifite duguk olmasi nedeniyle yanhs pozitif tani orani artmaktadir.
Hipofizer Cushing hastalarinda, en iyi serum bazal ACTH cut off degeri 30 pg/mL
olarak alindiginda saptanabilmektedir (%84 sensitivite, %79 spesifite). Yapilan
calismalar gosteriyor ki, serum bazal ACTH dizeyi adrenal ve hipofizer Cushing
hastaligi ayriminda 6nemli olmakla birlikte tek basina tani igin yetersizdir. Diger

testlerle birlikte degerlendirmek yol gOsterici olacaktir.

Hastalarimizda serum bazal kortizol dizeyi 6lgcimi, sCS hasta grubunda
istatiksel olarak 6nemsiz (p=0,965) iken, adrenal Cushing ve hipofizer Cushing hasta
grubunda istatiksel olarak anlamli (p < 0,001) bulunmustur. Serum bazal kortizol
duzeyi bircok degiskene (transkortin) bagl olmasindan dolayi tani igin tek basina yol

gOsterici olmamaktadir [16].

Hiperkortizolemiye yonelik yapilan ilk basamak testlerde, 24 saatlik idrar
kortizoll, mid-night serum kortizoli ve 1 mg DST kullanildi. Hastanemizde late-night
tukarak kortizolli bakilamamasi nedeniyle arastirmamizda degerlendirilemedi.
Adrenal Cushing Sendromu olan hasta grubunda hastalarin 24 saatlik idrar kortizolu
ortalama deg@eri (313.88 + 298.71 ug/24saat) diger gruplara gore daha yuUksekti.
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Hastanemizde 24 saatlik idrar kortizolunuin normal arahgi 58-403 pg/24saat olup, bu
asamada 24 saatlik idrar kortizolu her zaman yardimci olmamistir. 192 CS’li hasta ile
yapilan bir ¢galismada da, yuksek idrar kortizol dizeylerinin CS’ye bagh fenotip ve
komplikasyonlarla korelasyon gostermedigini ve idrar kortizol duzeylerinin tek basina
CS'nin giddetini belirleyemedigi ortaya ¢ikmistir [43]. Normal Uriner kortizol dizeyi
CS'yi diglamamaktadir. Cok asiri yuksek idrar kortizol duzeyleri ve asikar Cushing
semptomlari varlidinda bazi ek tanisal prosedurleri ortadan kaldirsa da, Uriner
kortizol duzeyi, ilk basamak Cushing hastaligi taramasinda tek basina
kullaniimamalidir. Mid-night serum Kkortizoli veya 1 mg DST ile birlikte

degerlendiriimesi tanisal dogrulugu arttirabilir [44].

Mid-night serum kortizoll, adrenal (16.16 + 6.70 ug/dL) ve hipofizer (17.05 +
5.16 pg/dL) Cushing hastalarinda belirgin yuksek olarak bulundu. Literatirde bakilan
tum cut off degerlerine gore degerlendirildiginde sirkadiyan ritmin bozuldugu goéraldu.
Ancak subklinik Cushing hastalarinda mid-night serum kortizol degeri (6.43 + 3.36
Mg/dL) 1.8 ug/dL cut off'a gore degerlendirildiginde bozulmus sirkadyan ritim olarak
degerlendirilse de daha iyi sensitivite oranlarina sahip olan 7.2 ve 8.3 pg/dL cut
offlarina gore degerlendirildiginde sirkadiyan ritmin korundugu goérulmastir [32].
Bizim merkezimizde bakilan hastalarda, asikar Cushing hastalarinda mid-night serum
kortizoll, tim cut off degerlerinde tanida yardimci olabilirken, subklinik Cushing
hastalarinda degiskenlik gostermektedir. italya’da yapilan bir ¢alismada, mid-night
serum kortizoli cut off degeri 1,5 pg/dL alindiginda sensitivite %100 olarak
gorulurken, spesifitesi sadece %68.2 olmaktadir. Yine bu c¢alismada ROC
analizlerinde en iyi cut off degeri 4.0 ug/dL olarak bulunmustur [32]. Bircok ¢calismada
mid-night serum Kkortizolu cut off degeri degiskenlik gosterebilmekte olup, asikar
Cushing hastalarinda genellikle tanida yardimci olurken, sCS’de, mid-night serum

kortizolinUn tanida daha etkin olabilmesi igin yeni galismalar yapmak gerekmektedir.

Tanisal olarak bu kadar ¢ok test olmasina ragmen, her testin avantaji ve

dezavantaji mevcuttur. Hi¢ bir test tek basina tani koyduracak kadar yuksek
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sensitivite ve spesifiteye sahip degildir. Bu hastaligin yonetimi, detaylara dikkat
etmeyi ve tum Kklinik, biyokimyasal ve goruntileme bilgilerinin birlegtiriimesini
gerektirir [16].
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7. SONUC

Tedavi edilmemis Cushing sendromu, kardiyovaskiler, tromboembolik, hipertansif
komplikasyonlar, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar nedeni ile siklikla fatal
seyretmektedir. Yillar 6nce, semptomlarin ortaya ¢ikmasindan 5 yil sonra %50
mortalite ile seyrederken, ginimuizde prognozu daha iyi seyretmektedir. Ancak,
ektopik ACTH sendromu ve adrenokortikal karsinom, altta yatan tumor nedeniyle
daha mortal seyretmektedir. Bu ylzden hiperkortizolemi tanisi koyulduktan sonra
mutlaka sebebe yonelik testler yapiimal ve farkl testlerle dogrulanmalidir. Clnku
testlerde laboratuvar veya hasta kaynakh hatalar olabilmektedir. Taniya yonelik
bircok test olmasina ragmen, en faydali cut off degeri tartismalidir. Birgok merkezin
kabul ettigi cut off degerlerinin sensitivitesi yuksek olmasina ragmen spesifiteleri
dusuktir. Biz de kendi merkezimizde tani almis hastalarda, en yuksek sensitivite ve
spesifiteye sahip cut off degeri bulmayi amagladik. Ozellikle hiperkortizolemi ayirici
tanisinda 6nemli bir yeri olan 1 mg DST’'nin 1.8 pg/dL’'den daha optimal bir cut off
degeri oldugunu belirledik. Diger merkezlerde yapilan galismalar ile arasindaki farkl
sonugclar, laboratuvar hatalari, hasta kaynakli hatalar, gruplar arasindaki farkliliklar,
yas, cinsiyet gibi faktorlere bagli olabilir. Cok merkezli yapilacak calismalar faydall

olacaktir.
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