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OZET

Klinigimizde  obesite tanisi ile  izlenmekte olan hasta-
lardan yaslart 4 ay-14 yas (ort: 9.58+3.68 yas) arasinda
degisen 37 tanesinde antropometrik blgiimlerle birlikte
kortizoliin  diurnal salinimina  bakildi. Bu olgulardan  9'unda

(%25) biyolojik ritim olmasina karsilik, 28 olguda (% 75)

diurnal varyasyonun anlaml derecede  bozulmugs  oldugu
g6zlendi. Kortizoliin  sirkadiyen  ritminin  dlglilmesi, Cus-
hing  hastaligin  ayirict  tanisinda  kullanilan  dinamik  fonk-

siyon  testlerinden  biridir. Calismamizda  bu ritmin  basit

obesitede de  bozulmus  oldugunun  gbzlenmesi, Cushing

sendromu tanisi igin diurnal  varyasyonun denetlenmesi
yaninda, daha  6zgiin  tanisal ydntemlere gerek  oldugunu

gostermektedir.
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Obesite, cilt alti ve vicudun Oteki dokularinda
asiri yag birikimi ile karakterize bir enerji metabolizmasi
bozuklugudur (1). Obesite bazi endokrin hastaliklarin bir
semptomu olabilecegi gibi, obesitenin kendisi de birta-
kim endokrin bozukluklara yol agabilir. Bu bakimdan
obesiteye neden olan endokrin hastaliklardan Cushing
sendromu ile basit obesitenin ayirici tanisi zaman za-
man problemler yaratabilmektedir. Obes bireylerde
adrenokortikal fonksiyonun degistigini gésteren, adrenal
mevcuttur

hiperaktiviteyi pekgok rapor

(2-6).

kanitlayan

Bu calismada, c¢ocukluk déneminde basit obesite
yakinmasi ile basvuran hastalarda adrenal hiperfonk-
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SUMMARY

Diurnal  variation  of Cortisol was evaluated in 37
obese patients ranging in age from 4 months to 14 years
(mean: 9.58+3.68yr). Twentyeight of them  (%75) had
normal mean circulating plasma Cortisol levels with a loss
of normal circadian variation. We conclude that the early

differentiation between Cushing's  syndrome and  simple
obesity may be difficult, since obese persons have an
rhythm.

abnormal circadian

Our study underlines the importance of more specific
dynamic function tests to use in screening for diagnosis

of  Cushing's  syndrome.
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siyon arastirilmasi ve Cushing hastaligi ile ayirici tanisi
Uzerinde durulmustur.

MATERYEL VE METOD

Klinigmize obesite yakinmasi ile basvuran hasta-

lardan 37'sinde antropometrik dl¢gimlerle birlikte korti-

zolln diurnal salinimini degerlendirildi.

Olgularin  kronolojik yaslari desimal yas olarak
saptandi. Boy ve agirhik 6lcimleri standart deviasyon
skoru olarak belirlendi. Agirlik-boy indeksi [Weight-
Length Index - WLI] ve agirhik standart deviasyon sko-
ru (Agrlik SDS)

esas alindi. Goéz dibi incelemeleri yapildi. Obesite

kriterleri obesite degerlendiriimesinde
etiyolojisini belirlemeye ydnelik olarak sella graflsi, bil-
gisayarli beyin tomografisi (BBT) c¢ekildi. Fakultemiz
Radioimmunossay Laboratuvarinda tiroid fonksiyonlari,
ACTH ve kortizolin sirkadiyen ritminin denetlenmesi
icin sabah 08.00 ve aksam 23.00'de kortizol dlgimleri
yapildi. Diurnal varyasyonu bozuk olan olgulara Deksa-
metason supresyon testi uygulandi. Sonuglarin istatis-
tiksel anlamliliklari "t" testi ile degerlendirildi.
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Calismaya alinan 37 olgunun 19'u (%51) erkek,
18i (%49) kizdi. Olgularin yas ortalamasi 9.580+3.880
desimal yil (range: 4 ay-14 yii) idi. Olgularin boy ortala-
malari 133.55+24.08cm olup, boy standart deviasyon
skorlari ortalamasi +0.36+1.47 ile normal sinirlar ara-
sinda idi. Agirlik ortalamalari 50.61 +19.96kg. olup agirlik
standart deviasyon skorlari ortalamasi +4.10+1.65 ile
patolojik 6lgllerde idi. Obesite kriterleri olarak WLI or-
talamasi 148.41+19.51
agirligr biliniyordu.
3614 171624.93gr. (range: 2000 50000gr) olarak sap-
tandi. Obes olgularin antropometrik verileri Tabio 1"de

bulundu. 24 olgunun dogum

Dogum agirligr ortalamasi

6zetlenmistir. Olgularin boy ve agirlik SDS'leri $ekil

1'de gOsterilmistir.

Tablo 1. Obes olgularin antropometrik verileri

OBES OLGULARIN ANTROPOMETRIK
DEGERLENDIRILMESI

Olgu sayisi 37

Kiz/erkek 18/13
9.58-3 68

3614.17*624 93

Takvim yasi (yil)
Dogum agirhigr (gr)

Boy (cm) 133.55+24.08
BoySDS ' +0.36+1.47
Agirlik (kg) 50.61+19.96
Agirlik SDS +4.10+1.65
WLI 148.41+19.51
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Sekil 1.  Obes olgularin boy ve agirlik standart deviasyon skor-
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Tablo 2.
sel degerlendirilmesi

Obes hastalarin kortizol dederlerinin istatistik-

KORTIZOL DIURNAL SALINIMI

Sabah Kortizol Diizeyi Aksam Kortizol Diizeyi

pg/dl fig/dl
Bulanan Beklenen Onem Derece
15.74-.9.24 10.26+7.72 3,96+2.32 p<0.0001

Tablo 3.
tinin sonuglan

Obes olgularda deksametazon supresyon tes-

DIURNAL VARYASYON 37 OLGU

Normal Anormal

9 olgu %25 28 olgu %75
9 olguda

Deksametazon Supr. Testi

1 olgu
Cushing Sendromu

19 olguda sella grafisi cekildi. Bir tanesinde sella
genis ve deforme bulunurken, digerlerinde normal ola-
rak degerlendirildi. BBT yapilan 21 olgudan ikisinde se-
rebrai atrofi, iki olguda da "empty sella" saptandi.

22 olguda ACTH dizeyi 6lgildid. D6rt olguda nor-
malin Ustinde degerler bulundu. Bunlardan ikisinde
kortizolin diurnal salinimi bozuktu.

37 olgudan 9'unda kortizol diurnal salinimi normal!
olmasina karsilik, 28 olguda diurnal varyasyon bozul-
mustu. Sabah o&lglilen kortizol degerleri ortalamasi
15.74+9.24 ng/dl (range: 1.3-38.1 wug/dl), aksam ©&l¢i-
len kortizol degerleri ortalamasi ise 10.261+7.72 ng/dl
(range: 1-30 ug/dl) idi. Oysa aksamki kortizol degerleri-
nin, sabahki degerlerin %75'inden daha fazla dismesi
bekleniyordu. Bu durumda, ortalamanin 3.96+2.32 ng/dl
olmasi gerekiyordu. Olmasi gereken degerlerle, bulunan
degerler arasindaki fark, 54 serbestlik derecesinde
t-4.135 iken p<0.0001
Bu da diurnal saliniminin istatistiksel olarak anlamli 6l-

seviyesinde anlamli bulundu.

clide bozuldugunu gosteriyordu (Tablo 2).

Diurnal varyasyonu bozuk olan hastalardan 9 ta-
nesine deksametazon supresyon testi yapildi. 8 olguda
baskilanma gozlendi. Baskilanma olmayan bir olgu da-
ha sonra Cushing sendromu tanisi aldi (Tablo 3).

TARTISMA

Obesite ile Cushing sendromunun erken ayirici ta-
nisi zaman zaman glg¢lik yaratabilmektedir. Clnk0 bir-
cok obes sahis Cushing sendromunda olagan olan fi-
ziksel stigmalara sahiptir. Ek olarak obeslerde kortizol
metabolizmasi normal kisilere gére sapmalar goster-
mektedir. Obesitedeki anormal adrenal fonksiyonlari
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Tablo 4, Adrenal hiperfonkslyona yonelik sempatik ak- mektedir. Obesitede tokluk durumunda, sempatik aktivi-
tivite-hiperinsulinizm teorisi tedeki beklenen artisin olmamasi hiicresel dizeyde ter-
Tokluk h moregillasyon agigina neden olarak sirekli aglik hissine
) . L A .
3 Torluk Sempatik aktivite okluk hissi yol agmaktadir. Gida aJimi ile sempatik aktivitede akut
bir artisin olmamasi obesierde inhibe olamayan bir hi-
1 Beslenme -+ Sempatik aktivite -» Isiartimi ! 9! : ! tnh y : :
1 pertnsulinizm tablosu yaratmakta, sonugta kan sekeri
1 e N
Doygunluk hissi homeostazi kortizolin sekresyon hizinda artigla saglan-
| maya c¢alisiimaktadir.
Beslenmeyi Kortikosteroidlerin sempatik akitvitedeki akut artis
sonlandirma etkisini zayiflattiklarinin bir baska kaniti da, deneysel
) o o obesitenin gelisiminin ve ilerlemesinin adrenalektomi ile
Aclik - Sempatik aktivite - Aclik hissi geriye déndiriiebilmesidir (8).
(%) . .
% Obesite - Sempatik aktivite ! - Aglik hissi Biz hastalarimizda ortalama kortizol yapim ve sek-
(0] resyon hizinda artma saptamadik. Hastalarimizin sabah

kanitlayan birgok rapor yayinlanmistir (2-6). Bu c¢a-
lismalarda, basit obesite gdsteren sahislarda primer
surrenal patoloji olmaksizin kortizolin yapim ve salgi-
lanma hizinin arttigi gézlenmistir. Ayrica, 17-OHCS ve
17-KS gibi metabolitlerin Griner atilimlari da artmistir (2-
4). Bu durumda artmis yapimla kompanse edilen asin
bir kortizol yikimi oldugu sdylenebilir (6). Bu degerler
ACTH uyarisi ile asiri bir artis géstermektedir. Baska
bir deyisle ACTH uyarisina abartili bir yanit s6z konu-
sudur (4). Bunlara ek olarak, obesltede CRF'ye kortizol
cevabinin koéreldigi gézlenmistir (6). Bu uyumsuzlugun
sebebi acik degildir. Ancak, sebep ne olursa olsun, ke-
sin olan nokta, obesitede hipotalamus-hipofiz-adrenal
eksen aktivitesinin 6nemli 6lcide bozuldugudur (6,7).

Obesitede s6z konusu adrenal hlperfonksiyonu
aciklamaya yoénelik birgcok varsayim ileri sdrdlmustar.
Bunlardan en 6nemlisi sempatik aktivite-hiperinsulinizm
teorisidir (8) (Tablo 4). Obesitede termojenik bir kom-
ponent olan sempatik nervdéz akfivitenin azaldigini gos-
teren kanitlar vardir. Sempatik aktivitedeki bu azalma-
nin, kortlkoid sekresyonunu arttirici etkisi Uzerinde du-
rulmaktadir. Young ve Landsberg 12 yil énceki ca-
lismalarinda, beslenmenin sempatik sinir sistemindeki
postganglionik liflerde énemli fonksiyonel etkisi oldugu-
nu gostermiglerdir. Nutrisyonel durum, sempatik aktivi-
tede karsit degisikliklere neden olmaktadir. Bu konuda
yapilan insan ve hayvan deneylerinde, beslenmenin
sempatik aktiviteyi uyararak tokluk hissini olusturdugu,
aclhigin ise sempatik aktiviteyi dusurerek aglhik duygusu-
nu yarattigr gosterilmistir.

Beslenme ile sempatik aktivite uyarilarak adipoz
dokudan yag asidi salinimi ve yag asidi oksidasyonu
artmakta, bu sekilde olusan i1s1 artimi da beslenmeyi
sonlandiran bir sinyal olan doygunluk hissini dogur-
maktadir. Obesitede bu sistemin islemedigi dikkati ¢cek-
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ve aksam kortizol degerleri ortalamasi normal sinirlar
icinde idi. Fakat kortizolin diurnal ritmi bozulmustu.

Diurnal varyasyonu bozuk olan hastalardan dek-
sametazon supresyon testi ile baskilanma géstermeyen
yegane olgunun daha ileri tetkiklerle Cushing sendro-
mu oldugdu gosterildi.

Sonugta basit obesitede de kortizolin diurnal rit-
minin anlamli derecede bozuldugu anlasildi. Bdylece
Cushing sendromu ayirici tanisinda kortizolin ditrnal
salgilanim bozuklugunun tek basina tanimlayici ola-
mayacagl ve daha 6zgun tanisal yontemlere ihtiyag¢ ol-
dugu goézlemlendi.
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