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Ö Z E T 

Kliniğimizde obesite tanısı ile izlenmekte olan hasta­
lardan yaşları 4 ay-14 yaş (ort: 9.58±3.68 yaş) arasında 
değişen 37 tanesinde antropometrik ölçümlerle birlikte 
kortizolün diurnal salınımına bakıldı. Bu olgulardan 9'unda 
(%25) biyolojik ritim olmasına karşılık, 28 olguda (% 75) 
diurnal varyasyonun anlamlı derecede bozulmuş olduğu 
gözlendi. Kortizolün sirkadiyen ritminin ölçülmesi, Cus-
hing hastalığın ayırıcı tanısında kullanılan dinamik fonk­
siyon testlerinden biridir. Çalışmamızda bu ritmin basit 
obesitede de bozulmuş olduğunun gözlenmesi, Cushing 
sendromu tanısı için diurnal varyasyonun denetlenmesi 
yanında, daha özgün tanısal yöntemlere gerek olduğunu 
göstermektedir. 
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S U M M A R Y 

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 

abnormal circadian rhythm. 

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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O b e s i t e , ci l t a l t ı v e v ü c u d u n ö tek i d o k u l a r ı n d a 

aşır ı yağ bir ikimi ile karak ter ize bir enerj i me tabo l i zmas ı 

bozuk luğudur (1). O b e s i t e baz ı endok r in hasta l ık lar ın bir 

s e m p t o m u o lab i leceği g ib i , obes i ten in kend is i de birta­

k ım endok r i n b o z u k l u k l a r a yo l açabi l i r . Bu b a k ı m d a n 

o b e s i t e y e n e d e n o l an endok r in hasta l ık la rdan C u s h i n g 

s e n d r o m u ile basi t obes i ten in ayır ıc ı tanıs ı z a m a n z a ­

m a n p r o b l e m l e r y a r a t a b i l m e k t e d i r . O b e s b i r e y l e r d e 

adrenokor t i ka l f onks i yonun değiş t iğ in i gös te ren , ad rena l 

hiperakt iv i teyi kanı t layan pekçok rapor mevcut tur 

(2-6). 

Bu ça l ı şmada , çocuk luk d ö n e m i n d e basi t obes i te 
y a k ı n m a s ı ile başvu ran h a s t a l a r d a ad rena l h iper fonk-
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s i yon araş t ı r ı lması ve C u s h i n g hasta l ığ ı i le ayır ıcı tan ıs ı 
üzer inde duru lmuş tu r . 

MATERYEL VE METOD 
Kl in iğmize obes i t e yak ınmas ı ile b a ş v u r a n h a s t a ­

la rdan 3 7 ' s i n d e ant ropometr ik ö lçümler le birl ikte korti­
zo lün d iurna l sa l ın ımın ı değer lend i r i ld i . 

Olgular ın kronoloj ik yaş la r ı d e s i m a l yaş o la rak 
sap tand ı . B o y ve ağı r l ık ö lçümler i s tandar t d e v i a s y o n 
s k o r u o la rak be l i r l end i . A ğ ı r l ı k - b o y i n d e k s i [ W e i g h t -
Leng th Index - WLI ] ve ağır l ık s tandar t d e v i a s y o n s k o ­
ru (Ağrl ık S D S ) kriterleri obes i t e değer lend i r i lmes inde 
e s a s a l ı n d ı . G ö z d ib i i n c e l e m e l e r i y a p ı l d ı . O b e s i t e 
et iyoloj isini be l i r l emeye yöne l ik o la rak s e l l a graf ls i , bi l ­
g i sayar l ı b e y i n t o m o g r a f i s i ( B B T ) çek i l d i . F a k ü l t e m i z 
R a d i o i m m u n o s s a y Labo ra tuva r ında t iroid fonks i yon la r ı , 
A C T H v e ko r t i zo lün s i r k a d i y e n r i tmin in d e n e t l e n m e s i 
için s a b a h 0 8 . 0 0 ve a k ş a m 2 3 . 0 0 ' d e kor t izo l ö l çümle r i 
yap ı ld ı . D iurna l v a r y a s y o n u b o z u k o l a n o lgu la ra D e k s a -
m e t a s o n s u p r e s y o n testi uygu land ı . Sonuç la r ın is tat is­
t iksel an laml ı l ık lar ı "t" test i İle değer lend i r i ld i . 
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BULGULAR 
Ç a l ı ş m a y a a l ınan 37 o l g u n u n 19 'u (%51) e rkek , 

1 8 i (%49) k ızd ı . O lgu la r ın yaş o r ta lamas ı 9 .580+3.880 

desımal yı l ( range: 4 a y - 1 4 yıî) idi . O lgu la r ın boy or ta la­

malar ı 1 3 3 . 5 5 ± 2 4 . 0 8 c m o lup , b o y s tandar t d e v i a s y o n 

skor lar ı o r ta lamas ı +0 .36±1 .47 i le no rma l sını r lar a r a ­

s ında id i . Ağır l ık o r ta lamalar ı 50.61 + 19 .96kg . o lup ağır l ık 

s tandar t d e v i a s y o n skor lar ı o r ta lamas ı +4.10+1.65 i le 

patoloj ik ö l çü le rde idi. O b e s i t e kriterleri o la rak W L I or­

t a l a m a s ı 148.41 ± 1 9 . 5 1 b u l u n d u . 2 4 o l g u n u n d o ğ u m 

a ğ ı r l ı ğ ı b i l i n i y o r d u . D o ğ u m a ğ ı r l ı ğ ı o r t a l a m a s ı 

3 6 1 4 1 7 ı 6 2 4 . 9 3 g r . ( range: 2 0 0 0 5 0 0 0 0 g r ) o larak s a p ­

tand ı . O b e s o lgu lar ın ant ropometr ik ver i ler i T a b i o 1"de 

öze t lenmiş t i r . O lgu la r ı n b o y ve ağı r l ık SDS' le r î Şek i l 

1'de göster i lmişt i r . 

Tablo 1 . O b e s o lgu lar ın ant ropometr ik veri ler i 

O B E S O L G U L A R I N ANTROPOMETRİK 
DEĞERLENDİRİLMESİ 

Olgu sayısı 37 
Kız/erkek 18/13 
Takvim yaşı (yıl) 9.58-3 68 
Doğum ağırlığı (gr) 3614.17*624 93 
Boy (cm) 133.55+24.08 
B o y S D S ' +0.36±1.47 
Ağırlık (kg) 50.61+19.96 
Ağırlık S D S +4.10±1.65 
WLI 148.41+19.51 

Tablo 2 . O b e s has ta la r ın kort ızol değer ler in in istatistik­
se l değer lendi r i lmesi 

KORTİZOL DİURNAL SALINIMI 

Sabah Kortizol Düzeyi Aksam Kortizol Düzeyi 
pg/dl fig/dl 

Bulanan Beklenen Önem Derece 

15.74-.9.24 10.26+7.72 3,96+2.32 p<0.0001 

Tablo 3 . O b e s o l g u l a r d a d e k s a m e t a z o n s u p r e s y o n tes­
tinin sonuç lan 

DİURNAL V A R Y A S Y O N 37 O L G U 

Normal Anormal 

9 olgu %25 28 olgu %75 
9 olguda 

Deksametazon Supr. Testi 

1 olgu 
Cushing Sendromu 

Şekil 1. Obes olguların boy ve ağırlık standart deviasyon skor-

19 o l g u d a se l l a grafîsi çek i ld i . B i r t a n e s i n d e se l l a 
gen iş ve de fo rme bu lunu rken , d iğer le r inde n o r m a l o l a ­
rak değer lend i r i ld i . B B T yap ı lan 21 o l g u d a n i k i s inde s e -
rebra i atrofi, iki o l g u d a da "empty s e l l a " sap tand ı . 

2 2 o l g u d a A C T H düzey i ö l çü ldü . Dör t o l g u d a nor­
m a l i n ü s t ü n d e d e ğ e r l e r b u l u n d u . B u n l a r d a n i k i s i n d e 
kor t izo lün d iurna l sa l ın ımı b o z u k t u . 

37 o lgudan 9 ' u n d a kort izol d iurna l sa l ın ımı n o r m a ! 
o lmas ına karşı l ık, 2 8 o l g u d a d iurna l v a r y a s y o n b o z u l ­
m u ş t u . S a b a h ö l ç ü l e n ko r t i zo l d e ğ e r l e r i o r t a l a m a s ı 
15.74+9.24 ııg/dl ( range: 1.3-38.1 ug/d l ) , a k ş a m ö lçü ­
len kort izol değer ler i o r ta lamas ı i se 10 .261+7 .72 ııg/dl 
( range: 1 -30 ug/dl) idi . O y s a a k ş a m k i kor t izo l değer le r i ­
n in , s a b a h k i değer le r in % 7 5 ' i n d e n d a h a f a z l a d ü ş m e s i 
bek len i yo rdu . Bu d u r u m d a , o r ta laman ın 3 .96+2.32 ııg/dl 
o lmas ı ge rek i yo rdu . O l m a s ı g e r e k e n değer le r le , b u l u n a n 
d e ğ e r l e r a r a s ı n d a k i fark , 5 4 s e r b e s t l i k d e r e c e s i n d e 
t - 4 . 1 3 5 iken p<0.0001 s e v i y e s i n d e a n l a m l ı b u l u n d u . 
Bu da d iurnal sa l ın ımın ın is tat is t iksel o la rak an lam l ı ö l ­
ç ü d e bozu lduğunu gös te r i yo rdu (Tab lo 2) . 

D iurna l v a r y a s y o n u b o z u k o lan h a s t a l a r d a n 9 t a ­
n e s i n e d e k s a m e t a z o n s u p r e s y o n test i yap ı l d ı . 8 o l g u d a 
b a s k ı l a n m a göz lend i . B a s k ı l a n m a o l m a y a n bir o lgu d a ­
ha s o n r a C u s h i n g s e n d r o m u tanıs ı aldı (Tab lo 3) . 

TARTIŞMA 
O b e s i t e ile C u s h i n g s e n d r o m u n u n e r k e n ayı r ıc ı t a ­

nısı z a m a n z a m a n güç lük yara tab i lmekted i r . Ç ü n k ü bir­
çok o b e s şahıs C u s h i n g s e n d r o m u n d a o l a ğ a n o l a n f i­
z i k se l s t i gma la ra sahipt i r . Ek o la rak o b e s l e r d e kor t izo l 
m e t a b o l i z m a s ı n o r m a l k iş i lere gö re s a p m a l a r gös te r ­
mek ted i r . O b e s i t e d e k i a n o r m a l a d r e n a l f o n k s i y o n l a r ı 
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T a b l o 4 , A d r e n a l h i pe r f onks l yona yöne l i k sempa t i k ak-
t ıv i te-h iper insul in izm teor is i 

3* 
Torluk - Sempatik aktivite t -* Tokluk hissi 

1 Beslenme -• Sempatik aktivite -» Isı artımı 
1 
1 

Doygunluk hissi 

I 
Beslenmeyi 
sonlandırma 

1 
Doygunluk hissi 

I 
Beslenmeyi 
sonlandırma 

Açlık - Sempatik aktivite - Açlık hissi 

O
B

E
S

 

Obesite - Sempatik aktivite ! - Açlık hissi 

k a n ı t l a y a n b i r çok rapo r y a y ı n l a n m ı ş t ı r (2-6) . B u ç a ­
l ı şma la rda , bas i t o b e s i t e g ö s t e r e n ş a h ı s l a r d a p r imer 
sür rena l patoloj i o lmaks ız ın kor t izo lün y a p ı m ve sa lg ı ­
l a n m a hız ının art t ığı göz lenmiş t i r . Ay r ıca , 1 7 - O H C S ve 
1 7 - K S gibi metabol i t ler in ür iner at ı l ımlar ı da artmışt ı r (2-
4) . Bu d u r u m d a ar tmış yap ım la k o m p a n s e ed i len aş ın 
bir kort izol y ık ımı o lduğu söy lenebi l i r (6). Bu değer ler 
A C T H uyar ıs ı i le aşır ı bir art ış gös te rmek ted i r . Başka 
bir dey iş le A C T H uyar ıs ına abart ı l ı bir yanı t söz konu ­
sudu r (4). B u n l a r a ek o larak , o b e s l t e d e C R F ' y e kort izol 
cevab ın ın köre ld iğ i göz lenmiş t i r (6). Bu u y u m s u z l u ğ u n 
s e b e b i açık deği ldir . A n c a k , s e b e p ne o l u r s a o l sun , ke ­
s in o l an nok ta , o b e s i t e d e h i p o t a l a m u s - h i p o f i z - a d r e n a l 
e k s e n akt iv i tes in in öneml i ö l çüde bozu lduğudu r (6,7). 

O b e s i t e d e s ö z k o n u s u a d r e n a l h l p e r f o n k s i y o n u 

a ç ı k l a m a y a yöne l i k b i rçok v a r s a y ı m ileri sü rü lmüş tü r . 

Bun la rdan en öneml i s i sempa t i k akt iv i te-h iper insu l in izm 

teor is id ir (8) (Tab lo 4) . O b e s i t e d e termojenik bir k o m -

ponent o lan sempa t i k ne rvöz akî iv i ten in aza ld ığ ın ı gös­

te ren kanıt lar vardır . S e m p a t i k akt iv i tedeki bu a z a l m a ­

n ın , kort lkoid s e k r e s y o n u n u artt ır ıcı etkis i üzer inde du ­

ru lmak tad ı r . Y o u n g v e L a n d s b e r g 1 2 yı l ö n c e k i ç a ­

l ı şma la r ında , b e s l e n m e n i n sempa t i k s inir s i s tem indek i 

pos tgang l ion ik l i f lerde öneml i f onks i yone l etk is i o lduğu­

nu göstermiş lerd i r . Nu t r i syone l d u r u m , sempa t i k akt ivi-

tede karşı t değiş ik l ik lere n e d e n o lmaktadı r . Bu k o n u d a 

yap ı l an i n s a n v e h a y v a n d e n e y l e r i n d e , b e s l e n m e n i n 

sempat ik akt iv i teyi uya ra rak tokluk h iss in i o luş tu rduğu , 

aç l ığ ın i se sempa t i k akt iv i teyi düşü re rek açl ık d u y g u s u ­

nu yarat t ığ ı göster i lmişt i r . 

B e s l e n m e ile sempa t i k akt iv i te uyar ı la rak a d i p o z 
d o k u d a n yağ as id i sa l ın ımı ve yağ as id i o k s i d a s y o n u 
ar tmakta , bu şek i lde o luşan ısı ar t ımı da b e s l e n m e y i 
son land ı r an bir s i n y a l o l an d o y g u n l u k h i ss in i doğu r ­
maktadı r . O b e s i t e d e bu s i s tem in i ş lemed iğ i dikkat i çek­

mektedi r . O b e s i t e d e tokluk d u r u m u n d a , sempa t i k akt iv i ­
tedek i b e k l e n e n ar t ış ın o l m a m a s ı hüc rese l d ü z e y d e ter-
mo regü lasyon aç ığ ına n e d e n o la rak sürek l i aç l ık h i s s i n e 
yo l açmaktad ı r . G ı d a aJımı i le s e m p a t i k akt iv i tede akut 
bir ar t ış ın o l m a m a s ı o b e s i e r d e inh ibe o l a m a y a n bir h i -
per tnsu l in izm t ab losu y a r a t m a k t a , s o n u ç t a k a n s e k e r i 
homeos taz ı kor t izo lün s e k r e s y o n h ız ında ar t ış la sağ lan ­
m a y a ça l ış ı lmaktadı r . 

Kor t ikostero id ler in s e m p a t i k ak i tv i tedeki akut art ış 
etkis ini zayı f la t t ık lar ının bir b a ş k a kanı t ı d a , d e n e y s e l 
obes i ten in ge l iş imin in ve i l e r lemes in in ad rena lek tom i ile 
ger iye döndürü ieb i lmes id i r (8). 

B i z has ta la r ımızda o r t a l a m a kor t izo l y a p ı m ve sek ­
r e s y o n h ız ında a r tma s a p t a m a d ı k . Has ta la r ımız ın s a b a h 
ve a k ş a m kor t izo l değer le r i o r ta lamas ı no rma l sını r lar 
iç inde idi. Faka t kor t izo lün d iurna l ritmi b o z u l m u ş t u . 

D iu rna l v a r y a s y o n u b o z u k o l an h a s t a l a r d a n d e k -
s a m e t a z o n s u p r e s y o n testi ile b a s k ı l a n m a g ö s t e r m e y e n 
y e g a n e o l gunun d a h a ileri tetk ik ler le C u s h i n g s e n d r o -
mu o lduğu göster i ld i . 

S o n u ç t a bas i t o b e s i t e d e de kor t izo lün d iurna l rit­
min in an lam l ı d e r e c e d e b o z u l d u ğ u an laş ı ld ı . B ö y l e c e 
C u s h i n g s e n d r o m u ayır ıc ı tan ıs ında kor t izo lün d iürna l 
sa l g ı l an ım b o z u k l u ğ u n u n tek b a ş ı n a t an ım lay ı c ı o l a ­
m a y a c a ğ ı ve d a h a ö z g ü n tan isa l yön tem le re iht iyaç o l ­
duğu göz lemlend i . 
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