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Ozet
Amag: Bu calismada, Tip 2 diabetes mellitus (DM) olan ve olmayan obez hastalarda hiperkortizolemi prevalansi ve
tukuridk kortizoliniin tarama testleri arasindaki yerinin belirlemesi amaclanmistir.

Materyal ve metod: Bu calismaya 2007-2008 yillari arasinda Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji
polikliniginde takip edilen, 75 yasindan kiiciik ve viicut kitle indeksi degerleri 27 kg/m’ ve {izerinde olan, 62'si Tip 2
diyabetik olmak tizere toplam 82 obez hasta alindi. Gece yarisi tikurik ve serum kortizol diizeyleri 6lguldu.

Bulgular: Tip 2 diyabetik olan ve olmayan obez hastalar arasinda hiperkortizolemi testleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Bazal serum kortizoll ile gece yarisi serum kortizolli arasinda ve gece yarisi
serumi ile tkurik kortizol diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon saptandi (sirasiylar: 0,281 ver: 0,234, her iki p<0,05)
Sonug: Bu galisma kortizol diizeylerinin Tip 2 diyabetik olan ve olmayan obez hastalarda farkl olmadigini ve gece yarisi

tukurdk kortizoltintin hiperkortizolemi taramasinda kullanilabilecegini géstermistir.
Anahtar kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus, obezite, hiperkortizolemi

Abstract
Background: In this study, we aimed to investigate the prevelance of hypercortisolemia and the diagnostic role of
salivary cortisol among hypercortisolemia screening tests in Type 2 diabetic and nondiabetic obese patients.

Methods: This study was performed at Endocrine Outpatient Unit of Sisli Etfal Training and Research hospital from 2007
to 2008, and included 82 obese patients; 62 had Type 2 DM, aged <75 years, and body mass index >27 kg/m?*. Midnight
salivary and serum cortisol levels were measured.
Results: The results of the tests for hypercortisolemia screening were not significantly different among patients with or
without Type 2 DM (p>0.05). Midnight salivary cortisol was found more suitable regarding to the advantages of the other
tests for hypercortisolemia screening.
Conclusions: This study demonstrated that cortisol levels were not different in obese patients with or without Type 2

DM, and also suggested that midnight salivary cortisol might be a useful screening test for hypercortisolemia.
Key words: Type 2 diabetes mellitus, obesity, hypercortisolemia.

Giris
Tip 2 diabetes mellitus (DM) prevalansi son 25 yil

icinde dramatik olarak artmistir. Bugin Tip 2 DM'nin
O6nlenmesinde en o6nemli nokta DM patogenezi
acisindan degistirilebilir risk faktorlerinin basinda
gelen ve komplikasyonlari nedeniyle pek ¢ok saglik
sorunlarinin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlayan
obezitenin 6nlenmesi ve tedavisidir (1). Tip 2 DM
hastalarinin %80'inin obezdir ve obezite tip 2 DM i¢in
6nemli bir risk faktériddr. Tek basina obezitenin
kendisinin mi glukoz intoleransina neden oldugu,
yoksa baska bir faktériin mi hem obezite hem de tip

2

DM'ye neden oldugu net degildir. Ancak

gunUimuizde daha ¢ok kabul edilen gorus, obezitenin tip
2 DM'de mevcut olan insulin direncini agirlastirdigidir
(2).
Obezitede, 6zellikle de santral tip obezitede
hiperandrojenizm ve kortizol hipersekresyonu vardir.
Bu durum kaslar ve karacigerde insulin duyarlihdinin
azalmasina neden olur. Kortizol karacigerde
glukoneogenezi arttirir, kas dokusunda glukozun
glikojen olarak depolanmasini azaltir, lipolizi arttirir ve
pankreasdan insilin salgilanmasini azaltir. TUm bunlar
diyabet gelisiminde 6énemli role sahiptir. Biz de bu
calismada, tip 2 diyabetik olan ve olmayan obez
hastalarda hiperkortizolemi prevalansini ve tukuarik
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kortizoliiniin tarama testleri arasindaki vyerini
belirlemeyi amacladik

Materyal ve metod

Bu calismaya 2007-2008 yillari arasinda Sisli
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji
polikliniginde takip edilen, Amerikan Diyabet
Cemiyeti (ADA) 2007 kriterlerine gére tip 2 DM tanisi
konulmus, 75 yasindan kiiglik ve vicut kitle indeksi
(VKI) degerleri 27 kg/m’ ve Uizerinde olan 82 obez
hasta alindi. Hastalar, tip 2 DM olanlar grup 1 ve tip 2
DM olmayanlar grup 2 olarak gruplara ayrildi. Bu
calisma i¢in hastalardan yazili onay ve
hastanemizden lokal etik kurul onayi alindi.

Calismaya alinan hastalarin, demografik
6zellikleri, detayli dykdleri, antropometrik élgtimleri,
fizik muayene bulgulari kaydedildi. Bilinen Cushing
Sendromu olanlar, depresyon, polikistik over
sendromu, kalp yetmezligi, bdbrek yetmezligi,
herhangi bir diizeyde hepatik yetmezIigi, malignite
veya sistemik hastalik 6ykUsu olanlar ¢alismaya
alinmadi.

Bel gevresi sabit gerilimli mezura ile, hastalar
sabah acken, ayakta ve ekspiryum ortasinda, en alt
kot siniryla spina iliaca anterior superior ortasindan,
bu bélge ciplak olarak él¢iildi. VKI kilo(kg)/boy’(m)
formuld kullanilarak hesaplandi.

Tam hastalardan servise yatirilarak sabah 08.00
bazal serum kortizol dizeyleri, gece 01.00 tukuruk
ve serum Kortizol duzeylerii¢in érnekler alindi. Bazal
ve gece yarisi serum kortizolli chemiluminescent
enzyme immunoassay yontemi ile gece yarisi
tiokurik kortizold &lgimiu ECLIA
(Electrochemilumininescence Immunoassay)
yéntemiile calisildi. Diger biyokimyasal ve hormonal
degerler en az 12 saatlik aglik sonrasi alinan venéz
kan o6rneklerinde enzimatik, kolorimetrik ve
kemdiliminesan immunoassay yontemlerle ¢caligildi

istatistiksel analizler Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) for Windows 13,0
programiyla yapildi. Calisma verilerinin tanimlayici
istatistiksel sonuclari aritmetik ortalama + standart
sapma olarak ifade edildi. Analize dahil edilen
verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk W
testi ile analiz edildi. Niceliksel verilerin
karsilastirimasinda Student-T testi, niteliksel
verilerin karsilastirimasinda Pearson ki-kare testi
kullanildi. Elde edilen sonuglar p degeri 0,05 altinda
ise anlamli olarak kabul edildi

Bulgular

Grup 1 yas ortalamasi 53,63+7,67, grup 2'nin ise
48,55+10,21 olarak bulundu._ Her iki gruba ait
demografik, antropometrik ve biyokimyasal
parametreler Tablo 1 ve 2'de verildi. Grup 1 ve 2'nin
bazal kortizol, gece yarisi serum kortizol ve tikirik
kortizol degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 3). Bazal kortizol ile
gece yarisi serum Kkortizoli arasinda pozitif

korelasyon saptandi (r:0,281; p<0,05) (Sekil 1A). Gece
yarisi serum ve tukirik kortizol diizeyleri arasinda da
pozitif koralsyon saptandi (r:0,234; p<0,05) (Tablo 4,
Sekil 1B).

Tartisma

Tip 2 diyabeti olan hastalar, tip 2 DM olmayanlara
gore daha yuksek plazma kortizol seviyelerine sahiptir
ve buna ikincil daha yiksek insilin dizeyi vardir ki bu
da sonugta insulin direncine sebep olmaktadir (3). Tip 2
DM hastalarinda buytme faktérleri ve biylime faktori
benzeri peptitlerin fazla salgilanmasi, adrenal korteks
Uzerinde uyarici etki ile adrenal adenom gelisimine
neden olabilir. Bu adenomlarin ileride otonomi
kazanmasi da subklinik hiperkortizolemisi olan
hastalarda adrenal orijini agiklayabilir. Subklinik
Cushing Sendromu olan adrenal insidentiloma
olgularinda adenoma yoénelik cerrahinin insilin
duyarlih@ini arttirdigi bildirilmigtir (4).

Abdominal obezitesi olanlarda, 6zellikle de kadin
olgularda kortizol sirkadyen ritminde bozulmaya bagh
olarak hipotalamo-hipofizer aksta artmis aktivite,
artmis nokturnal kortizol, daha yiuksek ACTH ve daha
yiksek kortizol konsantrasyonu oldugu gdsterilmistir
(5, 6). Bununla beraber tip 2 diyabetin iyi kontroli
hipotalamo-hipofizer akstaki fonksiyonel aktiviteyi de
dizeltebilmektedir. Calismamizda tip 2 diyabeti olan ve
olmayan bireyler arasinda bazal kortizol diizeyleri gece
yarisi tukurik ve serum kortizol diizeyleri benzerdi. Bu
durum diyabetik hastalarin yagsam tarzi degisiklikleri ve
aldiklar1 tedavileri ile hiperglisemilerinin kontroline,
hastalarin timandn obez olmasina ve obez olgularda
henlz tip 2 DM gelismemis olsa da, tip 2 DM'deki
patofizyolojik sirecin erken dénemlerine benzer bir
surecin olmasi ve insilin direncinin var olmasina bagl
olabilir.

Tum wugraslara ragmen tim subklinik
hiperkortizolemi olgularini tespit edebilecek ideal ve
tek bir tarama testi yoktur. Gece yarisi serum ve
tukurdk kortizoli tarama testi olarak kullanilabilir.
Tukirdk kortizoli 6lgiminin serum kortizoll
6lcimine gore bircok avantaji vardir. Ponksiyon
stresinden bagimsiz bir islemdir, kan érneklemenin zor
oldugu durumlarda ve 24 saatlik idrar biriktirilmesinin
sorun oldugu hastalarda gegerli bir alternatiftir. Bunun
disinda kortikosteroid baglayici globulini artirdigi
bilinen etkenlerden etkilenmeyen serbest ve biyolojik
olarak aktif serum kortizolliiniin dogru bir belirtecidir.
Ayrica tikurik tibbi yardima gerek olmadan evde
kolayca toplanabilir ve érnekler oda isisinda giinlerce
depolanip daha sonra laboratuvara génderilebilir.
Normal bireylerde referans aralidinin st limitinden
daha yuksek bulunan gece tukirik kortizol seviyesinin
%92 duyarlihgi ve 2,7 nmol/L Gzerindeki degerlerde ise
%97 duyarliligi vardir (7-9).

Hershel ve ark.''n yaptigi bir calismada, serbest
tukurdk kortizolii ve serum kortizoll arasinda anlaml
pozitif korelasyon saptanmis (10). Alexander ve ark'in
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yaptigi calismada ise, deksametazon supresyon
testiile karsilastirildiginda gece tikurik kortizold, 24
saatlik idrar serbest kortizoll ve idrar
kortizol/kreatinin oraninin daha yiksek duyarlilik ve
6zgulluge sahip oldugu bulunmustur. Ayni
calismada supresyona ragmen pulsatil salgi
paternine bagli sabah kortizol degerindeki ylksek
varyasyon ve deksametazon metabolizmasindaki
problemler vurgulanarak, 1 mg deksametazon
supresyon testine ek olarak daha glvenilir test
olarak tukurik kortizol dizeyi kullanimi
Onerilmektedir (11).

Papanicalaou ve ark'in CS'li hastalarla yaptig bir
caligmada gece yarisi tukurik kortizoltnin
6zglllugu %100 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada
herhangi bir olguda farkh kriter ve sinir degerleri
kullaniimasina ragmen gece yarisi tikurik kortizoli
6zgullugl %92-93 olarak saptanmistir (12).
Calismamizda da, bu verilere uygun bicimde bazal
serum Kortizolu ile gece yarisi serum kortizol
dlzeyleri arasinda pozitif bir korelasyon saptadik ve

yine mevcut verilere benzer sekilde gece yarisi serum
ve tikurdk kortizol dizeyleri arasinda da pozitif
korelasyon bulduk.

Sonug olarak, ¢alismamizda tip 2 diyabetik olan ve
olmayan obez olgular arasinda hiperkortizolemi
acisindan fark saptanmamistir. Birgcok calisma
yapilmasina ragmen tim subklinik hiperkortizolemi
olgularini tespit edebilecek tek bir ideal tarama testi
yoktur. Gece yarisi serum ve tlkirik kortizoll tarama
testi olarak kullanilabilir. Ozellikle gece tikirik
kortizoll yUksek sensitivite ve spesifitesi ile birlikte
basit, uygulanabilir bir testtir. Nitekim bu 6zellikleri
nedeniyle gece yarisi tikrik kortizolii CS taramasinda
birinci basamak tarama testleri arasinda yerini almigtir
(13). Ancak bittn bu verilere ragmenkullanilan tarama
testlerinin higbiri %100 6zgllligesahip olmadigindan,
klinik stiphe halinde yuksek riskli hastalarda
hiperkortizoleminin degerlendiriimesindebirden fazla
test kullaniimalidir.

Tablo 1: Hasta gruplarinin demografik ve antropometrik degerleri (VKI: Viicut kitle indeksi).

Grup 1 Grup 2 p
Yas (y1il) 53,63+7,67 48,55+10,21 0,020
Boy (cm) 159,64+22,04 163,90+11,94 0,412
Viicut agirhg (kg) 90,37+20,25 93,974+21,40 0,497
Bel cevresi (cm) 108,50+15,94 114,05+12,21 0,158
VKi 34,03+6,49 34,85+7,77 0,644
Tablo 2: Hasta gruplarinin laboratuar 6zellikleri
Grup 1 Grup 2 p
Aclik glukozu (mg/dl) 165,56+65,61 87,15+11,48 0,001
Ure (mg/dl) 36,97+12,81 28,15+7,46 0,005
AST (U/L) 23,68+14,47 22.20+4,42 0,655
ALT (U/L) 26,40+18,44 19,75+7,36 0,121
Total kolesterol (mg/dl) 180,63+43,61 180,60+15,50 0,996
HDL kolesterol (mg/dl) 41,27+12,09 39,35+12,26 0,539
LDL kolesterol (mg/dl) 98,32+35,35 105,47+29,63 0,377
Trigliserid (mg/dl) 201,66+102,30 139,55+33,79 0,001
ACTH (ng/ml) 22,11£12,25 22,99+9,22 0,770
HbAlc (%) 7,90+2,06 5,62+0,64 0,001
Tablo 3: Hasta gruplarinda kortizol diizeyleri.
Grup 1 Grup 2 p
Bazal kortizol (mcg/dl) 13,03+4,62 13,58+4,09 0,633
Gece yarisi serum Kortizol (mcg/dl) 3,77+2,41 3,43+2,45 0,734
Gece yarnst tiikiiriik kortizol (mcg/dl) 0,20+0,12 0,15+0,10 0,154

Tablo 4: Kortizol tarama testleri arasindaki iliskiler

Bazal Gece yarisi Gece yaris1
kortizol serum Kkortizol tiikiiriik kortizol

Bazal kortizol r 1,00 0,281 -,0172

P - 0,011 0,123
Gece yarisi r 0,281 1,00 0,234
serum kortizol P 0,011 - 0,035
Gece yarisi r -0,172 0,234 1,00
kortizol p 0,123 0,035 -
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Sekil 1: Bazal serum kortizolti ile gece yarist serum kortizol diizeylerinin iliskisi (A) ve gece yarisi serum kortizol ile gece yarisi

tiikdirtik kortizol diizeylerinin iligkisi (B)
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