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oz

Deksametazon siipresyon testleri (DST) endojen hiperkortizolizmin degerlendirilmesinde kullanilan pratik, ucuz ve giivenli testlerdir.
Suprafizyolojik dozda ekzojen verilen sentetik glukokortikoidlerin, santral glukokortikoid reseptorlerine baglanarak kortikotropin
salgilatict hormon (“Corticotropin releasing hormone, CRH”), Adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol iiretimini baskilamasi
ilkesine dayanir. Kortizol tiretiminin baskilanmamasi endojen hiperkortizolizmi distindiiriir. Ayrica DST, glukokortikoid yanitli
hiperaldosteronizm tanisinda da kullanilir. Gliglii glukokortikoid aktivitesinin olmasi, mineralokortikoid aktivitesinin olmamasi ve
kortizol 6lgiimlerine girmemesi sebebiyle deksametazon tercih edilir. Endojen hiperkortizolizm “tarama testi” olarak gecelik “1 mg DST”
kullanilir. Tarama testi negatif ¢ikarsa (<1.8 mcg/dL) hiperkortizolizm dislanir. Pozitif ¢ikarsa, yani kortizol diizeylerinde baskilanma
olmazsa >1.8 mcg/dL) endojen hiperkortizolemiyi dogrulamak i¢in “diisiik doz deksametazon siipresyon testi” - 2 giin 2 mg DST-
yapilir. Serum kortizol diizeylerinde baskilanma olmaz (>1.8 mcg/dL) ve Cushing Sendromu tanist dogrulanirsa hiperkortizoleminin
kaynagini saptamak i¢in plazma ACTH o6l¢iiliir. Plazma ACTH él¢iilemeyecek seviyedeyse ACTH bagimsiz Cushing sendromu,
plazma ACTH diizeyi uygunsuz olarak normal veya yiiksek ise ACTH bagimli Cushing sendromu diigiintilir. ACTH bagimli Cushing
sendromu diigiiniilen hastalarda hipofizer veya hipofiz dis1 bir patoloji ayirimi igin yiiksek doz DST (gecelik 8 mg veya 2 giin 8 mg)
kullanilir. Hipofizer Cushing varliginda glukokortikoid negatif geri besleme kismen korundugundan yiiksek doz deksametazon
ile ACTH suprese olabilir. Ektopik ACTH saliniminda ise glukokortikoid negatif geri besleme yaniti kayboldugundan ytiksek doz
deksametazon ile baskilanma olmaz. Istisna olarak, bazi néroendokrin tiimérlerdeki ektopik ACTH iiretimi yiiksek doz deksametazon
ile baskilanabilirken, bazi hipofizer Cushing vakalarinda baskilanma izlenmez. DST uygulanirken, saglikli sonug alabilmek i¢in, serum
ve plazma 6rneklerinin uygun bir sekilde alindigindan, dogru tiiplerde ve saklama kosullarinda tagindigindan emin olunmalidir.

Anahtar Sozciikler: Deksametazon, Deksametazon stipresyon testi, Hiperkortizolizm, Cushing sendromu

Dexamethasone Suppression Tests for the Differential
Diagnosis of Hypercortisolism

ABSTRACT

Dexamethasone suppression tests (DST) are practical, cheap and safe tests which are used to evaluate endogenous hypercortisolism.
They are based on the principle that glucocorticoids exogenously given at supraphysiological doses suppress the production of
Corticotropin-releasing hormone - CRH, Adrenocorticotropic hormone - ACTH and cortisol by binding to central glucocorticoid
receptors. Lack of suppression of cortisol production suggest endogenous hypercortisolism. Additionally, DST may be used in the
diagnosis of glucocorticoid remediable hyperaldosteronism. Due to strong glucocorticoid activity, lack of mineralocorticoid activity
and lack of cross-reaction with the measurement of cortisol, dexamethasone is the preferred drug for the tests. As a screening tool in
endogenous hypercortisolism, overnight 1 mg DST is used. If screening test is negative, hypercortisolism is excluded; but if the test is
positive, 2-day 2 mg DST should be performed to confirm the diagnosis of Cushing’s syndrome. If endogenous hypercortisolism is
confirmed, plasma ACTH should be measured. Undetectable plasma ACTH level suggest ACTH-independent Cushing’s syndrome,
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but inappropriately normal or high plasma ACTH level suggest ACTH-dependent Cushing’s syndrome. High dose DST (overnight
8 mg or 2-day 8 mg) should be performed to discriminate pituitary or extra-pituitary cause in the patients with ACTH-dependent
Cushing’s syndrome. In the presence of pituitary Cushing’s disease, because of relatively preserved negative feedback mechanism, high
dose dexamethasone may suppress ACTH. In ectopic ACTH secretion, due to lack of a normal negative feedback mechanism, ACTH
cannot be suppressed by high dose dexamethasone. Extraordinarily, ectopic ACTH production in some neuroendocrine tumors may be
suppressed by high dose dexamethasone, but no suppression may be observed in some patients with pituitary Cushing’s disease. When
applying DST, serum and plasma samples should be collected in appropriate route, and they should be transferred by true collection

tubes and in right storage conditions.

Keywords: Dexamethasone, Dexamethasone suppression test, Hypercortisolism, Cushing’s syndrome

GIRIS

Deksametazon siipresyon testleri (DST) pratik, ucuz ve
hastalar i¢in genel olarak giivenli testlerdir. Obezite, diabe-
tes mellitus, hipertansiyon ve osteoporoz gibi 6nemli hasta-
liklarin fizyopatolojik nedenlerinden endojen kortizol
yiiksekliginin degerlendirilmesi ve ayirici tanist igin kullani-
lir. Deksametazon siipresyon testlerinin altinda yatan fizyo-
lojik mekanizma disaridan glukokortikoid alimi sonucunda
endojen kortizol tretiminin baskilanmasidir. Normal
kisilerde suprafizyolojik dozlarda verilen deksametazon
hipotalamus ve hipofizde glukokortikoid reseptorlerine
baglanarak kortikotropin salgilatici hormon (“Corticot-
ropin releasing hormone, CRH”) ve Adrenokortikotropik
hormon (ACTH) tiretimini ve dolayli olarak kortizol tireti-
mini baskilar. Endojen hiperkortizolemi varliginda bozul-
mus negatif geri besleme nedeniyle fizyolojik siipresyon
goriilmez (1). Burada baskilama testlerinden deksameta-
zon siipresyon testlerinin klinik kullanimi ve ayirici tanida
kullanim1 hakkinda bir derlemeyi sunmaktayiz.

Deksametazon Siipresyon Testleri

Deksametazon siipresyon testi i¢in 6zellikle deksametazo-
nun kullanimimin nedeni giiglit glukokortikoid aktivite-
sinin yaninda mineralokortikoid aktivitesinin olmamasi
ve kortizol 6l¢imlerinde capraz reaksiyona girmemesidir.
Verilen deksametazon dozu, siiresi, verilis yolu agisindan
birbirinden ayrilan bir¢cok DST protokoli Onerilmistir.
Giincel pratikte en sik kullanilan iki adet disitk doz ve iki
adet yiiksek doz DST protokolii Tablo 1’de 6zetlenmistir.
Diisiik doz DST’ler (gecelik 1 mg DST ve 2 giin 2 mg DST)
Cushing sendromunun tarama ve ilk degerlendirilmesinde;
yiiksek doz DST’ler ise (gecelik 8 mg DST ve 2 giin 8 mg
DST) ACTH bagiml hiperkortizoleminin kaynaginin belir-
lenmesinde kullanilir.

Diisiik Doz Deksametazon Siipresyon Testleri

En sik kulanilan iki formu gecelik 1 mg ve iki giin 2 mg
distik doz deksametazon siipresyon testleridir. Bu testler
endojen hiperkortizolemi varligini géstermek i¢in kullanilir.
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Gecelik diisitk doz DST kolay uygulanabilirligiyle Cushing
sendromu aragtirilmasinda siklikla ilk yapilan ve genellikle
“tarama testi” olarak kullanilan testtir (2,3). Negatif ¢ikarsa
hiperkortizolemi dislanir; pozitif ¢ikarsa Cushing send-
romu tanisi disiik doz 2 giin DST dahil baska yontemlerle
dogrulanir.

Diisiik doz DST’leri ve diger testlerle Cushing sendromu
tanis1  dogrulandiginda hiperkortizoleminin kaynagini
gostermek i¢in eszamanli olarak plazma ACTH 6l¢imi
yardimci olur. Plazma ACTH seviyeleri oOl¢lilemeyecek
kadar disiik bulunursa adrenal kaynakli-ACTH regtilas-
yonundan bagimsiz-otonom kortizol iiretimi distiniiliir
(ACTH bagimsiz Cushing sendromu). Ote yandan ACTH
bagimli Cushing sendromunda hiperkortizolemiye ragmen
plazma ACTH uygunsuz olarak normal veya yiiksek sapta-
nir. ACTH seviyesinin ¢ok diisitk veya yitksek olmadig
arada kalinan durumlarda CRH (kortikotropin salgilatict
hormon) testi yardimci olur (4). Saglikli bireylerde oldugu
gibi Cushing sendromu olanlarda da ACTH salinimi epizo-
dik oldugu igin en az iki 6l¢lim yapilmalidir (5).

Yiiksek doz DST endojen hiperkortizolemi dogrulanan
ve ACTH ol¢imi sonucunda ACTH bagimli Cushing
sendromu distiniilen hastalarda uygunsuz yitksek ACTH
kaynaginin arastirilmasinda-hipofizer veya hipofiz dis1 bir
patoloji ayirimi i¢in-kullanilir.

Diisiik Doz Gecelik DST (Gecelik 1 mg DST) -
Tarama Testi

[k olarak 1965 yilinda Nugent tarafindan 2 giin 2 mg
DST’ye uygulamasi kolay bir alternatif olarak Onerilen
“Gecelik 1 mg DST”, basitligi, 6zel bir hazirlik gerektir-
memesi ve poliklinik sartlarinda gergeklestirilebilir olmasi
nedeniyle hiperkortizoleminin arastirilmasinda genellikle
ilk test olarak kullanilir (6).

Testin Yapilisi: Hasta gece saat 23:00 ile 24.00 arasinda agiz-
dan 1 mg deksametazon tablet alir; ertesi sabah saat 8:00 ile
09.00 arasinda serum kortizolii 6l¢iimii yapilir (2).



Deksametazon Siipresyon Testleri

Tablo 1: Deksametazon Siipresyon Test Protokolleri

Deksametazon Deksametazon

Siipresyon
Testi

Verilis zamani ve dozu

Yanitin
Degerlendirilmesi
I¢in Bakilan Testler
ve Zamanlamasi

Yanitin Degerlendirilmesi (Sekil 1)

Gecelik 1 mg
DST

Gece 23:00 - 24:00 saatleri
arasinda 1 mg

Ertesi sabah saat
08:00-09:00 arasi
serum kortizoli

<1,8 mcg/dL saptanmasi Cushing sendromunu
dislar, daha yiiksek sonuglar ek degerlendirme ge-
rektirir.

Kortizol yanitli hiperaldosteronizmde deksameta-
zon kullanimi sonucunda aldosteron seviyelerinde
diisme goriliir.

Ikigiin2mg  ilk giin 09:00 - 0,5mg Son dozdan 2-6saat  <1,8 mcg/dL saptanmast Cushing sendromunu
DST sonra sabah serum dislar - daha yiiksek degerler Cushing sendromunu
15:00 - 0,5 mg N e e o T .
kortizolii distindirir; ikinci bir yontemle dogrulama
21:00 - 0,5m iri
§ Eszamanli plazma gerektirir.
03:00-0,5mg ACTH Es zamanl plazma ACTH olgiiliirse Cushing
ikinci giin 09:00 - 0,5mg  Deksametazon Sncesi sendrom etiyolojisi ayiric tanisi igin yol gosterir.
... Adrenal Cushing sendromunda diisiik, ACTH ba-
15:00 - 0.5 me  Sabah serum kortizolii i .
»> g gimli Cushing sendromunda ise uygunsuz normal
21:00 - 0,5 mg - yiiksektir.
03:00 - 0,5 mg ACTH bagimhi Cushing sendromu ile diisiinii-
liyorsa ve deksametazon sonrasi bakilan serum
Yada 06:00 - 0,5 mg kortizol seviyesi deksametazon 6ncesinde bakilan
12:00 - 0,5 mg serum kortizol seviyesine gore %50’den fazla azal-
18:00 - 0,5 mg missa h'lpOﬁZ kaynakli Cus%l'mg sendromuna isaret
eder; yitksek doz DST geregi kalmaz.
00:00 - 0,5 mg
Gecelik 8 mg  Gece 23:00 - 24:00 saatleri Deksametazon 6ncesi Deksametazon sonrasi bakilan serum kortizol
DST arasinda 8 mg sabah ve ertesi sabah  seviyesi, deksametazon 6ncesinde bakilan serum
saat 08:00-09:00 kortizol seviyesine gore %50°den fazla azalmigsa
arasinda serum hipofiz kaynakli Cushing sendromuna isaret eder.
Kortizol Eger 24 saatlik idrar serbest kortizolii ol¢iilmiisse
Deksametazon dncesi yanit yine serum kortizoliine benzer sekilde deger-
ve sonrasi 24 saatlik  lendirilir: Deksametazon sonrasinda bakilan de-
idrar serbest kortizolii gerde dncesine gore %50’den fazla azalma Cushing
hastaligina isaret eder.
Ikigin 8 mg  Ilk giin 09:00-2mg  Deksametazon Deksametazon sonrasi bakilan serum kortizol
DST oncesinde ve son seviyesi, deksametazon oncesinde bakilan serum
15:00 - 2 mg i o N ,
dozdan 6 saat sonra  kortizol seviyesine gore %50°den fazla azalmigsa
21:00-2mg  sabah serum kortizolii hipofiz kaynakli Cushing sendromuna isaret eder.
03:00-2mg  Deksametazon Eger 24 saatlik idrar serbest kortizolii 6l¢iilmiigse
fkinci giin 09:00 - 2 mg oncesinde ve yanit yine serum kortizoliine benzer sekilde
sonrasinda 24 saatlik  degerlendirilir: Deksametazon sonrasinda bakilan
15:00-2mg  jdrar serbest kortizolii degerde 6ncesine gore %50°den fazla azalma
21:00 - 2 mg Cushing hastaligina isaret eder.
03:00 - 2 mg
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‘ Cushing sendromu siiphesi |

|

| Eksojen glukokortikoid kullanimini disla ‘

A

Asagidaki testlerden birini yap
Gecelik 1 mg DST
24 saatlik idrar serbest kortizolii (2 6lgtim)
Gece yarisi tiikriik kortizolii (2 6lgtim)
Gece yarisi serum kortizolli
iki gtin 2 mg DST

)

Anormal sonug: Yukaridakiler arasindan
baska 1-2 test ile dogrulama yap

Normal: Cushing
Sendromu Yok

Sonuglar tutarsiz:
Ek inceleme yap

iki veya daha fazla testte anormal
sonug: Cushing Sendromu

\/

Ayirici Tani: ACTH 6lglimi ‘

AN

Normal: Cushing
Sendromu Yok

ACTH baskilanmis: <5 ‘

ACTH normal — yuiksek: >? ‘

pg/mL

v

ACTH bagimh

Cushing sendromu

\/

Sendromu ayirimi

Cushing Hastaligi — Ektopik ACTH

Adrenal Goriintileme

Kortizol baskilanmasi >%50 Gecelik 8 mg DST

¢ Adrenal Adenom

* Adrenal Karsinom

* AIMAH

* Primer Pigmente
Nodiiler Adrenal
Hiperplazi

Kortizol baskilanmasi >%50 iki giin 2 mg DST

ACTH >%35-50 CRH testi

Kortizol %15-20 artar

ACTH bagimsiz Cushing Hastaligi Ektopik ACTH
Cushing sendromu (Hipofizer Cushing) \/ Sendromu
(Adrenal Cushing) Adenom gdriilmesi: %50 Hipofiz- MR %10 Pituiter insidentaloma

W Hipofiz/Perifer ACTH orani >3 CRH +BiPSO Hipofiz/Perifer ACTH orani <2

Kortizol baskilanmasi >%50

Kortizol baskilanmasi >%50

Yetersiz Artig

* McCune Albright
Sendromu
* Aberan Reseptor

Sekil 1. Cushing Sendromu tanisi
ve etiyolojisini aragtirmak igin test
algoritmasi

Kortizol hangi seviyenin altina diiserse baskilanmadan
s0z edilebilecegine dair bir goriis birligi yoktur. Amerikan
Klinik Endokrinologlar birliginin dnerisi serumda 5 mcg/
dL’nin altindaki 6l¢timlerin normal yanit olarak kabul edil-
mesidir. Cushing hastalig1 olanlarinin bazilarinda 5 mcg/
dL’nin altina baskilanma goriilebilecegi i¢in bu esik degerle
hastalarin %15’ine kadar oranda yanlis negatif sonug gorii-
lebilir (7).

Ulkemizde de daha yaygin kabul goren diger bir oneri ise
daha dusiik bir degeri-1.8 mcg/dL’yi-sinir kabul etmektir.
Esik deger 1.8 mcg/dL kabul edildiginde testin duyarlilig
cok yiiksektir, yanlis negatiflik oran1 ¢ok dusiiktiir; ama bu
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durumda da hasta olmayan bir¢ok bireyde yanlis pozitiflik
goriilebilmektedir. Boylelikle 1.8 mcg/dL esik degeri kulla-
nilarak Gecelik 1 mg DST tarama testi olarak kullanilabilir:
Testin sonucunun 1.8 mcg/dL’nin altinda olmas1 Cushing
sendromunu dislarken daha yiiksek degerler yanlis pozitif
olabilir - bagka yontemlerle (tiikiiriik kortizolii, sirkadyen
kortizol ritmi, 24 saatlik idrar kortizoli, 2 giin 2 mg DST) ek
degerlendirme gerektirir (8).

Diisiik Doz 2 giin DST (2 Giin 2 mg DST)

Gecelik 1 mg DST gibi endojen hiperkortizolemi varligini
gostermek icin kullanilir. Uygulamasinin daha zor olmasi;
daha fazla hasta uyumu gerektirmesi nedeniyle genellikle



Deksametazon Siipresyon Testleri

hastane sartlarinda yapilir. Bazi uzmanlar spesifitesinin
daha fazla olmas1 nedeniyle ilk test olarak 2 giin 2 mg DST
yapmay1 tercih etse de genellikle 1 mg DST’de baskilanma
olmayan hastalarda Cushing sendromu tanisini dogrula-
mak i¢in diger testlerle beraber kullanilir.

Test, iki giin boyunca 6 saatte bir 0,5 mg deksametazon
tablet alinir ve {iglincii giin sabahi kortizol él¢iimii yapilir.
Onerilen protokol ilk tableti saat 09:00’da alarak iki giin
stireyle ayni saatlerde, sirasiyla saat 09.00, 15:00, 21:00 ve
gece 03:00°de dorder - toplam 8 tablet alinmasidir. Serum
kortizol (ve istenirse plazma ACTH) dl¢iimii son tablet alin-
diktan 2 ila 6 saat sonra yapilmalidir. Uygulama kolaylig
acisindan tabletlerin saat 12:00’da baglayarak 12:00, 18:00,
24:00, 06:00°da alinmasi ve 3. giin sabah son tabletten 2 saat
sonra saat 08:00’de 6l¢tim yapilmasi gibi protokoller 6neril-
mis olmakla beraber testin giivenilirligini gosteren ¢alisma-
larda daha ¢ok yukaridaki zamanlama kullanilmistir (9).

Beklenen normal yanit serum kortizoliiniin 1,8 mcg/dL’nin
altina dismesidir. Bu esik deger kullanildiginda testin
duyarlilign %99, ozgiilligii %97-100 seviyesindedir (10).
Daha sonra yapilan bazi ¢aligmalarda 2 giin 2 mg DST nin
dogrulugu bariz olarak daha diisiik bulunsa da genel olarak
2 giin 2 mg DST ytiksek sensitivite ve spesifiteye sahip bir
test olarak kabul edilir. Calismalar arasindaki fark deksame-
tazon emilimi ve metabolizma hizinda kisisel farkliliklardan
kaynaklanmuis olabilir. Yeterli serum seviyesine ulasildigini
gostermek i¢in eszamanli serum deksametazon Ol¢limil
yapilabilir.

Test normal gelirse ve kuvvetli klinik siiphe (siklik Cushing,
adrenal insidentaloma gibi durumlar) varsa hasta diurnal
kortizol ritmi, tukirik kortizolii ve 24 saatlik idrar korti-
zolil gibi ek testlerle degerlendirilmelidir (2).

Gecelik 1 mg DST ile karsilastirildiginda benzer yiiksek
duyarliligin yaninda daha diigitk yanlis pozitiflik orani 2
giin 2 mg DST’nin avantajidir. Ote yandan daha fazla hasta
uyumu ve deksametazon alim saatlerine uyum gereklidir.
Ayrica caligmalarla gosterilmis olmasa da gece vardiyasinda
calisanlar gibi ACTH saliniminin sirkadyen ritmi bozulmus
kisilerde 1 mg DST’ye tstiin oldugu diistintlebilir.

Yiiksek Doz Deksametazon Siipresyon Testleri

ACTH bagimli Cushing sendromunda uygunsuz ACTH
saliniminin kaynagini gostermek icin kullanilirlar. Altta
yatan fizyolojik mekanizma Cushing hastaliginda glukokor-
tikoid negatif geri besleme mekanizmasinin kismen korun-
mus olmasidir. Bu durumda digiik doz deksametazon
ile hipofiz neoplazisinden ACTH iiretimi baskilanamaz-
ken giinliik ihtiyacin 12-16 katina varan yiiksek dozlarda
suprese olabilir. Ektopik olarak ACTH iireten tiiméorlerde

ise glukokortikoid negatif geri beslemeye yanit tamamen
kaybolmus olacag: icin yitksek doz deksametazon ile de
baskilanma goriilmez (1). Ne yazik ki bu durumun bir¢ok
istisnast vardir: Bazi noroendokrin tiimoérlerde ektopik
ACTH iiretimi yiiksek doz deksametazon ile baskilanabilir;
6te tandan bazi hipofizer Cushing vakalarinda ise bekle-
nildigi gibi baskilanma gériilmez (11). Bu sebeple Cushing
hastaligs - ektopik ACTH sendromu ayiriminda ozellikle
inferior petrosal sintis 6rneklemesi imkéni varsa Yiiksek
Doz DST’nin saglayacag ek fayda siiphelidir (12).

Gecelik Yiiksek Doz DST (Gecelik 8 mg DST)

Testin Yapilisi: Gece saat 23:00 ile 24:00 arasinda 8 mg
deksametazon oral yolla verilir. Deksametazon almadan
onceki ve ertesi sabah saat 08:00 - 09:00 arasinda serum
kortizoléi bakilir. Serum kortizolii yerine deksametazon
Oncesi ve sonrasi 24 saatlik idrarda serbest kortizol de baki-
labilir.

Deksametazon kullanimi sonrasi serum veya 24 saatlik idrar
kortizoliinde 6ncesine gore %50°den fazla diismenin pozitif
yanit oldugu ve hipofizer etiyolojiye isaret ettigi kabul edilir
(13). Pozitif yanit hipofizer ACTH fazlaliginda (Cushing
Hastalig1) sadece %80 oraninda goriiliirken; ektopik ACTH
sendromu olanlarda yalanci pozitiflik orani ise %30’lara
varir (11). Bazi ¢alismalarda serum veya 24 saatlik idrar
kortizoliinde %80 azalma gibi daha siki kriterlerle spesifite
%100’e yaklasirken sensitivitenin %47-64 arasinda oldugu
bulunmustur (3,4).

Yiiksek Doz 2 Giin DST (2 giin 8 mg DST)

Testin Yapilisi: Tki giin boyunca alt1 saatte bir deksame-
tazon 2 mg tablet (iki giin dorder; toplam 8 doz, 16 mg)
oral yolla alinir. Onerilen protokol tabletlerin saat 09:00’da
baglayarak iki giin siireyle ayni saatlerde, sirasiyla saat
09.00, 15:00, 21:00 ve gece 03:00’de alinmasidir. Testin oriji-
nal halinde idrar 17-Hidroksisteroidler bakilirken modern
formunda deksametazon Oncesi ve sonrast 24 saatlik idrar
veya serum kortizolii bakilmaktadir (11). Serum veya 24
saatlik idrar serbest kortizol seviyesinde %50°den fazla
diisme pozitif yanit olarak kabul edilir. Bu kriter ile Cushing
hastalarinin sadece %80 kadarinda ve ektopik ACTH send-
romu olanlarin ise %30°dan fazlasinda stipresyon goériilmesi
testin dogrulugunun ¢ok diisiik olmasina neden olur. Daha
siki kriterler (kortizol seviyesinde %80-%90 azalma) ile
sensitivitenin diigmesi pahasina spesifite %100’lere ulasabil-
mektedir (14,15).

Gecelik yiiksek doz DST ile benzer sensitivite ve spesifiteye
sahip olmasi, buna karsilhik uygulamasinin ¢ok daha zor
olmasi nedeniyle 2 giin 8 mg DST klinikte kullanim alanini
kaybetmektedir (4).
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Deksametazon Siipresyon Teslerinde Hatali1 Sonug
Nedenleri

Deksametazon stipresyon testleri, 6zellikle de diisiik doz
ile yapilanlar genel olarak giivenlidirler. Kontrolsiiz diya-
bet, kontrolsiiz hipertansiyon gibi metabolik istikrarsizlik
durumunda testin metabolik kontrol saglanana kadar erte-
lenmesi gerekebilir. Agir hastalik, enfeksiyon, postoperatif
periyod gibi organizmanin stres altinda oldugu durum-
larda hipotalamus-hipofiz-adrenal aks uyarilmis olacag: ve
normal siipresyon saglanamayacagi icin test yapilmamalidir

(2).

Organ disfonksiyonlar1 ve deksametazonun metabolizma-
st veya kortizol baglayici protein seviyesini degistiren
faktorler testin sonucunu etkileyebilir. Colyak hastalig,
gastrik by-pass, kisa bagirsak sendromu gibi emilim ytizeyi-
nin kaybina sebep olan barsak hastaliklari yeterli deksame-
tazon seviyesine ulagilamamasina ve yanlis negatif sonuca
sebep olabilir. Malabsorpsiyon nedeni ile yeterli deksame-
tazon seviyelerine ulasilamadigi gosterilmisse intravenoz
(i.v.) deksametazon kullanimi igeren protokollerden birisi
denenebilir (16,17). Bobrek yetmezliginde deksametazon
metabolizmasi genellikle normaldir fakat emilim bozulmus
olabilir. Gecelik 1 mg DST ile genellikle normal siipresyon
saglanamaz ama 2 giin 2 mg DST bobrek yetmezligi hasta-
larinda daha iyi performans sergiler (18). Karaciger yetmez-
liginde deksametazon metabolizmasinin yavaglamas: ise
yanlis pozitif sonuglara yol agabilir (8).

Deksametazonun metabolize edilmesi sitokrom P450 3A4
(CYP3A4) enzimi aracilifiyla gerceklesir. CYP3A4 enzim
aktivasyonu veya inhibisyonu yapan ilaclar metabolizma
hizin1 degistirerek yanlis pozitif veya negatif sonuglara yol
acabilirler. Deksametazon metabolizmasini ve kortizol
baglayic1 globiilin seviyesini degistirerek hatali sonuglara
sebep olabilecek ilaglarin listesi Tablo 2’de sunulmustur.

Bayraktaroglu T. ve ark.

Serum deksametazon seviyesini degistiren faktorler nede-
niyle yanlis sonuglara karsi alinabilecek bir onlem esza-
manli olarak deksametazon seviyesinin ol¢iilmesidir. Likit
- tandem mass spektrometri yontemiyle oOl¢iilen serum
deksametazon seviyesinin 3,3-3,6 nmol/L seviyesinde
olmasi endojen kortizol tiretiminin baskilanmasi i¢in yeter-
lidir (19).

Ostrojen tedavisi kortizol baglayici globiilin seviyesini ve
dolayisiyla serumda bakilan total kortizol seviyesini artira-
rak yanlis pozitif sonuglara yol agar. Ornegin oral kontra-
septif alan kadinlarin %50’sinde gecelik DST pozitif bulun-
mustur. Ostrojen igeren preparatlarin kullanimi testten 6
hafta 6nce kesilmis olmalidir (20,21). Ote yandan ¢ok agir
hastalik, nefrotik sendrom gibi kortizol baglayic1 globiilin
seviyesinin diigmesine neden olan durumlarda yanlig nega-
tif sonuglar alinabilir (22).

Deksametazon siipresyon testi sirasinda ve sonrasinda
ortaya cikabilecek yan etkiler (pituiter tiimoéral apopleksi
(23), ofori, insomni, karakter degisimi, siddetli depresyon
ve gozle gorilir psikotik manifestasyonlar) agisindan takip
edilmelidir.

Deksametazon etken maddesine karsi asiri hassasiyeti
oldugu bilinen sahislarda, akut enfeksiyonlarda, sistemik
fungal enfeksiyonlarda, herpes zoster’de, goziinde iilserli
herpes simpleks olanlarda ve canli as1 uygulamas: yapilan-
larda DST kontrendikedir. Okiiler herpes simpleksi olan
hastalarda korneal perforasyon olasiligi nedeniyle korti-
kosteroidlerin kullanimi konusunda ihtiyatli olunmalidur.
Gebelik kategorisi C’ dir. Kortikosteroidler annenin alacagi
faydanin fetiise verilecek zarardan daha fazla olmasi halinde
kullanilabilir. Kortikosteroidlerin etkinlik ve giivenligi,
cocuklarda ve yetiskinlerde benzerdir (24).

Tablo 2: Deksametazon metabolizmasini veya kortizol baglayici globiilin seviyesini degistirerek Cushing sendromu

arastirmasinda test sonuglarini etkiyebilecek ilaglar (8).

CYP 3A4 indiiksiyonu yaparak
deksametazon metabolizmasini

hizlandiran ilaglar yavaslatan ilaclar

CYP 3A4 inhibisyonu yaparak
deksametazon metabolizmasini

Kortizol Baglayici Globiilin seviyesini
artirarak yanlis yiiksek kortizol
seviyesine sebep olan ilaglar

Fenobarbital Aprepitant/fosaprepitant Estrojen
Fenitoin [trakonazol Mitotan
Karbamezapin Ritonavir

Pirimidone Fluoksetin

Rifampin Diltiazem

Etosiiksimid Simetidin

Pioglitazone
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Test Geregleri

Kortizol drnek serumu ayirici (sar1 kapakli jelli) veya pihti
aktivatorli (kirmizi kapakli) tiiplere alinabilir (Sekil 2A,B).
Kann alinmasinda sonraki iki saat icerisinde santrifiij edilip
serum ayrilmalidir. Santrifiij edilen 6rnekler buzdolabinda
(2-8 derecede) 5 giin, derin dondurucuda (-20 derece) 3 ay
saklanabilirler (25).

ACTH: ACTH’nin peptidazlar tarafindan parcalanmasi
nedeniyle alinan 6rnek hizla sogutulmali ve laboratuvarda
caligilacagl ana kadar soguk kalmasi (soguk zincir) saglan-
malidir. Bu amagla kan daha 6nce sogutulmus enjektor ile
sogutulmus EDTA’1 (mor kapakli) tiipe alinir ve su-buz

¢Ozeltisi icerisine konur. Laboratuvara yine su-buz ¢ozel-
tisi icerisinde ve en kisa siirede nakledilir (Sekil 2C,D).
Miimkiin olan en kisa siirede santrifiijde gevrilerek plazma
hiicrelerden ayirilmalidir. Ornek santrifiij edildikten sonra
derin dondurucuda (-20 derecede) bir ay saklanabilir (26).

Baskilama testleri sonrasi serum veya plazma kortizol
Olgiimlerinin yontemleri ve sonuglarn yorumlanmasi
onemlidir. Hiperkortizolizm tanisi sirasinda giivenilir
serum veya plazmada kortizol, tiikiiriik kortizolii, idrar
serbest kortizolii ve ACTH olgiimlerine ihtiya¢ duyulmak-
tadir. Farkli test prensiplerine gore mevcut yontemler Tablo
3, Tablo 4, Tablo 5 ve Tablo 6’da goriilmektedir.

(©

|

|

SN

Sekil 2. A) Serum Ayirici Tiip, B) Piht1 Aktivatorlii Tiip, C) EDTAL Tiip, D) Su-Buz Cozeltisinde tasinan tiipler

Tablo 3: Serum veya Plazma Kortizol 6l¢iimil i¢in mevcut yontemler (27)

Metodoloji / Test Prensibi

Referans Araliklar: Duyarlilik*

Kitle spektrometrisi,
LC-MS / MS (Sirket igi)

Performans laboratuvarina gore degisir.

EIA (Yarismali, kemiliiminesans)
30 dk

Sabah: 6,7-22,6 mg / dL

Aksam: <10 mg/ dL 0,4 mg/dL (LOD)

ECLIA (Yarismali elektrokemiliiminesans immiinoassay) 18
dk.

Not: Biotin yiiksek kortizol sonucuna neden olabilir.

Sabah (6-10): 6,02-18,4 mg / dL
Aksam (4-8): 2,68-10,5 mg / dL

<0,05 mg / dL (LOD)
<0.11 mg / dL (LOQ)

EIA (Yarigmali, kemiliiminesans) 18 dk.

Sabah (7-9): 5,27-22,45mg /dL 0,14 mg/ dL (LOD)

Aksam (3-5): 3,44-16,76 mg/dL 0,31 mg/dL (LOQ)

e Sabah: 5-25 mg / dL
EIA (Yarismali, kemiliiminesans) 30 dk Aksam: ~ % AM degerleri 0.20 mg / dL (LOD)
CMIA (Yarigmali Chemiluminescence Microparticle 10: 00dan 6nce: 3,7-19,4 mg /dL  <0,8 mg/ dL (LOD)
Immunoassay) 30 dk 17:00 sonra: 2,9-17,3mg/dL  <1,0 mg/dL (LOQ)

EIA (Yarismali, kemiliiminesans) 38 dk.
Not: Biotin yiiksek kortizol sonucuna neden olabilir. Ayrica
hemoliz ve lipemi hatali sonuglara neden olabilir.

Sabah: 4,46-22,7 mg / dL
Aksam: 1,7-14,1 mg/ dL

0,10 mg / dL (LOD)
0.16 mg / dL (LOQ)

ATA-PACK Test Kupalar1
EIA (Yarismali, kuru teknoloji kemiliiminesans) 10 dk

Sabah 8-25mg/ dL

* Duyarlilik, analitik duyarlilik (Limit of Detection, LOD) veya fonksiyonel duyarlilik (Limit of Quantitation, LOQ). ** Listelenen Numune Boyutu,
gereken minimum hacim olan numune kabinin “6lii hacmini” igermez. Olii hacim, kullanilan kaba bagli olarak 50-250 mL arasinda degisebilir.
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Tablo 4: Idrar Serbest Kortizol 6l¢iimii i¢in mevcut ydntemler (27)

Test Prensibi / Metodolojisi Referans Araliklar: Duyarlilik*

Kiitle spektrometrisi, LC-MS / MS (Sirket ici) Performans laboratuvarina gore degisir

EIA (Yarismali kemiliminesans) 30 dk 58-403 mg / 24 saat 0,4 mg/ dL (LOD)
(ekstrakte olmayan yontem)
21-111 mg / 24 saat
(ekstrakte edilmis yontem)
ECLIA (Yarigmali ElectroChemiluminesence Immunoassay) 18 dk. 36-137 mg / 24 saat <0,036 mg / dL (LOD)
Not: Biotin yiiksek kortizol sonucuna neden olabilir. <0.308 mg / dL (LOQ)
EIA (Yarigmali, kemiliiminesans) 18 dk. 20.9-292.3 mg / 24 saat 0,45 mg / dL (LOD)
(ekstrakte olmayan yontem) 0,44 mg/ dL (LOQ)
9.5-136.2 mg / 24 saat
(ekstrakte yontemi)
CMIA (Yarigmali Kemiliiminesans Mikropartikiil Immiinoassay) 4.3-176 mg / 24 saat <0,8 mg / dL (LOD)

30 dk <1,0 mg / dL (LOQ)

EIA (Yarismali, kemiliiminesans) 38 dk.

Not: Biotin yiiksek kortizol sonucuna neden olabilir. Ayrica idrarda
kan olmasi ve / veya numune bulamikhigs hatali sonuglara neden
olabilir.

12.9-253 mg / 24 saat
(ekstrakte yontemi)

0,10 mg / dL (LOD)
0.16 mg / dL (LOQ)

* Duyarlilik, analitik duyarlilik (Limit of Detection, LOD) veya fonksiyonel duyarlilik (Limit of Quantitation, LOQ) olarak ifade edilir.

Tablo 5: Tikiiriik Kortizoliiniin 6l¢iimii i¢in mevcut yontemler (27)

Test Prensibi / Metodolojisi Referans Araliklar: * Duyarhilik

Kiitle spektrometrisi Performans laboratuvarina gore

LC-MS / MS (Sirket ici) degisir.

llil(jilll;icfgzrslirl?;lglﬁac}ck‘ iiksek kortizol sonucuna 8-10 Sabah: <0,69 mg / dL <0,036 mg /dL (LOD)
: b ) 2:30-3: 30 Aksam: <0,43 mg/dL  <0.308 mg / dL (LOQ)

neden olabilir.

Tablo 6: ACTH o6l¢timii icin mevcut yontemler (27)

Test Prensibi Referans Araliklar1 Duyarlilik*

ICMA (Iki bolgeli sirali, sandvig) 1 saat <46 pg / mL 5.0 pg / mL

ECLIA (Iki bolgeli sirali, sandvig) 18 dk. 7,2-63,3 pg / mL 1,0 pg / mL

Not: Biotin diisiik ACTH sonucuna neden olabilir.

Hiperkortizolizm ayiric1 tanisi yaparken Kortizol Baglayic
Globulin (CBG) ve 11-Deoksikortizol (S Bilesik) gibi cesitli
ve uyarilmayan Olgiimler de vardir. Kortizol Baglayici
Globulin kortizoliin ¢ogunu (~% 92) baglayan bir serum
proteinidir. Gebelikte, oral kontraseptif veya dstrojen kulla-
nan hastalarda CBG seviyeleri artar. Ayrica hiperinsiiline-
mik durumlarda, nefrotik sendromda, akut ve kronik kara-
ciger hastaliginda azalir. Bu test beklenmedik serum korti-
zol degerlerinin degerlendirilmesi i¢in kullanishdir. Biiytik
referans laboratuarlari tarafindan bir radyoimmunoassay

Turk J Diab Obes 2021; 1: 101-110

yontemi kullanilarak &lgiiliir. 11-Deoksikortizol (S Bilesik),
kortizoliin dnciisiidiir ve tipik olarak ACTH yiikseldiginde
veya 11 beta-hidroksilaz eksikliginde artar. LC-MS / MS
teknolojisi ile 11-deoksikortizol 6l¢iimti yapilir (27).

SONUC

Deksametazon siipresyon testleri endojen hiperkortizoliz-
min degerlendirilmesinde ve glukokortikoid yanitli hipe-
raldosteronizm tamisinda kullanilir. Giiglii glukokortikoid
aktivitesinin olmasi, mineralokortikoid aktivitesinin olma-



Deksametazon Siipresyon Testleri

mast ve kortizol ol¢iimlerine girmemesi sebebiyle deksa-
metazon tercih edilir. “Tarama testi” olarak gecelik “1 mg
DST?, tarama testi pozitif ¢cikarsa, 2 giin 2 mg DST yapilir.
Endojen hiperkortizolizm dogrulandiginda (serum kortizol
diizeyi>1.8 mcg/dL), ayirici tani igin dl¢lilen plazma ACTH
olgiilemeyecek kadar diisitkse ACTH bagimsiz Cushing
sendromu, normal veya yiiksek ise ACTH bagimli Cushing
sendromu diisiiniilir. ACTH bagimli Cushing sendro-
munda uygulanan yiiksek doz DST (8 mg) ile ACTH baski-
lanirsa hipofizer Cushing, baskilanmazsa ektopik ACTH
salinimi diisiiniliir (Sekil 1). Test sirasinda, 6rnekler uygun
bir sekilde alinmali, dogru tiiplerde ve saklama kosullarinda
tasinmalidir.

Tesekkiir

COVID-19 pandemisi siirecinde yasamini kaybeden saglik
calisanlarini anarak tiim saglik ¢alisanlarina tesekkiir ederiz.

Yazarlarin Makaleye Katki Beyan1

Yazarlarin katkilar: fikir ve tasarim: Taner Bayraktaroglu, Sakin
Tekin, Kaynak Arastirma ve Yazim: Taner Bayraktaroglu, Sakin
Tekin, Omercan Topaloglu, Elestirel Yaklagim ve Yorumlama:
Taner Bayraktaroglu, Sakin Tekin, Omercan Topaloglu.

Cikar Catismasi

Yazi i¢in yazarlarin bir ¢ikar catismasi yoktur.
Finansal Destek

Yazi igin herhangi bir finansal destek alinmamustr.

Etik Kurul Onay1

Derleme oldugundan etik kurul oluru gerekmemistir.
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