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KISALTMALAR

3a-HSD: 3a-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi

11B-HSD1: 11beta-hidroksisteroid dehidrogenaz 1 enzimi

11p-HSD2: 11beta-hidroksisteroid dehidrogenaz 2 enzimi

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

AIDS: Kazanilmis bagisiklik yetersizligi sendromu

AIMAH: ACTH bagimsiz makronodiiler adrenal hiperplazi

AIP: Aryl hydrocarbon receptor interacting protein

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani

AVP: Arjinin vazopressin

BIiPSS: Bilateral inferior petrozal siniis 6rneklemesi

BT: Bilgisayarli tomografi goriintiileme

CBG: Kortikosteroid baglayici globiilin

CDKN1B: Cyclin dependent kinase inhibitor 1B

CRH: Kortikotropin releasing hormon

CS: Cushing Sendromu

CYP11A1: Sitokrom P450 enzim iist ailesi, aile 11, alt aile A, polipeptit 1
CYP11B1: Sitokrom P450 enzim {ist ailesi, aile 11, alt aile B, polipeptit 1
CYP11B2: Sitokrom P450 enzim {ist ailesi, aile 11, alt aile B, polipeptit 2
DHEA-S: Dehidroepiandrosteron stilfat

DM: Diyabetes mellitiis

DNA: Deoksiribontikleik asit

DST: Deksametazon supresyon testi

FDG: 18-flurodeoksiglukoz

FIPA: Ailesel izole hipofiz adenom

FSH: Folikiil stimiilan hormon

GC: Glukokortikoidler

GNASL1: Guanine nucleotide binding protein alfa subunit 1

GnRH: Gonadotropin releasing hormon

GR: Glukokortikoid reseptdrleri



GRa: Glukokortikoid reseptor alfa

GRB: Glukokortikoid reseptdr beta

GREs: Glukokortikoid yanit elementleri
GTK: Gece tiikriik kortizolii

HDL.: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

HPA: Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks1
HPLC: High performans likit kromatografi
IL-6: Interlokin 6

LDL.: Diisiik yogunluklu lipoprotein

LH: Liiteinizan hormon

L-OCT: 6-mCi oktreotid goriintiileme
MENZ2a: Multiple endokrin neoplazi tip 2a
MEN2b: Multiple endokrin neoplazi tip 2b
MEN4: Multiple endokrin neoplazi tip 4
MR: Mineralokortikoid reseptorleri

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
MSH: Melanosit stimiile edici hormon
MTC: Mediiller tiroit kanseri

NO: Nitrik oksit

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

OPG: Osteoprotegerin

PET: Pozitron emisyon tomografi

PIT: Hipofizer

PRKARZ1A: Protein kinase CAMP-dependent type 1 regulatory subunit alpha
PPNAD: Primer pigmente nodiiler adrenokortikal hastalik
PVN: Hipotalamik paraventrikiiler nukleus
RANKL: Receptor activator of NF-kB ligand
REM: Rapid eye movements

SCN: Suprakiazmatik nukleus

SMO: Standartize mortalite orani



TSC1: Tiiberoz skleroz kompleks subunit 1
USK: 24 saatlik idrarda serbest kortizol 6l¢iimii
USP8: Ubikiitin spesifik proteaz 8 gen

VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein
WNT: Wingless sinyali

YDDST: Yiiksek doz deksametazon supresyon testi
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1. GIRIS VE AMAC

Cushing Sendromu (CS), ekzojen veya endojen yolla yiiksek kortizol seviyelerine
kronik maruziyet olmastyla meydana gelen klinik bulgu ve semptomlar toplulugudur®. Y1llik
insidans1 milyonda 1,8 ile 3,2 arasinda degismektedir?. Hastalardaki mortalite genel
popiilasyona gore artmistir ve basarili tedavi sonrasinda bile sagkalimin diisiik olabilecegi
gésterilmistirs. Tedavide ilk segenek kortizol sekresyon odagina cerrahi yolla miidahale
etmektir. Literatiirde cerrahi sonrasi remisyon oranlar1 %70-80 arasinda olup niiks oranlar1
%5-21 arasinda degismektedir. Niikslerin yaklasik yaris1 cerrahiyi takip eden ilk 15. ile 50 .ay

arasinda olmaktadir®.

Literatiirde cerrahi sonrasi remisyonun basarisini 6n gorebilecek belirtegler ile ilgili
kesin bir goriis yoktur. Remisyonu tahmin edebilmek i¢in daha 6nce yapilan ¢alismalarda yas,
cinsiyet, timor boyutu, postoperatif adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol
seviyeleri, tiimdriin invazyon durumu, tiimdriin histolojik olarak ACTH ile pozitif boyanmasi
gibi faktdrler®, niiksii on gormek igin ise tan sirasindaki yas, cinsiyet, postoperatif kortizol

seviyelerinin kullanilmas: énerilmistir.®”

Cushing sendromunun klinik semptom ve bulgulari ile remisyonun iliskisini ortaya
koyan yeterli sayida arastirma yoktur. Calismamizda, Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali Hipofiz polikliniginde
ve Kocaeli Universitesi Hipofiz Arastirma Merkezi’nde tan1 alip tedavi ve takipleri yapilan
Cushing sendromu hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri incelenerek, hastalarin klinik
bulgu ve semptomlarinin postoperatif remisyonla iligkisi ve niiks eden hastalarda ise niiks ile

iliskisinin aragtirilmasi amaglanmaistir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Cushing Sendromu

Cushing sendromunun tarihgesinde, Harvey Cushing 20. Yiizyilin basinda hizli gelisen
santral obezite, arteryel hipertansiyon, proksimal kas gii¢siizliigii, diyabetes mellitiis,
oligomenore, hirsutizm, ciltte incelme ve ekimoz ile karakterize bir hastalik olan
poliglandiiler sendrom terimini ortaya siirmiistiir. Cushing, bu sendromun adrenal kanser
iliskili oldugunu diisiinmekle birlikte hipofiz bezi ile iligkili olabilecegini 6ne stirmiistir.
Arastirma yillarinda hastalarindan birine kranyotomi yapip hipofizde bir tiimor saptamlstlrs.
Zamanla elde edilen bulgular dogrultusunda hastaliga hipofiz bezinin kii¢lik bazofilik
adenomlarinin sebep olabileceginin gériilmesi lizerine poliglandiiler sendrom, Cushing
hastalig1 olarak anilmaya baslanmugtur®.

Cushing hastalig1 hipofiz adenomu kaynakl1 yiiksek kortizol seviyelerini
tanimlamaktadir'®***? Cushing sendromu ise bundan farkl: olarak cesitli nedenlere bagh

hiperkortizolizmi ifade etmektedir.

2.2. Cushing Sendromunun Epidemiyolojisi ve Prognozu

Cushing sendromunun yillik insidans1 0,2-5/1000000 iken, prevalansi ¢esitli
popiilasyonlarda yaklasik 39-79/1000000’dur. Kadin: erkek orani 3:1 ve medyan tani yasi
41°dir™.

Hastaligin tarihsel seyri ve prevalansi yeterli genis ¢apta ¢alismalarin olmamasi
sebebiyle tam olarak bilinmemektedir. Popiilasyonun genelindeki insidansi ve prevelanst ile
iliskili veriler azdir™. Klinik bulgularinin bir kismu tip 2 diyabetes mellitiis, metabolik
sendrom ve polikistik over sendromu gibi durumlarla benzerlik géstermektedir. Bu
sendromlarin insidansinda son yillarda hizli bir artis olmasi hem insidansta gergek bir artisin
hem de farkindalikta artis olmasinin bir sonucudur. Bu sebeple de dnlimiizdeki yillarda

Cushing sendromunun daha erken fark edilip, tam1 konulmasinda da artis beklenmektedir™.

Modern tedavi ¢agindan dnce tedavisiz kalan Cushing sendromu hastalarinin %50°si
tanidan sonraki 5 yil i¢inde hayatim kaybetmekteydim. Gilintimiize kadar ¢esitli etkili tedaviler
tanimlanmistir. Buna ragmen tedavi edilmis Cushing sendromu hastalarinda mortalite oranlari

ozellikle de remisyona girmeyen vakalarda halen yﬁksektir”.

Aktif Cushing sendromundaki devamli hiperkortizolizm, standardize mortalite
oranininda (SMO) 2,8-16 kat artisla iliskilidir. Tedavi sonrasi kortizol seviyesinin

normallestirilmesi ile SMO’da diisiis saglanmaktadir. Bu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik

12



riski popiilasyon geneline gore 5 kat artmistir ve bu durum artmis mortalitedeki ana faktordiir.
Yine Cushing hastalarinda %85’e varan oranlarda hipertansiyon gézlenmesi kalp hastaligi,
inme ve diger vaskiiler hastaliklar i¢in risk artisina neden olmaktadir'®. Oliimlerin sik
sebepleri arasinda iskemik kalp hastaligi, pulmoner emboli, septik komplikasyonlar yer

almaktadir®®,

Cushing sendromu yiiksek mortalite ve morbidite oranlar ile iliskilidir'®. Kontrolsiiz
diyabetes mellitlis ve hipertansiyonu olan, yasa gore beklenmeyen osteoporozu olan hastalar

risk tasimakta olup, bu gruplarin CS agisindan taranmasi onerilmektedir®.

2.3. Normal Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Aksi ve Glukokortikoidler

Glukokortikoidler homeostaz, metabolizma, biiyiime ve gelisme, bilissel islevler,
inflamatuar stirecler gibi farkli hiicresel gorevlerin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Bunun
disinda ¢evresel degisimlere adaptasyonda, stres cevabinda ve immiin modiilasyonda da

. . . 21
Onemli rolleri vardir®.

Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi1 (HPA) hipotalamus, hipofiz bezi ve adrenal bezden
meydana gelir. HPA aksi kortikotropin releasing hormon (CRH), adrenokortikotropik hormon
(ACTH), glukokortikoidler (GC) gibi hormonlarin salinimin diizenler?.

Hipotalamusun paraventrikiiler niikkleusu CRH ile arjinin vazopressin (AVP) sekrete
eden noronlart igerir ve bu aksin ana bilesenidir. CRH ve AVP hipofiz bezini, iliskili G
protein aracili reseptorleri ile uyararak ACTH salinimini saglar. ACTH adrenal korteksi uyarir
ve zona fasikulatadan glukokortikoidlerin sentez ve salinimi saglanir. insanlardaki ana
glukokortikoid kortizoldiir. Glukokortikoidler, glukokortikoid reseptorleri (GR) ve
mineralokortikoid reseptorleri (MR) araciligi ile metabolik, fizyolojik ve davranigsal yanitlari

baglatir. HPA aks1 negatif feedback mekanizmasiyla diizenlenmektedir®,

HPA aksi, gece yarisi aktive olur ve giin i¢inde aktivite azalarak aksam saatlerinde
homeostatik denge saglaner?’. HPA aksinin sekretuar aktivitesi 24 saatlik siirekli uyaniklik
sirasinda korunan gii¢lii bir sirkadian ritme baglidir. Ancak normal fizyolojik sartlarda,
insanlardaki ACTH/kortizol sekresyon zamaninin uyku ritmine ve uyanikliga gore
diizenlenmis olmas1 uykunun HPA aksinin aktivitesinde bagimsiz bir sirkadian faktor
oldugunu géstermektedir. Tipik olarak, ACTH/kortizol konsantrasyonu uykunun ilk
saatlerinde minimum diurnal seviyesine gelirken (kortizol nadir), bu hormonlarin
konsantrasyonu uykunun ikinci yarisindan baglayarak uyanma sirasinda maksimum diurnal

seviyesine ulasmaktadir®®. Plazma kortizol seviyesi gece (saat :01:00°de) en diisiik seviyesine
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ulasmaktadir®. HPA aks1 ayr1 olarak nonREM-REM (non rapid eye movements- rapid eye
movements) uyku dongiisiinden de etkilenmektedir. Bu dongii uyku sirasinda nonREM ve
REM periyotlarindan olusan farkli uyku stireclerini tanimlamaktadir ve her biri yaklasik 90
dakika stirmektedir. ACTH ve kortizol 6zellikle nonREM donemlerinde salgilanmakta iken
REM uykusunda hipofiz hormon sentezi inaktive olur ve bu da ACTH ve kortizoliin plazma
seviyesinde azalmaya neden olur. Salgilamanin az oldugu periyot sonrasi ilk noktiirnal artis
ticlincli nonREM periyoduna denk gelir. Daha sonrasinda hormon salinimi dérdiincii ve

besinci nonREM uykusunda artis gt')sterir24.

HPA aksinda CRH, saatte 1 ile 3 siklifinda pulsatil olarak sekrete edilmektedir ve bu
da genellikle ultradian ritim olarak adlandirilmaktadir. Bu ultradian ritmin siklig stres ile
iliskili olup stres sirasinda artmaktadir®. HPA akst stres disinda hipotalamus, hipofiz, adrenal

bezin hastaliklari, uyku bozukluklar1 gibi faktorlerden etkilenebilmektedir.

Sekil 1: Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinin ultradian ritmi ile glukokortikoidlerin

ritmi®
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2.3.1. Kortizol Sentezi ve Metabolizmasi

Steroid hormonlar adrenal korteks, gonadlar ve plasentada de novo steroidogenez
sonucu tretilmektedir. Steroidojenik dokular, kolesterolii baglangi¢ materyali olarak
kullanarak mitokondriyal biyosentez ile pregnenolon olusturma kabiliyetine sahiptir. Bu
basamak ACTH kontrolii altindadir. Adrenal bezin korteksi 3 boliime ayrilmaktadir. Dig

kisma zona glomerulosa, orta kisma zona fasiculata, i¢ kisma ise zona retikiilaris
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denilmektedir. Her bir zon farkli hormon iiretimiyle gorevlidir. Zona fasikulata glikokortikoid

sentezinin yapildigi kisimdir®’,

Kortizol, endojen glikokortikoidler arasinda en énemli yeri olusturmaktadir. Kortizol
depo edilmeden ACTH’nin kontrolii altinda sekrete edilir. Enzimatik basamaklar sonucunda,
pregnenolondan son iiriin olarak aldosteron, dehidroepiandrostenodion ve kortizol olusur.
Adrenal bezdeki bu steroid sentez basamaklarinda ilk kisitlayici basamak kolesterolden

pregnenolon olusumudur®,

Sekil 2: Adrenal steroidogenez yolag 2°

Adrenal steroidogenesis pathway

Mineralocorticolds

Cholesterol
Glucocorticoids
P450scc
StAR protein Sex hormones

Dehydroepiandrosterone sulfate

17a-hydroxylase 17.20 Lyase popydroepi-  17p-HSD

Pregnenoclone 17-OH pregnenolone === - odrosterone ™ Androstenediol
3p-HSD 38-HSD I 3p-HSD | 3p-HSD
17a-hydroxylase 17,20 Lyase 17p-HSD

17-OH progesterone === Androstenedione == Testosterone

Progesterone
21-Hydroxylase 21-Hydroxylase l Aromatase Aromatase
i - i B-H :
Deoxycorticosterone 11-Deoxycortisol Earone naB v

11B-Hydroxylase

11p-Hydroxylase
Corticosterone Cortisol
18-Hydroxylase

18-OH corticosterone
18-Oxidase

Aldosterone

Dolasimdaki kortizoliin %90’dan fazlas1 kortikosteroid baglayici globiilin (CBG) ile
baghidir, %10’dan az1 serbest olarak dolasir ve biyolojik olarak aktif formudur. CBG baslica

baglayici protein olmakla birlikte az bir kisim ise albiimine baglanir. CBG kortizoli

baglamakta daha az kapasiteye ve daha yiiksek afiniteye sahipken albiimin yiiksek kapasite ve

diistik afiniteye sahiptir. Albumine bagl kortizol fizyolojik olarak serbest ve aktif olarak
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degerlendirilmektedir®®. CBG bir alfa-1 glikoproteindir ve baslica karacigerde
sentezlenmektedir. Yar1 6mrii yaklasik 5-6 giindiir. Kortizole olan aviditesi 6zellikle diisiik
sicaklikta artar. In vitro calismalarda sicakligin artmasiyla plazmadaki serbest kortizol
seviyesinde artig oldugu gosterilmistir. Yas ve cinsiyete gore farklilik gostermemekle birlikte
diurnal ritme sahip oldugunu gdosteren ¢aligmalar vardir®. Herhangi bir inflamasyon sirasinda
notrofilden salinan nétrofil elastaz kortizol baglama aktivitesinde diisiise neden olur ve bu
sebeple inflamasyon bolgesindeki dokuya kortizol ulastirilmasi saglanir. CBG negatif akut faz
reaktani olarak davranir. Interldkin-6 (IL-6) karaciger hiicrelerinden CBG transkripsiyonunu
inhibe eder. Azalmis hepatik sentez ve artmis elastaz plazma CBG seviyesinde diisiise sebep
olarak sistemik inflamasyonlar, sepsis, ciddi yaniklar, miyokardiyal enfarktiis gibi durumlarda
inflamasyonun kontrol altina alinmasini, glukoneogenez ve stres kontroliinii saglamak i¢in

organlara yeterli kortizoliin ulastirilmasini saglarzg.

Biyolojik olarak aktif kortizol ve inaktif kortizon doniigiimii, 11beta-hidroksisteroid
dehidrogenaz (11B-HSD) 1 ve 2 enzimleri ile reversible olarak yapilmaktadir. 113-HSD1
cesitli dokularda (biiyiik oranda karaciger) inaktif kortizonu aktif kortizole cevirmektedir®.
11B-HSD2 ise renal korteks, kolon, tiikriik bezi ve plasentada aktif kortizolii inaktif kortizona
doniistiirmektedir. 11B-HSD2 ayni1 zamanda mineralokortikoid reseptdrlerini kortizolden
korur, ¢iinkii kortizol ayn1 zamanda bu reseptorlere de mineralokortikoid hormonlar ile ayni

affinitede baglanabilmektedir32.

Sekil 3: Kortizol ve kortizon déniisiimii *

OH
*N J
/r’ 11b-dehydrogenase (11b-HSD2)
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Cortisol Cortisone
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Kortizoliin irreversible metabolizmasi karacigerde gerceklesir. A-ring rediiktaz
enzimleri ile geri doniisiimsiiz metabolize olur. Bu enzimlerden, 5So-rediiktaz tip 1 enzimi
non-genital deride, karacigerde, beyinde, kas dokusunda ve adipoz dokunun stromal
hiicrelerinde bulunmaktadir. Sa-rediiktaz tip 2 ise baskin olarak prostat, epididimis, seminal
vezikiiller ve genital deride bulunur. 5p-rediiktaz gogunlukla karacigerde, az miktarda da
testis ve kolonda bulunur®. Enzimatik reaksiyonlarin sonucunda agi3a ¢ikan rediikte kortizol
metabolitleri 3a-hidroksisteroid dehidrogenaz (3a-HSD) enzimi ile metabolize edilerek

idrarla atilir>.

Sekil 4: Kortizol metabolizmasi %

Cortisol Cortisone

5a-dihydrocortisol 5B-dihydrocortisol 58-dihydrocortisone

6:481!‘31\'!':1[ul,.ur'.lscl+5.J~'.e'.r.‘i.’“-,-.I'-;C:JISf.) /Sﬁ-te'.rahyorocomsone

2.3.2. Glukokortikoidlerin ve Kortizoliin Etki Mekanizmasi

Glukokortikoidler, glukokortikoid reseptorii (GR) iizerinden etki gosterirler. Bu
reseptor 777 aminoaside sahip olup ligand aracili niikleer reseptor ailesindendir. Bu ailedeki
diger liyeler gibi GR transaktivasyon, DNA’ya baglanan ve liganda baglanan fonksiyonlara
sahip olan bir yapidadir. GRa ve GRf olmak iizere iki izoformu vardir. GRp steroid baglama
ozelligine sahip degildir ve GRa i¢in dominant negatif inhibitor olarak davranmaktadir.
Ancak bu inhibisyonun olabilmesi i¢in GRf ekspresyonunun GRa’ya gore artmast
gerekmektedir ve net fonksiyonu tam olarak aydinlatilamamistir. GR, ligandinin yoklugunda
baslica sitoplazmada inaktive multi-protein kompleksi olarak bulunmaktadir. Hiicre i¢ine

glukokortikoidlerin girip ligand baglanma bolgesine baglanmasiyla GR yapisal degisiklige
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ugrar. Multi-protein kompleksi ayrilarak GR’{iniin niikleer translokasyonu gerceklesir.
Niikleus i¢inde GR, glukokortikoid yanit elementleri (GRES) denilen DNA sekansina baglanir

ve karsihiginda gen aktivasyonu saglanir®.

GR isoformlar neredeyse tiim dokularda bulunmaktadir®’. Glukokortikoidler,
embriyonik gelisim sirasinda akciger gelisiminde ve timositlerin apoptozisinde rol oynar.
Gelisme sirasinda her iki cinsiyette gonadlarin olusumunda etkilidir. Ayn1 zamanda GR
sinyallerinin uterin epiteli etkileyerek strojen sinyal yolagi ile birlikte pro ve anti-inflamatuar

etki ile implantasyonda da gorevli oldugu gésterilmistirgs.

Santral sinir sisteminde stres aracili sinyaller GR 1ile iletilmektedir. Sizofreni, ilag
bagimlilig1, posttravmatik stres bozuklugu ve duygu durum bozukluklarinda glukokortikoid
seviyelerinde artis goriilmiistiir™. Reseptdr sayisi beyindeki anksiyete davranislariyla pozitif
yonde koreledir. On beyindeki GR, HPA aksinin regiilasyonunda Ve stres altindaki
davraniglarda gorevliyken, amigdaladaki reseptorlerin hafiza edinimi ile korku

kosullanmasinda rol oynadigi gésterilmistir38.

Kardiyovaskiiler sistemde, miyositler {izerine anti-apopitotik ve anti-inflamatuar

etkileri bulunmaktadir®.

Immiin sistemde antijen sunucu hiicrelerin maturasyonu ve toleran hale gelmelerinde
etkilidirler. Antijen sunucu hiicrelerin migrasyonu ve apopitozunu kontrol ederler®.
Makrofajlarin nétrofil fagositozunu arttirirlar®, Ayn1 zamanda hiicre adezyon molekiil
ekspresyonunu azaltarak nétrofillerin inflamasyon dokusuna migrasyonunu azaltirlar™. T
hiicreleri lizerine etkilerine bakildiginda, proinflamatuar T hiicrelerinin apopitozisini
uyarirken diizenleyici T hiicrelerine pozitif yonde etkilerler®. Ayni zamanda B hiicrelerinden
antikor liretimini baskilayarak ¢esitli otoimmiin hastaliklar ve B hiicre iligkili malignitelerde

immiin diizenleyici etki gosterirler.

Solunum sisteminde havayolu epitelinde inflamasyona neden olan transkripsiyon

faktorlerinin aktivitesini inhibe ederler™.

Metabolizma ve enerji homeostazini kontrol ederler. Glukokortikoid sinyali 6zellikle
stres sirasinda karacigeri glikojenoliz ve glukoneogenez icin uyararak glukoz artisi saglar?’g.
Karacigerde protein sentezini arttirarak hipertrofik etki gosterirler. Glikojenoliz karaciger
disinda kas dokusunda da gdzlenir. Dokulara glukoz ve aminoasit alimin1 azaltirlar, adipoz

dokuda lipolizi uyarirlar. Kas dokusunda aminoasit alimin1 azaltip protein yikimini uyarirlar.
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Net sonug olarak hiperglisemi, negatif nitrogen dengesi ve yag kayb1 olusur. Bununla birlikte
hiperglisemi sebebiyle insiilin salinim1 uyarilir ve bu metabolik degisikliklerin bir kismi geri
cevrilir. Kortizoliin az miktardaki mineralokortikoid etkisiyle bir miktar sodyum retansiyonu

yapma etkisi de vardir 8,

Fibroblast inhibisyonu yaparlar. Bu sebeple yara dokusunda hiperplazi ve kollagen
formasyonunu azaltirlar*’. Glukokortikoidlerin yara dokusunda olan katabolik etkileri vitamin

A ile antagonize edilir®.

Glukokortikoidlerin adipoz dokuda lipolizi uyarmalarina karsin plazma seviyelerinde
artis olmasi durumunda adipoz dokuda kiitle artisina sebep olduklar1 gosterilmistir. Bunun
nedeni olarak baslica adipokin ve bazi hormonlarin salinimiyla adipojenik etki olustugu
goriilmistiir. Glukokortikoidlerin etkisine bagli 11B-HSD1 enziminin uyarilmasiyla visseral
yag akiimiilasyonu ger¢eklesmektedir. Glukokortikoidler ayn1 zamanda néropeptid Y gibi
besin alimini uyaran ndrotransmitterleri de arttirir. Sonug olarak artmis kalori alimiyla olusan
pozitif enerji dengesi ve yag asit dongiistindeki artig adipoz doku akiimiilasyonuna katkida
bulunmaktadir. Glukoproteinlerin lipoprotein lipaz enziminin aktivitesini arttirdigi
bilinmektedir. Bu enzim trigliserid hidrolizini saglayarak dolagimdaki silomikron ve ¢ok
diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) miktarin arttirir. Ayn1 zamanda kortizol,
preadipositlerin olgun adipositlere doniisiimiinii uyarir. Tiim bu etkiler sonucunda adiposit

dokuda hiperplazi ve hipertrofi meydana gelmektedir®.
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Sekil 5: Glukokortikoidlerin lipid metabolizmast iizerine etkileri *°

glikokortikoidler

~
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T lipogenez

<
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{TA %y
. 5.

T adipogenez

Kas ve iskelet sistemine bakildiginda, glikokortikoidler kemiklerde RANKL (receptor
activator of NF-kB ligand)/OPG (osteoprotegerin) ve Wnit sinyali (wingless sinyali) {izerinden
rezorpsiyona yol agar’>!. Osteoklastlar iizerine direk etki ederek yasam siirelerini uzatir.
Kemik tizerine genel etkileri osteblast ve osteositlerin apoptozisi, osteoklastogenezde artis,
damarlanmada azalma ve azalmis besin alimi seklinde agiklanabilir®®. Kaslarda herhangi bir
hasar sirasinda immdiin sistem ve inflamatuar sistem o bdlgeyi tamir i¢in uyarilmaktadir.
Glukokortikoidler kaslardaki enerji homeostazini anabolizma ve katabolizmayi arttirarak,
proteolizi uyarip rejenerasyonu inhibe ederek etkiler. Miyojenik hiicre proliferasyonu ve
farklilasmasin1 engelleyerek iskelet ve kas rejenerasyonunu bozarlar®. Ayni zamanda
glukokortikoidler insiilin direnci ve kas atrofisi ile ilgili gen transkripsiyonunu aktive

ederler.

Kortizol, kan damarlarinda katekolaminlerin vazokonstriktor etkilerini arttirmaktadir.
Yapilan bir ¢calismada hastalara intravendz yoldan norepinefrin, kortikosteroid
uygulamasindan once ve 24 saat sonra verilmistir. Sonucunda ise alinan vazopressor yanitin
steroid sonrast daha fazla oldugu goriilmiistiir. Buna benzer ¢esitli insan ve hayvan
caligmalarinda benzer etkiler raporlanmistir. Vaskiiler diiz kaslardaki 113-HSD enzim
aktivitesinin bu duruma katk1 sagladig1 goriilmiistiir. Bobrekteki kortizolden inaktif kortizon
dontistimii daha az miktardaki aldosteronun reseptorlerine baglanma sansini arttirmaktadir.

Kortizonun kortizole gére mineralokortikoid ve glikokortikoid reseptorlerine baglanmada
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daha az aktif oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda kortizol, anjiotensin Il aktivitesini de

arttirarak vaskiiler tonus iizerine etki etmektedir®®.

Sekil 6: Glukokortikoidlerin saghkh insandaki etkileri *
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2.4. Cushing Sendromunun Etiyolojisi
Cushing sendromu endojen veya ekzojen sebepli hiperkortizolizm kaynakli ortaya
¢ikabilmektedir®’.

2.4.1. Tyatrojenik Cushing Sendromu (Ekzojen Cushing Sendromu)

Cushing sendromunun en sik sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Cogunlukla anti-
inflamatuar etkileri sebebiyle tercih edilen uzun siireyle yapilan kortikosteroid tedavilerinin
(tabletler, inhalerler, nazal spreyler, cilt kremleri dahil) kaginilmaz yan etkilerinden biridir.
Suprafizyolojik doz olan giinliik 7,5 mg tizerindeki prednizon dozlarinda risk artar. Bazi
hastalik tedavilerinde terapétik etkinin saglanmasti igin gerekli olan glukokortikoid dozlar1 gok
yiiksek kortizol sekresyonuna es degerdir. Ornek olarak 80 kg agirhiginda bir hasta i¢in
gerekli olan 1 mg/kg/giin prednizon tedavi dozu 320 mg kortizole esdeger olup bu da
fizyolojik degerin 16 kat fazlasina denk gelmektedir. Bu ilaglar lenfositler, deri, kaslar,
kemikler ve karacigerdeki reseptorleri etkileyip bir takim yan etkiler araciligiyla iatrojenik

Cushing sendromunun ortaya ¢ikmasina neden olur®,

Sentetik glukokortikoidler disinda AIDS (kazanilmis bagisiklik yetersizligi sendromu)
kaseksi tedavisi, meme, rahim ve prostat kanseri tedavisinde kullanilan bir progestasyonel ilag
olan megestrol asetatin glukokortikoid aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Birden fazla CS,

59,60

adrenal yetmezlik ve hiperglisemi vakalarina sebep oldugu raporlanmistir™"". Literatiirde

karacigerde P450 sistemini inhibe ederek kortizol metabolizmasini etkileyen itrakonazol,

ritonavir gibi ilaglarn birlikte kullaniminin risk artigina sebep oldugu gésterilmistirel’ez.

Sentetik glukokortikoidlerin ¢ogu CBG ile belirgin baglanma gostermez. Plazmada
siklikla albimine bagli ya da serbest halde dolasirlar. Kortizole gore, GR’ne daha yiiksek
affiniteleri vardir. Bu ajanlarla yapilan tiim tedavilerde semptomlarin olusmasi tedavi dozu ve
stiresine bagimlidir. Psikiyatrik etkiler, insomni ve istah artis1 ilk uygulama sonrasi saatler
icinde goriilebilir. Cushingoid gériiniimiin ortaya ¢ikmasi ve osteoporozun goriilmesi haftalar
ile aylar arasinda olabilmektedir. Sendromun ortaya ¢ikmasi genellikle suprafizyolojik dozlari
gerektirse de renal transplant hastalarinda yapilan bir calismada 5 mg/giin olan prednizon

dozlarinda bile goriilebildigi raporlanm1$t1r63.

Tan1 koymak kolay olmakla birlikte Miinchausen sendromunda oldugu gibi
kortikosteroid alim1 bilinmeyen kisilerde tanida zorlanilabilir. Sentetik kortikosteroid alan
kisilerde tetkikler sirasinda ACTH ve kortizol seviyeleri diisiik bulunur, eger hidrokortizon

kullaniyor ise kortizol seviyeleri yiiksek, ACTH seviyesi diisiik bulunacaktir. Yine uzun etkili
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glukokortikoid kullananlarda tedavi kesiminden sonra da ACTH ve kortizol seviyeleri diisiik

cikacaktir®,

2.4.2. Endojen Cushing Sendromu
Endojen Cushing sendromu ACTH bagimli ve ACTH bagimsiz olmak iizere ikiye
ayrilabilir. ACTH bagimli CS %80’lik kismi1 olustururken ACTH bagimsiz CS ise vakalarin

%20’sini olusturrnaktad1r64.

2.4.2.1. ACTH Bagimh Cushing Sendromu

ACTH bagimli Cushing sendromunun en sik sebebi %80 oranla hipofizer Cushing
hastallglderS. Diger sebepler arasinda ise ektopik ACTH sendromu ve CRH iireten tiimorler
yer alir®®. Ektopik ACTH sendromu gesitli malignitelerdeki timér dokularindan veya farkl
organlarin endokrin tiimorlerinden ACTH salgilanmasiyla ortaya ¢ikar % Bu olaya
paraneoplastik Cushing sendromu da denilmektedir. Bazen de CRH sekresyonu yapan

tiimorler bu duruma sebep olmaktadir®®.

Tablo 1: Endojen Cushing sendromunun etiyolojik simiflandirilmasi *
ACTH-bagimhi Cushing sendromu (%80-85)
* Cushing hastalig
* Ektopik ACTH sendromu
* Ektopik CRH sendromu
ACTH-bagimsiz Cushing sendromu (%15-20)
*  Adrenal adenom
*  Adrenal hiperplazi sendromlar:
I) Makronodiier hiperplazi (multipl nodiil ve cap >1cm)
Bilateral makroadenomatéz hiperplazi (BMAH)
Cocuklukta bilateral makroadenomatéz hiperplazi (c-BMAH)
ACTH-Bagimsiz makronodiiler adrenokortikal hiperplazi (diffiiz makronodiiler adreno-
kortikal hastalik) (MMAD)(AIMAH/MMAD)
II) Mikronodiiler hiperplazi (multipl nodiil ve cap<lcm)
Izole primer pigmente nodiiler adrenokortikal hastalik (i-PPNAD)
Carney complekse eslik eden primer pigmente nodiiler adrenokortikal hastalik (c-PPNAD)
[zole mikronodiiler adrenokortikal hastalik (i-MAD)
*  Adrenal karsinom
Sporadic (Her yasta)
Sendromik

Brezil variant

Cushing hastaligi benign monoklonal hipofizer kortikotrop adenomlardan kaynaklanir.
Adenomdan fazla miktarda ACTH sekresyonu olur ve bunun sonucunda adrenal bezlerden
suprafizyolojik diizeyde glikokortikoid salinim1 gerceklesir. Kortizoldeki anormal artig

plazmadaki kortizoliin fizyolojik diurnal seviyelerini bozup hipotalamustan CRH salinimini
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negatif feedback etkiyle inhibe eder. Ancak adenomun kendisi endojen kortizole baglh
inhibisyona rolatif direng¢ gosterir. Sonug olarak Cushing hastaliginda azalmis CRH
sekresyonu ile artmis ACTH seviyeleri izlenir. Prevalanst milyonda 39,1 kisidir, insidansi ise
yilda 1 milyon kiside 1,2-2,4 arasinda degismektedir. Erigskinlerdeki ortalama tani1 yasi 4.
dekata denk gelmekteyken (kadinlarda ortalama yas 30,5, erkeklerde 37,1) pediatrik
popiilasyonda ortalama yas yaklasik 13’tiir. Puberte 6ncesi, kadin erkek orani 1:1 iken
eriskinlerde bu oran 3:1 veya 5:1 arasinda degismektedir’. Adenomlar, %90 oraninda 1 cm
altinda yani mikroadenom (')zelligindedir71 . Adenomlarin biiyiik cogunlugu benign olmakla

birlikte agresif adenomlar ya da karsinomlar literatiirde gésterilmistir72.

Cushing hastaligindaki genetik predispozisyon incelendiginde farkli genetik
bozukluklarda goriilebilecegi gosterilmistir. Bunlardan biri olan, otozomal dominant olarak
gecen nadir goriilen bir genetik sendrom multiple endokrin neoplazi tip 1°de hiperparatiroidi,
endokrin tiimorler ve hipofiz adenomlari goriillmektedir. Bu vakalarin %5-10’unda Cushing
hastaligina sebep olabilen hipofizer kortikotrop adenomlar goriilmektedir. Nadir goriilen
ailesel izole hipofiz adenom (FIPA) vakalarinda aryl hydrocarbon receptor interacting protein
(AIP) mutasyonuyla birlikte raporlanmistir. Kortikotropinomalar iizerine yapilan yeni
caligmalarda yaklasik %50’sinde ubikiitin spesifik proteaz 8 gen (USP8) mutasyonu
gozlenmistir. CDKN1B (cyclin-dependent kinase inhibitér 1B) gen mutasyonu goriilen
multiple endokrin neoplazi tip 4 (MEN4) ve MEN2a ile MEN2b sendromlarinda da
literatiirde 2 adet vaka raporlanmistir. GNAS1 (guanine nucleotide-binding protein alfa
subunit 1) gen mutasyonu goriilen McCune-Albright sendromunda birka¢ vaka, PRKARIA (
protein kinase CAMP-dependent type 1 regulatory subunit alpha) gen mutasyonu olan Carney
kompleksiyle 1 vaka, TSC1 (tiiberoz skleroz kompleks subunit 1) ve TSC2 (tiiberoz skleroz
kompleks subunit 2) gen mutasyonunun sebep oldugu tiiberoz skleroz kompleksiyle 2 vaka

raporlanmlst1r73.
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Genetik sendromlar Genetik mutasyonlar Fonksiyon Klinik bulgular
Carney kompleksi PRKAR1A Tumor supresor gen Miksomalar, noktasal
deri pigmentasyonlari,
schwannomalar,
endokrin tiimorler
DICER1 DICER1 Tiimor supresor gen Hipofizer blastom,
multinodiiler guatr,
kistik nefroma, sertoli-
leydig hiicre tiimorleri ve
diger nadir sarkom ve
displaziler
FIPA AIP Tlimor supresor gen 2 veya daha fazla aile
iiyesinde herhangi bir
sendromik dzellik
olmaksizin goriilen
hipofizer adenom
McCune-Albright GNAS Onkogen Poliostatik fibroz
displazi, ciltte cafe-au-la
lekeleri, endokrin
bezlerin hiperfonksiyonu
MEN1 MEN1 Timor supresor gen Hiperparatiroidizm,
hipofizer adenomlar,
noroendokrin tiimorler
MENZ2A RET Onkogen Paratiroid adenomlari,
mediiller tiroit
karsinomlar1 ve
feokromasitomalar
MEN2B RET Onkogen Mediiller tiroit kanseri,
feokromositoma,
multiple mukozal
néromalar, intestinal
ganglionoromalar ve
marfanoid goériiniim

MEN4 CDKN1B Timor supresor gen MENL1 benzeri
Tiberoz skleroz TSC1/TSC2 TUmor supresor gen Cesitli organlarda
kompleksi multiple hamartomlar
X gecisli adrenal NROB1 Net bilinmiyor Adrenal hipoplazi ve
hipoplazi hipogonadotropik

hipogonadizm
Tablo 2: Cushing hastahg; ile goriilebilen genetik sendromlar

Paraneoplastik Cushing sendromu, ektopik ACTH sekresyonu yapan ¢esitli
tiimorlerden kaynaklanir. Biiylik ¢ogunlugu sporadiktir ve erigkin donemde gozlenir. MEN1
sendromunda goriilebilen ACTH sekrete eden timik néroendokrin tiimorler gibi ailesel gecisli
vakalar da tanimlanmistir. Yine ailesel gegisli Von Hippel-Lindau sendromunda goriilebilen
pankreatik ndroendokrin tiimorlerden kaynaklanabilir74. Ektopik ACTH sekresyonu en sik
olarak toraks kaynakli néroendokrin tiimorlerde goriiliir. Bunun disinda kii¢iik hiicreli akciger

karsinomu, 6zellikle akcigerin, timusun ve gastrointestinal sistemin karsinoid tiimérleri,
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adacik hiicre tiimorleri, feokromasitoma ve mediiller tiroid karsinomlar1 sebepler arasinda yer
almaktadir. Daha az siklikla paraganglioma, ndroblastoma, prostat, meme, bobrek, mide,
over, melanomlar, kolon, 16semiler ve anorektal maligniteler ile goriilebilmektedir. Yapilan
bir ¢alismada ektopik Cushing sendromuna %45 oranla en sik akciger kaynakli (>%25
bronsial karsinoid tiimorler, %20 kiiglik hiicreli akciger kanseri ve adenokarsinomlar en sik
olmak {izere) timorlerin sebep oldugu gosterilmistir. Akcigerden sonra timiis ve pankreas
tiimorleri diger sik goriilen nedenleri olusturmaktadir. Bu hastalarda plazmadaki ACTH ve
kortizol seviyeleri ¢cok yiiksek olup semptomlarin ortaya ¢ikma stiresi kisadir. Klinik fenotip

atipik olabilir”.

2.4.2.2. ACTH Bagimsiz Cushing Sendromu

ACTH bagimsiz Cushing sendromu endojen Cushing nedenlerinin %15-20°1ik kismin1
olusturur. Cogunlukla unilateral adrenal tiimérler, daha nadiren bilateral adrenal hiperplazi
sebebiyle ortaya ¢ikar. Unilateral timorlerin %60’ 1n1 adenom, %40’ 11 karsinom vakalari
olusturur. Adrenokortikal karsinom nadir goriiliir ve yillik insidans1t milyonda 0,5-2 vakadir.
Karsinomlarin yaklasik %60°1 sekretuardir ve bunlarin da yaklasik %65°1 kortizol sekrete
eden tiimérlerdir™®. Primer adrenal Cushing sendromunun yaklagik %10’u primer bilateral
adrenokortikal hiperplaziden kaynaklanmaktadir’’. Adrenal hiperplazinin nemli alt gruplari
arasinda primer pigmente nodiiler adrenokortikal hastalik (PPNAD) ile varyantlari primer
nonpigmente mikronodiiler hiperplazi ve ACTH bagimsiz makronodiiler adrenal hiperplazi
(AIMAH) sayilmaktadir. PPNAD, Carney kompleksinin bir ¢esidi olarak goriilebilmektedir.
AIMAH ise sporadik goriilebildigi gibi MEN1 ve McCune-Albright sendromuyla birlikte
izlenebilmektedir. Karsinom vakalarindan sporadik olanlarin %25’inde TP53 mutasyonu
saptanmistir. Karsinomlar ayrica sporadik vakalarin yani sira bazi ailesel sendromlarla birlikte
goriilebilmektedir. Yumusak doku sarkomlari, meme ve beyin kanserleri ile karakterize Li-
Fraumeni sendromuyla, makroglossi, hemihipertrofi, Wilms tiimorii, hematoblastom ile
seyreden Beckwick-Wiedemann sendromuyla birliktelik gosterebilir. MEN1 ve adenomatozis
polipozis coli sendromlar: ile adrenal adenom ve karsinomlarin birlikteligi raporlanmustir’,
Nadir sebepler arasinda ektopik adrenal adenom ve karsinomlar, normal veya diisiik kortizol
seviyeleri ile seyreden glukokortikoid hipersensivite sendromu say11abilir79. ACTH bagimsiz
Cushing sendromunda patolojik dokudan primer kortizol iiretimi gerceklesir. Uretilen

kortizoliin feedback inhibisyonuyla CRH iiretimi ve dolayisiyla ACTH salinimi azalir®.
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2.5. Cushing Sendromunda Klinik Semptom ve Bulgular

Cushing sendromundaki klinik belirtiler kortizol maruziyetinin siiresi ve miktaria
gore degisiklik gosterebilmektedir. Hiperkortizolizm asiri miktarda oldugunda bulgu ve
semptomlar asikar haldedir. Genel popiilasyonda yaygin olarak goriilen semptomlar arasinda
proksimal kas gli¢siizliigii, ekstremitelerde incelme, abdomen bolgesinde, govde ve yiizde
yaglanma artigi, ciltte genis mor renkte strialar sayilabilir. Cushing sendromunda belirtiler
zamanla artig gosterebilmektedir ve taniya birden fazla kontrol muayenesi sonucunda
ulasilabilir®. Ektopik Cushing sendromunda ciddi hiperkortizolizm oldugu i¢in ¢ogunlukla
tan1 aninda katabolik semptomlar agirliktadir. Bunlar arasinda; ciltte mor strialar, basi
yaralari, osteoporoz, hipokalemi, 6demle birlikte ciddi hipertansiyon sayilabilir. Kilo almanin

aksine kilo kayb1 ve yiizde incelme ile gelebilirler®.

Sekil 7: Cushing sendromundaki klinik bulgular ™
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Saglarda incelme
Pletore
Aydede yiz

Serebral 6dem
Emosyonel dengesizlik
Sella tursicada genisleme
Buffalo horglci

immiin baskilanma
Hipertansiyon
Ciltte incelme
Adrenal hiperplazi

Diyabet Santral obezite
Stria Osteoporoz
Amenore Kas gligsuizlugu
Purpura Yara iyilesmesinde gecikme

Cushing sendromunda obezite ve ani kilo alim1 en sik semptom olarak karsimiza
¢ikar®®. Adipoz dokunun periferden santrale, 6zellikle de truncal ve visseral depolanma olacak
sekilde yeniden dagilimi gozlenir®. Santral obezite olarak isimlendirilen bu durum CS disinda
metabolik sendromun da bir komponentidir. Bu duruma kortizoliin periferik metabolizmasi ve
insiilin direncinin yol agtig1 diisiiniilmektedir®. Yiizdeki yag dokunun artmasina bagl aydede
yiizli denilen gdriiniim olusur ve yiizde ayn1 zamanda telenjektaziler vardir. Dorsoservikal yag
dokunun artmastyla buffalo horgiicii olusur. Supraklavikiiler dolgunluk olarak adlandirilan ve

supraklavikiiler fossalarda artan yag dokusuyla olusan goriiniim CS igin spesiﬁktir83.
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Sekil 8: A : Supraklavikiiler dolgunluk B: Aydede yiizii
Kaynak : Biller B. In Atlas of Clinical Endocrinology: Neuroendocrinology and
Pituitary Disease. Edited by SG Korenman (series editor) and ME Molitch.

Philadelphia, Current Medicine, 2000

Cushing sendromunda yaygin goriilen belirtiler arasinda cilt bulgular1 gelmektedir.
Bu bulgular; mor renkli strialar, yiizde akneler, hirsutizm, akantozis nigrikans, mantar
enfeksiyonlari, hiperpigmentasyon ve kolay morarma olarak sayilabilir. Bulgularin siddeti
yas, cinsiyet, genetik ve cilt farkliliklari gibi nedenlere bagli degisebilmektedir.
Hiperkortizolizme bagli gelisen strialar genellikle genis (>0,5 cm) ve mor renktedir ve kilo
alimima bagl olusabilen ince, soluk veya pembe strialardan farklidir®. Strialar en sik olarak
karin, kalga, sirtin alt tarafinda, iist bacak arkasinda, kollarin {ist kisminda ve gdgiiste
goriilmektedir. Kutandz atrofiye bagli olarak subkutan vaskiilerize dokunun ortaya ¢ikmasi
ve ciltte incelmenin goriilmesiyle ekimoz, telenjektaziler ve purpuralar goriilebilir. Yiizdeki
akneler ve hirsutizm artmis kortizol sekresyonu ve adrenal androjen ile iliskilidir. Piistiiler
akneler yiliz diginda sirt ve gogiiste de goriilebilir. Kadinlar ve prepubertal ¢gocuklarda sa¢
dokiilmesi goriilebilmektedir®. Kadifemsi hiperpigmente kalin plaklar seklinde goriilen
akantozis nigrikans siklikla boyun arkasi, dirsekler, meme alt1 ve aksillada goriiliir ve
insiilin direnci ile ilgilidir. Glukoz intoleransi ve kortizol sebepli olusan immiin baskilanma
sonucu ylizeyel mantar enfeksiyonlari ortaya ¢ikmaktadir. Ek olarak ciltte olusan yaralarin
iyilesmesinde gecikme ve bazen pigmentasyon artis1 gozlenebilmektedir. Kortizoliin

biiytime faktorleri ve kollagen gen ekspresyonu iizerine yaptig1 negatif etki ile yara
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tyilesmesinde gecikmeyle birlikte ayn1 zamanda normal cilt biiyiime ve yenilenmesi de
aksamaktadir. Kortizoldeki artisin etkisiyle ylizde cilt altindaki perfiizyon artar ve bu da
fasyal pletore denilen yiiz goriiniimiiniin olusmasina neden olur®. Hiperpigmentasyon,
artmis ACTH sekresyonu sonucu ortaya ¢ikar. ACTH nin, melanosit stimiile edici hormon
(MSH) reseptorlerine baglanabilmesi nedeniyle olusur. Ektopik ACTH sendromunda
goriiliirken adrenal cushing hastalarinda izlenmez. Siklikla glinese maruz kalan yiiz, boyun
ve el sirtinda ya da basinca maruz kalabilen dirsek, diz, bel, omuzlarda izlenebilir®. Alt

ekstremitelerde kapiller gecirgenlik artisina bagh 6dem goriilebilmektedir.

Protein yikimi, genel doku frajilitesiyle iliskilidir. Cogunlukla tendonlarda olmak
iizere spontan doku riiptiirleri izlenebilir. Kas yikimi1 sik goriiliir ve karakteristik olarak
proksimaldedir, 6zellikle alt ekstemitelerde kas atrofisi ve gii¢siizliige neden olur.
Gligsiizliik, hastanin tek basina sandalyeden kalkmasina engel olacak siddette
goriilebilmektedir. Kemik yikimi osteoporoz ile sonug¢lanmaktadir. Yapilan ¢caligmalarda
dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA) kullanilarak yapilan 6lgiimlerde kemiklerde
demineralizasyon tespit edilme orani %40’tir. Bu durum 6zellikle vertebrada hassasiyete yol
acmaktadir. Omurgadaki kompresyon kiriklarinin direk grafide goriilme yiizdeleri %20 ile
%80 arasinda degismektedir ve vakalarin yaklasik yarisi sirt agrisindan yakinmaktadir.
Kifoz ve boyda kisalma bu vakalarda sik goriiliir. Ozellikle kaburgalar ve pelviste patolojik

kiriklar izlenebilmektedir®.

Hastalarin ¢cogu yiiksek kan basincina sahiptir. Erigskin hastalarin yaklasik %80’inde
goriilmektedir. Plazma voliimii, periferik vaskiiler direng ve kardiyak outputta artis olmasi
sonucu ortaya ¢ikar. Kan basincinin sirkadian ritmi bozulur ve fizyolojik olarak gece olan
diistis kaybolur. Bunun yani sira kortizoliin mineralokortikoid aktivitesi, renin anjiotensin
sisteminin aktivasyonu, katekolaminler, vazopressin ve anjiotensin II araciligiyla olan
kardiyovaskiiler inotropik ve pressor aktivite artisi, nitrik oksit (NO) sentezi, prostosiklin ve
Kinin gibi vazodilatér sistemlerin supresyonu hipertansiyou tetiklemektedir. Insiilin direnci
sebebiyle ortaya ¢ikan sodyum ve su retansiyonu, artmis sempato-adrenal sistem
aktivasyonu sebepler arasinda sayilmaktadir. Ayn1 zamanda bas-boyun bdlgesindeki artmis
yaglanma ve kilo alimi, ekstratorasik havayolundaki kaslardaki miyopati sonucu uyku
apnesi goriilebilmekte ve hipertansiyonu kétiilestirebilmektedir™. Hipertansiyon bazen ciddi
seviyede olup kardiyak hipertrofi ve konjestif kalp yetmezligine sebep olmaktadir. Lipit

metabolizmasi ve koagiilasyon sistemindeki hasarlar arteryel ve venz tromboz goriilme
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riskinde artisa neden olmaktadir®. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar bu hastaliktaki en

onemli ve en sik morbidite ve mortalite nedenidir®.

Cushing hastaliginda koagiilasyon sistemindeki degisiklikler; artmis prokoagiilan
faktor liretimi ve sonug olarak koagiilasyon kaskatinin aktivasyonu ile aktive parsiyel
tromboplastin zamaninda (aPTT) azalma, fibrinolitik kapasitede bozulma ve piht1 erime

zamaninda artis olarak say11abi1mektedir94.

Glukoz metabolizmasi Cushing sendromunda siklikla bozulmustur. Periferik
dokulardan glukozun alinmasi, lipolizin baskilanmasi ve endojen glukoz iiretiminin
azalmasini saglayan insiiline kars1 direng gelisir. Artmis kortizol; lipoliz, lipogenez ve
proteolize sebep olur. Bozulmus insiilin sekresyonu ve hiperglisemi ortaya ¢ikar®,
Hastalarin yaklasik %22’sinde tip 2 diyabetes mellitiis (tip 2 DM) gériilmektedir®.
Dislipidemi, glukoz metabolizma bozukluguna gore daha az goriilmekle birlikte
kardiyovaskiiler riski arttirdigi i¢in 6nemlidir. Dolasimdaki VLDL ve LDL (diisiik
yogunluklu lipoprotein) seviyesinde artis sonucu trigliserid ve total kolesterol seviyelerinde
artis gozlenir. HDL (Yiiksek yogunluklu lipoprotein) seviyeleri degisiklik
gosterebilmektedir. Yapilan ¢aligsmalarda Cushing sendromunda %20 oraninda karaciger

yaglanmasi goriilebildigi gésterilmistir97.

Kortizol ve adrenokortikal androjen artis1 gonadal fonksiyonlar1 baskilamaktadir.
Kadinlarin ¢ogunda oligomenore, amenore goriilmektedir ve infertilite siktir, testesteron
seviyelerinde artis gozlenebilir. Erkek hastalarda azalmis gonadal fonksiyon sonucu
testesteronda azalma izlenir. Bu da libido kayb1 ve azalmis seksiiel performansa yol agar.
Her iki cinsiyette de kortizole bagli azalmis gonadotropin releasing hormon (GnRH)
sekresyonu sonucu liiteinizan hormon (LH) ve folikiil stimiilan hormon (FSH) seviyelerinde
diisiis goriilebilir. Sonug olarak hipogonadotropik hipogonadizm izlenebilir®. Ayni
zamanda erkek hastalarda cinsel organlarda killanmada azalma ve testis boyutlarinda

kiigiilme goriilebilmektedir™.

Nefrolitiyazis, Cushing hastaliginin komplikasyonlarindan birini olusturur ve
hastalarin yaklasik %15’inde goriilmektedir. Patogenetik mekanizma net olarak bilinmese
de hiperkortizolizme bagli olusan hiperkalsiiiri ve bunun sonucunda olusan renal tas
formasyonu ile ortaya ¢iktig1 one siiriilmektedir. Ayn1 zamanda bu hastalarda obezite,

sistemik arteryel hipertansiyon ve diyabetes mellitiis goriilebilmesi, riski arttirmaktadir.
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Yine kortizol artisina bagli olarak goriilen hiperiirikoziiri ve hipersistiniiri sebepler arasinda

sayilmaktadir'®.

Cushing sendromunda hastalar hem aktif hastalik doneminde hem de iyilesme
doneminde bagisiklik sistemindeki ¢esitli degisimlerden etkilenmektedir. Kortizol etkisine
bagli olusan immiin sistemdeki baskilanma ¢esitli sistemik ve firsat¢1 enfeksiyonlarin
goriilme riskinde artisa sebep olur. Enfeksiyonlar, kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile
birlikte dliimlerin en sik nedenlerini olusturur'®. Fungal enfeksiyonlar en sik goriilenlerdir
ve bunun sebebi glukokortikoidlerin fungal proliferasyon lizerine ve gastrointestinal

102 By hastalar ayn1

sistemden dolasima translokasyonda direkt etkilerinin olmasidir
zamanda ciddi, uzamis ve dissemine viral enfeksiyonlar igin risk altindadir'®®. Bakteriyel ve
firsatg1 enfeksiyonlarin goriilmesi kortizol seviyeleri ile iliskili olup ektopik Cushing
sendromunda daha siddetli goriilmektedir. Tiiberkiiloz 6zellikle latent tiiberkiiloz

. . v e . 104
reaktivasyonu nadiren goriilmektedir'®.

Psikolojik bozukluklar yaygin goriiliir ve kortizol seviyesinden bagimsizdir.
Genellikle anksiyete, duygu durum bozuklugu, ¢abuk sinirlenme ve yersiz 6fori gibi hafif
formlarda goriilmektedir. Uyku bozuklugu siktir. Depresyon, manik bozukluklar,
haliisinasyonlar ve intihar gibi siddetli formlar da izlenebilmektedir. Kisa zamanli hafiza ve

bilissel fonksiyonda azalma sik goriiliir ve bu durum gecici beyin atrofisi ile iliskilidir™.

Hipofizer makroadenom sonucu gelisen Cushing sendromunda kortizol etkilerine ek
olarak makroadenomun yapmis oldugu etkiler de gézlenir. Bunlar siklikla; bas agrisi, gorme
bozuklugu, koku almada bozulma ve tiimoriin biiyiikliigline bagli yapmis oldugu basiya
gore halsizlik, kusma, infertilite gibi hipopituarizm bulgularidir'®. Nadiren, hipofizer
adenomdaki ani biliylimeye bagli olusan hemoraji, enfarkt veya ikisinin bir arada oldugu
hipofizer apopleksi durumu meydana gelir. Biling durumunda degisiklik, ani gérme

bozuklugu veya kaybi, ani bas agris1 ve endokrin yetmezlik bulgular arasidadir'®,

Kronik hiperkortizolizmin klinik bulgulari ¢ok ¢esitli formlarda karsimiza
gelebilmektedir. Obezite, yiiksek kan basinci ve psikolojik bozukluklar gibi sik goriilenlerde
sebep nadiren Cushing sendromudur. Anormal yag dagilimi ve protein yikimina bagl
belirtiler ise Cushing hastaligi i¢in en spesifik bulgulardir. Bazi hastalarda tek bir semptom
tiim tabloyu ele gecirebilmektedir. Hastalarin romatoloji veya psikiyatriye yonlendirilmesi,

aylar ya da yillarca Cushing sendromuna sahip oldugunun anlagilamamasi nadir degildir107.
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Adrenal steroid tiretimi ve ACTH sekresyonunda ritmik dalgalanmalarla seyreden
siklik Cushing sendromunda semptomlarin goriilme sekli degisebilir. Bir veya birden fazla
semptom ve bulgu ile ortaya ¢ikabilir. Siklik dalgalanmalar birkag giinden birka¢ aya kadar

degisiklik gosterebilir. Hastalarda rekiirren 6dem sikayeti goriilebilir'®.

Adrenal insidental adenomlarin yaklasik %20’sinde subklinik Cushing sendromu
goriilebilir®. Subklinik Cushing sendromunda hastalarin belirgin hiperkortizolizm klinigi
olmaz, daha dnceden herhangi bir adrenal hastaliktan siiphelenilmeksizin adenom insidental

olarak bulunur ve yapilan tetkiklerde ACTH bagimsiz hiperkortizolizm vardir*?.

Kronik alkolizm gibi bazi durumlarda HPA aksinda meydana gelen aktivasyona
bagli fizyolojik hiperkortizolizm goriilebilmektedir. Bu fenomen pseudo CS olarak
isimlendirilmektedir. Bu hastalar bazen klinik olarak Cushing sendromunun ¢ogu 6zelligini

gosterebilmektedir'®’

. Kronik fizyolojik hiperkortizolizm nedenleri arasinda alkolizm, alkol
yoksukluk sendromu, kronik bobrek hastaligi, depresyon, noropsikiyatrik bozukluklar,
glukokortikoid direnci, kontrolsiiz diyabetes mellitiis, multiple skleroz, malnutriisyon,
gebelik ve kronik agir egzersiz sayilabilir. Malnutriisyon, gebelik ve kronik agir egzersizde

patolojik hiperkortizolizmin fenotipik dzellikleri goriilmez™*,

Tablo 3: Cushing sendromunda belirti ve bulgular
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BELIRTILER Siklign (%)

Kilo arusi 91
Adet diizensizligi 84
Tiiylenme 81
Psikiyatrik belirtiler 62
Sart agrisi 43
Kas giicsiizliigii 29
Kiriklar 19
Sac dékiilmesi 13
BULGULAR

Obezite (Gzellikle santral obezite) 97
Pletora 94
Aydede ylizii 88
Hipertansiyon 70
Ekimoz (ciltte kolay morarma) 62
Stria (pembe - mor renkli catlaklar;>1em) 56
Odem (ayak bileginde) 50
Diabetes mellitus veya glukoz entolerans: 50
Osteoporoz 50
Bébrek tasi 15

Ciltre koyulagma 4

2.6. Cushing Sendromu Tanisi
Son yillarda endokrinologlarin artmis farkindaligi sayesinde hastalar klinik olarak
siddetlenmeden, daha erken donemde tani alabilmektedir. Ancak erken tani klinik
semptomlarin ortaya ¢ikis sekli ve baskin semptoma gore farkli uzmanlara (jinekolojik,
dermatolojik, kardiyovaskiiler, psikiyatrik vb.) yonlendirilme yapilmasiyla

12 Ozellikle hafif hiperkortizolizmi olan hastalarda nonspesifik klinik

gecikebilmektedir
belirtiler goriilebilmektedir. Kapsamli bir anamnez ve fizik muayene sonrasi ileri
biyokimyasal ve radyolojik incelemeye gecilmelidir. Biyokimyasal olarak
hiperkortizolizmin dogrulanmasi diger tiim testlerden 6nceliklidir ¢iinkii yapilacak tiim
testler ancak hiperkortizolizm varliginda sensitif, spesifik ve tan1 koydurucudur™. Klinik
olarak CS agisindan siiphe uyandiran ancak negatif tarama testleri olan kisiler 4-6 ay sonra
tekrar degerlendirilmeli ve hiperkortizolizm gosterilene dek tiim invaziv islemler
ertelenmelidir. Ek hastalik varlig, ilag kullanimi, alkol ve madde alim1, néropsikiyatrik
durumlar biyokimyasal testlerin sonuglarini etkileyebileceginden ayrintili
sorgulanmalidir™*. Klasik tarama testlerinin yan1 sira ACTH bagimli Cushing sendromunun

ayirict tanilarinda serum potasyum ve bikarbonat seviyeleri kullanilabilmektedir. Serum

potasyum seviyeleri hiperkortizolizmin seviyesi ile iliskilidir'™. Serumdaki diisiik potasyum
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seviyeleri ektopik Cushing sendromu vakalarinin yaklasik %90’ninda goriiliirken hipofizer

Cushing hastalarinda %10 oraninda gériiliir™*®.

Cushing sendromu agisindan taranmasi gereken durumlar arasinda
hiperkortizolemiye isaret eden tipik klinik bulgulari (santral obezite, stria, ciltte atrofi ve
kolay ekimoz olusumu, proksimal kas gli¢siizliigii vb.) olanlar, adrenal insidentalomalar,
travmasiz kirik olusan veya yasla uyumsuz osteoporoz saptananlar, hipertansiyonu veya
diyabeti kontrol altina alinamayanlar, metabolik sendrom, boyuna uzamanin geri kaldig:

veya durdugu kilolu ¢ocuklar sayllabilirGg.

2.6.1. Tanmida Kullamilan Tarama Testleri

Tanida birinci basamakta kullanilan testler gece tiikriik kortizolii veya gece serum
kortizolii, 24 saatlik idrarda serbest kortizol 6l¢iimii ve diisiik doz deksametazon supresyon
testidir. Testlerin yapilacagi sirada kortizoliin sirkadien ritminin etkilenebilecegi herhangi
bir akut hastalik durumu olmamalidir*®’. Rutin laboratuvar testlerinde ise nétrofili,
lenfopeni, eozinopeni, hipokalemi, alkaloz, hipernatremi, hiperhomosisteinemi, diisiik folat

seviyeleri, diisiik serum immiinglobulin G, osteokalsin seviyeleri gériilebilir™®.

2.6.1.1. 24 Saatlik idrarda Serbest Kortizol Ol¢iimii (USK)

Idrarda serbest kortizol &l¢iimii, dolasimda biyolojik olarak aktif yani serbest
kortizoliin belirli bir siire igerisindeki direkt miktarini yansitir. Total kortizol dlgiimiinde
kullanilan plazma kortizol seviyesinden farkli olarak CBG miktarini etkileyen faktorlerden
bagimsizdir ve hiperkortizolemi tespiti i¢in dnemli bir belirtectir'*®. Olgiilen degerlerin
normal araligin 4 katindan fazla ¢iktig1 durumlar CS disinda ¢ok nadirdir. Tek bir l¢iimiin
diisiik sensivitesi oldugu igin klinik siiphenin yiiksek oldugu durumlarda 2 veya 3 6l¢iim
6nerilmektedir®. High performans likit kromatografi (HPLC) ve tandem kiitle spektrometri
Ol¢lim yontemleri tanisal dogrulugu arttirdigi i¢in 6nerilmekle birlikte digoksin ve
karbamazepin HPLC 6l¢iimiinii etkileyip yanlis yiliksek degerlerin ¢ikmasina sebep

19 Agirt stvi aliminin degerlerde yanlis yiikseklik olusturabilecegi gézlenmistirm.

olabilir
Glomeriiler filtrasyon hizinin 60 ml/dk altina diistiigii renal hasar durumlarinda veya az
miktarda idrar toplandiginda dlciimler yanlis diisiik ¢ikabilir. Idrar voliimiinde kreatinin
konsantrasyonuna gore diizeltme yapilmasiyla toplanan miktarin yeterli olup olmadigi
hakkinda fikir edinilebilir. Pseudo Cushing tablosuna yol agabilen kronik anksiyete,
alkolizm, depresyon, gebelik gibi durumlarda 6l¢ctimde hafif yiikseklik goriilebilir.

Subklinik ya da siklik Cushing sendromu gibi hiperkortizolizmin hafif oldugu veya
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intermittan oldugu vakalarda tanida fikir vermeyebilir. Bu sebeple evrensel tekli tarama testi

olarak kullanilamaz*?*.

2.6.1.2. Diisiik Doz Deksametazon Supresyon Testi (DST)

Normal kisilerde suprafizyolojik dozlarda glukokortikoid alimi ACTH ve kortizol
sekresyonunda negatif feedback etkiyle baskilanmaya sebep olur. Endojen Cushing
sendromunda bu baskilanma olmaz. Diisiik doz DST Cushing hastaliginin olup olmadigi
ayriminda kullanilmaktadir. Test i¢in 1 gece 6ncesinde saat 23:00 ile 24:00 arasinda hastaya
diisiik doz (1 mg) deksametazon oral tablet seklinde verilir ve ertesi sabah saat 08:00 ile
09:00 arasinda plazma kortizol seviyesi 6l¢iiliir. Test ilk kullanilmaya baslandiginda sabah
plazma kortizol sinir1 5 pg/dl iken son yillarda sinirin 1,8 pg/dl olarak belirlenmesiyle testin
sensivite orant %80 ve spesifite oran1 %95’in {izerine ¢ikmistir. Siir degerin altindaki her
sonu¢ o donemdeki aktif Cushing hastaligin1 diglamaktadir. Nadiren saglikl kisilerde de
baskilanma olmayabilir'??. Testin farkli bir yapilis sekli ise 2 giin 2 mg seklinde
deksametazon (Liddle testi) verilmesidir. Tan1 koydurma 6zellikleri benzerdir'?. Her iki
sekilde de testin spesifitesi azalmis deksametazon absorbsiyonu durumunda, hepatik
deksametazon metabolizmasini arttiran alkol ve ilaglarin kullaniminda (barbitiiratlar, fenitoin,
karbamazepin, rifampisin, aminoglutetimid, methaqualon), artmis CBG varliginda (mitotan ,
Sstrojen tedavisi, gebelik) ve pseudo cushing varliginda azalir'?. Karaciger ve renal hasar
varliginda deksametazon klirensi azalmis olabilir. Oral kontraseptif kullanan kadinlarda

124 Deksametazon

artmig CBG sebebiyle yanlis pozitiflik orani %50 civarindadir
metabolizmasini etkileyen ilaglar ve oral kontraseptifler testlerden en az 6 hafta 6nce
kesilmelidir®. Yeni yapilan analizlerde Cushing hastaliginda %8 oraninda testte yanlis

negatiflik goriilebildigi gosterilmistir, bu yiizden DST testi de tamamen giivenilir degildirlzs.

2.6.1.3. Gece Tiikriik Kortizolii (GTK) ve Gece Plazma Kortizol Diizey Ol¢iimii
Fizyolojik diurnal ritimde serum ve plazma kortizol seviyesi uyku baslangicinda en

diisiik seviyeye ulasir'?®. Cushing sendromunda hastalarin diurnal ritmi bozulmustur®?’.

Tiikriikteki kortizol konsantrasyonu plazmadaki serbest kortizol ile yiiksek oranda

koreledir'?®,

Tiikriikteki kortizol konsantrasyonu tiikriik tiretim miktarindan baglmsmdlrlzg.

Tanida yiiksek sensivite (%83-100) ve spesifitesi (%95-97) oldugu i¢in son yillarda nem
kazanmistir*®, Siklik Cushing hastalarinda dalgalanmalar igin tekrarlayan 6lgiimler
yapilmasina olanak saglamasiyla kullaniglidir. Test i¢in kullanilan emici pamuk agizda saat
23:00 ile 24:00 arasinda en az 2-3 dk tutulmali, islem 6ncesi yemek, kan, sigara, meyan
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kokii, ag1z losyonu, dis macunu bulagi olmamali, 6rnek yemeklerden 2 saat sonra veya 30
dk énce alinmadir. Buzdolabinda +4 derece korunabilir. Ornekler oda sicakliginda 1 hafta
kadar stabil kalabilir'®. Normal deger aralig1 her laboratuvarda degiskenlik gosterebilse de
enzim immiinoessay yontemi ya da tandem kiitle spektrometri yontemi kullanildiginda sinir
deger 4 nmol/L’dir. ileri yas hastalar, diyabet ve hipertansiyonu olan hastalarda yanlis

pozitiflik saptanabilir'".

Sekil 9: Cushing sendromu taramasinda gece tiikriik kortizolii kullanimi 132

Cushing sendromu icin tarama

v
Saat 23:00 tiikriik kortizoli
hd v hd
<4.3 nmol/L. 4.3-8.6 nmol/L. >8.6 nmolVL

-

testi tekrarla

v A\
<4.3 nmol/1 >4.3 nmol/L.

hd -~ i 3 - -
Cushing sendromu diisiik ihtimal Cushing sendromu
viiksek ihtimal

UFC.LDDST veya DST-CRH testi ile dogrula

1

Dogrulama testlerine gec

Cushing sendromunda kortizoliin diurnal ritminin bozulmasi1 sonucu gece bakilan
plazma kortizol seviyeleri normalin iizerinde saptanmaktadir. Gece hasta uyurken alinan
plazma kortizoli i¢in sinir deger 1,8 pg/dl’dir. Hasta kan alinirken uyanik ise sinir deger
olarak 7,5 pg/dl’dir. Bu 8l¢iimiin %96-100 oraninda sensivitesi vardir™>. Test i¢in hastanin
en az 48 saat once interne edilmesi gerekmektedir. Cushing sendromunu dislamak i¢in en

kullanigl testtir™",
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Tablo 4: Endocrine Society kilavuzlarina gore riskli hastalara gore tercih edilmesi
onerilen tarama testleri *°

DST GTK USK

Hipertansiyon v

x o
Divabetes mellitiis v x X
Osteoporoz ve/veya kemik fraktiirii v % w
Gebelik ve dstro-progestinik ilaclar x v v
Anti epileptik ilaclar x v v
Renal vetmezlik (siddetli) v v x
Siklik cushing sendromu X v *
Subklinik CS (adrenal insidentaloma) + x *
Cocuklar ve adélesanlar v v v

DST: Deksametazon supresyon testi GTK: Gece tiikriik kortizolii USK: 24 saatlik idrarda kortizol

Pseudo CS ile hafif hiperkortizolizmi olan hastalarin ayriminda deksametazon/CRH
testi ve desmopressin stimiilasyon testleri kullanilabilir. Hipofizer kortikotrop adenomlar,
vasopressin reseptorleri eksprese edebilirler bu sebeple desmopressin verilen Cushing
hastalarinda ACTH sekresyonu uyarilabilir. Ancak fizyolojik hiperkortizolizmi olan
kisilerde boyle bir durum izlenmez. Testin uygulanmasinda hastaya 10 uq desmopressin
intravenoz yolla uygulanir. Uygulamadan dnce ve uygulama sonrasi 15., 30., ve 60. Dakika
plazma ACTH ve kortizol seviyelerine bakilir. ACTH seviyelerinde 6 pmol/L’den fazla artis
olmasi test i¢in anlamlidir. Sensivitesi %75-87, spesifitesi %90-91 arasindadir.
Deksametazon-CRH testinde ise ilk giin saat 12:00’de baslanarak 6 saatte bir 0,5 mg
deksametazon hastaya 2 giin boyunca verilir; son dozdan 2 saat sonra 1 pg/kg CRH verilir.
CRH verilmesinden 15 dakika sonra bakilan plazma kortizol degeri 1,4 pg/dl ve tizerinde

111
olmasi tan1 koydurucudur .

Cushing sendromu hastalarinda hiperkortizolizm degisken olabileceginden kortizol
ol¢limii igin yapilan gece tiikriik kortizolii ve 24 saatlik idrarda serbest kortizol testinin en
az 2 kez yapilmasi 6nerilmektedir. Sirkadian ritmin bozuk olabildigi vardiyali is¢iler,
depresyondaki kisilerde gece tiikriik kortizol 6l¢iimii glivenilir olmayabilir. Tiim testlerin
hasta bazinda limitasyonlar1 g6z oniine alinarak degerlendirilmesi yapilmalidir. Birinci
basamak tarama testlerinde en az 2 testin pozitif olmasi ileri basamak testlerin yapilmasini

gerektirir.
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Cushing sendromu tanisina karar verildiginde ileri basamak testlere gegilir. i1k
olarak hormon iiretiminin kaynagini belirlemek amaciyla ACTH 6lgiimii yapilir. Sabah
bakilan plazma ACTH diizeyinin 15 pg/ml iizerinde olmast ACTH bagimli CS anlamina
gelirken, <5 pg/ml altindaki degerler genellikle adrenal kaynakli Cushing sendromunda
goriiliir®. Bununla birlikte adrenal Cushing hastalarinin yaklasik %30’unda serum ACTH

138 (Ozellikle 5 ve 15 pg/dl aras1 degerler ’gri zon’* olarak

seviyeleri normal izlenebilir
degerlendirilip CRH stimiilasyon testi yapilmas1 onerilir. CRH testinde hastaya 100 ug ya
da kiloya gore 1 ug/kg sentetik CRH intravenoz olarak verilir ve uygulamadan 30 dakika
sonra bakilan ACTH ve kortizol seviyelerinde bazale gore %50 ve lizeri artis olmas1t ACTH
bagimli CS lehinedir'®’. Testin sensivite oranlari %70-90 arasinda ve spesifitesi %100’¢

kadar ulasabilmektedir™®,

ACTH bagimli CS tanis1 konuldugunda, ACTH sekresyonunun kaynagini belirlemek
icin farkli yontemler kullanilabilir. En yaygin ve sik kullanilan test yiiksek doz
deksametazon supresyon testidir (YDDST)'®. Bu test hipofizer Cushing hastaligindaki
kortikotrop tiimor hiicrelerinin, glukokortikoidlerin negatif feedback etkisine az miktarda
duyarli oldugunu baz alir'**. Hastaya 24 saat igerisinde her 6 saatte bir 2 mg deksametazon
oral yoldan verilir. Sonrasinda 24 saatlik idrarda veya serum kortizol seviyesinde bazal
olciime gore %50 ve iizerinde azalma olmasi testin pozitif oldugu anlamina gelir.
Sensivitesi %65-100 ve spesifitesi %60-100 arasinda degismektedir**°. Diger yontemler
arasinda CRH testi, metirapon supresyon testi ve desmopressin testi yer almaktadir. CRH
testi ve YDDST ile pozitif yanit gériilmesi hipofizer Cushing hastaligini desteklerken, CRH
testine yanitsizlik ve az baskili YDDST sonuglart ektopik Cushing sendromunu

diisiindiirmektedir™**.

Ektopik ve hipofizer CS ayirici tanisinda invaziv bir yontem olan bilateral inferior
petrozal siniis drneklemesi (BIPSS) kullanilir. CRH ile birlikte yapilan BIPSS ayiric1 tanida
altin standarttir ve dogruluk orani yaklasik olarak %100°diir™*2. Her iki inferior petrosal
siniise kateter yerlestirildikten sonra CRH uygulanmasini takiben santralden alinan
ornekteki ACTH ile periferik ACTH degeri oranlanir. Bazal degerlerde santral/perifer
ACTH orani1 >2:1 ise ya da CRH sonras1 oran >3:1 ise hipofizer kaynakli Cushing hastaligi
lehinedir'*®. BIPSS hipofizer glandtaki lateralizasyonu %70 dogrulukta yapabilir'?. BIPSS
maliyetinin yiliksek olmasi, derin ven trombozu ve pulmoner emboli gibi komplikasyon

riskinin olmasi sebebiyle se¢ilmis hastalarda tercih edilmesi ve deneyimli merkezlerde
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uygulanmahdlr%.

Sekil 10: Cushing sendromunda tam algoritmas *

CSs
(Klinik dzellikleri olanlarda)

|

1. Midnight riikriik veya serum korrizolii

Y

Y

[ Adrenal kaynakh J

2. 24 5t UFC
3. Disiik doz DXMST (1 mg oDXM veya 2 ghn 2 mg DXM)
Kortizol baskilanmads
Y
Tani: CS
Y
Serum ACTH diizeyi
Baskals Y MormalMiksek
ACTH-bagimsiz CS ACTH-bagiml CS
Hipofiz veya Ektopik kaynakli?

v

1. Yiiksek doz DXMST
2. CRH rvesti
3. Hi.lmﬁz MR
¥
T v .
&l’apl’* ﬁdj‘luﬁ‘fl‘ Kesin ayinci tani HI:Fﬂ_ﬁ‘! -hjlla’ﬂl‘ (CH)
Testler yanitsiz ve yapilamiyor ise Testler yanuth ve
MR negarive * MR pozitif
Y

i ipss

"
e -

Cushing sendromunun ACTH bagimli ve bagimsiz ayrimi yapildiktan sonra hormon

iiretiminin kaynagini belirlemeye yonelik hipofizer, ektopik ve adrenal tiimorler icin

goriintiileme yapilir. Hipofizer hormon salgilayan tiimorlerin kiigiik boyutta olmasi
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sebebiyle yaklasik %50’si preoperatif donemde yapilan manyetik rezonans
goriintiilemelerde (MRG) goriilemez***. Buna karsin genel popiilasyonda yapilan MRG
incelemelerinde insidental olarak sekretuar olmayan asemptomatik mikroadenom saptanma

orani yﬁksektir145

. ACTH bagimli CS hastalarinin yapilan bilgisayarli tomografi
goriintiilemelerinde (BT), ¢ogunda bilateral adrenal biiyiime, %10-15’inde nodiiler adrenal
hiperplazi goriilebilirken %30 kadarinda adrenal bezler normal goriinlimdedir. Adrenal
tiimorden siiphelenilen kisilerde MRG ya da BT goriintiileme kitleyi lokalize edip malign ve
benign ayrimin1 yapmada kullanighidir'®”. Ektopik hormon iiretiminden siiphelenilen
hastalarda toraks ve batina yonelik MRG ya da BT incelemesi yapilmalidir. Bu tiir
tiimorlerin biiyiik kism1 ndroendokrin orijinlidir ve somatostatin reseptorleri eksprese
ederler'®. indium-111 isaretli pentreotid kullanilarak yapilan ileri sintigrafik yontemlerle
somatostatin reseptdrleri bulunan timérler saptanabilir**’. Pozitron emisyon tomografi
(PET) kullanilmasiyla malign ve benign adrenal kitlelerin ayrimi1 yapilabilir ayn1 zamanda

ektopik hormon iiretimi yapan metastatik lezyonlar tespit edilebilir**®. PET yonteminde 18-
flurodeoksiglukoz (FDG), C-5-hidroksitriptofan, Ga-oktreotat kullanilabilmektedir****.

Sekil 11: Cushing sendromunun ayirici tanisinda algoritma151

I Dogrulanmis CS l

'

1 ml /mll
>iopgm |, ACTH ——— 2Py
ACTH bagimh ACTH bagimsiz
v
v v v v Adrenal beze yonelik BTL\IR(%
| MRI PIT l:{ YDDST ELCRH testi H 5-15 pg/ml I Primer ndrenﬁl bozukluklar
Tek tarafli lezyon
Adrenal adenom
v v v

Cushing hastahig1 icin Adrenal karsinom
@—’{ kriterleri karsiliyor mu? I—’@ Bilateral anormallikler m!_orma!hkler .
= Makronodiiler hiperplazi

Mikronodiiler hiperplazi

Ektopik CS kriterlerini |
karsilivor ise

A

BT/MRG
Boyun/Toraks/
Abdomen/Pelvis

r

A4 v
Ektopik ACTH salgilayan tiimérler
v Bronsiyal, timik&pankreatik

3 : & karsinoid timérler, MTC,
Cushing hastah@ Yeni goriintiilemeler ile takip feokromasitoma, adacik hiicre

tiiméorleri

L-OCT, 6-mCi oktreotid goriintiileme; MTC, mediiller tiroit kanseri; PIT, hipofizer
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2.7. Cushing Sendromunda Tedavi

Cushing sendromunda tedavinin hedefi klinik komplikasyonlar1 diizeltmek,
hiperkortizolizmi biyokimyasal olarak normallestirmek ve rekiirrens riskini en aza
indirmektedir. Tedavi ¢esitleri cerrahi tedavi, medikal tedavi ve radyoterapi olarak

ayrilabilir.

2.7.1. Cerrahi Tedavi
Kortizol {iretiminin tiimoral sebebi bulundugunda ilk basamak tiimériin cerrahi

olarak ¢ikarilmasidir.

Hipofizer Cushing hastaliginda tercih edilen cerrahi yontem hipofizin diger
fonksiyonlarini bozmayacak sekilde transsfenoidal yolla adenomun ¢ikarilmasidir. Cerrahi
sonrasi tam remisyon oranlar1 mikroadenomlarda %65-90 arasinda, makroadenomlarda ise
%65’in altindadir’. Mikroadenomun rahatlikla gériilemedigi durumlarda parsiyel
hipofizektomi yapilabilir ancak remisyon orani diisiik, hipopitiiitarizm ve cerrahi
komplikasyon orani yiiksektir. Kiir i¢in kriter postoperatif sabah bakilan kortizol seviyesinin
tespit edilemeyecek kadar diisiik olmas1 (<1 pg/ml) ve ACTH konsantrasyonunun <5 pg/ml
altinda olmasidir. Mikroadenomlarda cerrahi sonrasi rekiirrens orani 5 yildan sonra %5-10,
10 yildan sonra %10-20dir. Ozellikle 25 yas alt1 hastalarda rekiirrens daha stktir™®,
Makroadenomlardaki rekiirrens oran1 %12-45 aras1 olup daha yiiksektir'>*. Cerrahi sonrasi
prognostik gostergeler arasinda; mikroadenomun MR goriintiillemede gozlenebilir olmast,
dura mater veya kaverndz siniis invazyonu olmamasi, patoloji 6rneginde ACTH sekrete
eden adenomun gosterilmesi, cerrahi sonrasi diislik kortizol seviyeleri ve uzun
hipokortizolizm dénemi sayilabilir'®?. Hipofizer Cushing hastalarinin gogu, cerrahi sonras
hipokortizolizmi diizeltmek i¢in glukokortikoid replasman tedavisine ihtiya¢ duyar (optimal
doz 12-15 mg/m?). Hipokortizolizm siddetli olabilse de bir ay sonrasinda dozu miimkiin
oldugunca diisiirmek gerekir. Sabah serum kortizol seviyeleri ya da stimiile serum kortizol

152 Operasyon

seviyeleri 18 pg/dl tizeri oldugunda replasman tedavisi sonlandirilabilir
sonrasi persistan veya rekiirren cushing hastalig1 olanlarda ikinci bir cerrahi diisiiniilebilir.
Ancak remisyon oraninin %55-70 arasinda oldugu ve cerrahi komplikasyon riskinin daha

yuksek oldugu unutulmamalidir®®®.

Kortizol sekresyonu yapan adrenal adenomlar ve karsinomlarda en iyi yaklagim
laparoskopik olarak yapilan unilateral cerrahidir. Adenomlar i¢in iyi prognoz gozlenirken
karsinomlarda prognoz kotidir® . Preoperatif donemde kronik kortizol etkisiyle olusan
ACTH supresyonu ve dolayisiyla diger adrenal bezde olusan atrofi unutulmamalidir. Bu

42



sebeple postoperatif donemde 6liimciil olabilecek ani sekonder adrenal yetmezligi 6nlemek
icin glukokortikoid replasmani yapilmalidir. Replasman tedavisi, baskili adrenal bezin
uyanmasina kadar devam eder ve aylar siirebilir. Bilateral mikronodiiler ya da makronodiiler
adrenal hiperplazide bilateral total adrenalektomi tercih edilir. Ektopik ACTH {iretiminde
ise en iyi yaklasim sebep olan tiimoriin ¢ikarilmasidir. Bu tiimorlerin ¢ikarilmasi da
sekonder adrenal yetmezlige sebep olabilmektedir. Ektopik Cushing sendromunda adrenal
bezlerde atrofi yerine hipertrofi vardir ama kortizol fazlalig1 hipotalamustan CRH salinimini
ve direkt olarak ACTH sekresyonunu baskiladigi i¢in cerrahi sonrasi1 glukokortikoid

replasman tedavisine gereksinim vardir™®,

ACTH bagimli Cushing sendromunda kortizol seviyeleri kontrol altina
alinamadiginda bilateral adrenalektomi tercih edilebilir. Bu hastalarda, refrakter hipofizer
Cushing hastalig1 olan Nelson sendromu gelisebilir. Nelson sendromunda yiiksek miktarda
ACTH sekrete eden lokal agresif bir hipofizer timo6r mevcuttur, sonug olarak

hiperpigmentasyon gelisir. Tedavide ileri cerrahi ve radyoterapi gerekebilmektedir®’.

2.7.2. Radyoterapi

Transsfenoidal cerrahi sonras1 devam eden veya niiks eden hiperkortizolemi
durumunda hipofizer radyoterapi yontemleri tercih edilebilir. Konvensiyonel radyoterapinin
etkinligi uygulama sonrasi 2 yila kadar baslamayabilir ve etkinlik gésterme oranlar1 3 ile 5
y1l arasinda %50-70 arasindadir. Hastalarin yaklasik %40°inda hipopitiiitarizm gelisirken
%1-2’sinde sekonder beyin timori goriilebilir. Gama knife ile yapilan stereotaktik
radyocerrahi tekniginde etkinin ortaya ¢ikmasi uygulamadan 6 ay sonra baslar ve hastalarin
%70-95’inde remisyon goriiliir. Hipopitiiarizm %30 hastada gérﬁlebilir157’158. Gama knife
sonrast relaps orant konvansiyonel radyoterapiye gore daha yﬁksektirlo. Etkinin ¢ikmasinin
beklenildigi siirede medikal tedavi verilmesi 6nerilmektedir. Radyoterapinin etkisini
degerlendirmede 6-12 aylik araliklarla plazma kortizolii veya 24 saatlik idrarda serbest
kortizol diizeyi 6l¢iimii yapilmalidir. Biyokimyasal remisyon orani tedaviyi takip eden 8
yilda %86’dir. Remisyon saglanamayan kisilerde 5-10 y1l igerisinde ikinci bir 1ginlama

yapilabilir™®.

2.7.3. Medikal Tedavi

Medikal tedavi klinik olarak hipofizer cerrahi i¢in kotii durumda olan hastalarda
cerrahi 6ncesi, non-operabl hastalarda ilk tedavi segenegi olarak, cerrahinin basarisiz oldugu
veya rekiirrens gelisen hastalarda ve hipofizer radyoterapinin etkisinin ¢ikmasinin
beklendigi periyotta kullanilmaktadir. Antikortizolik ilaclar degerlendirildiginde tiimii
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gebelikte kontraendikedir, ayn1 zamanda hicbir tedavi %100 potent olmamakla birlikte
adrenal yetmezlige sebep olabilirler. ilaglar, etkinliklerini arttirmak veya azaltmak igin
kombinasyon seklinde kullanilabilir. Titrasyon ya da bloke ve replasman tedavi yontemi
tercih edilir. Titrasyon yonteminde UFC gibi hiperkortizolizmi biyokimyasal olarak
gosteren yontemlerle ilacin dozu titre edilir. Bloke ve replasman yonteminde ise ilag yiliksek
dozda verilerek kortizol sekresyonu bloke edilir ve es zamanli olarak hidrokortizon

replasmam verilir. Her iki yontemin etkinligi benzerdir™®.

2.7.3.1. Santral Etkili Ilaclar
Santral etkili ilaclar kortikotrop adenomat6z hiicrelerin eksprese ettigi reseptorleri
hedef alir. ACTH sekresyonunun inhibisyonunu saglayan bu gruptaki ilaglarin etkinligi

steroidogenez inhibitorlerine gére daha diisiiktiir'®.

Bir somatostatin analogu olan pasitreotid, kortizol sekrete eden adenomlardaki
somatostatin reseptor subtip 5 iizerinden etki ederek ACTH sekresyonunu baskilar. Diger

161 “yapilan bir ¢calismada pasitreotid

bir analog olan oktreotide gore 40 kat daha etkilidir
sonrast %15-26 hastada idrar kortizol seviyesinde normale gelme, %50-76 hastada kortizol
seviyesinde belirgin azalma goriilmiis olup 12 ay sonrasinda hipofizer adenom boyutunda
kiigiilme izlenmistir'®?. Baglica yan etki hastalarin yaklasik %75’inde ilk uygulama sonrasi
15 giin icinde ortaya ¢ikan hiperglisemidir, yakin takip edilip gerekiyorsa tedavi

verilmelidir'®°.

Kabergolin, kortikotrop adenomlarin %70’inde eksprese edilen tip 2 dopamin

reseptorleri lizerinden etki eden bir dopamin agonistidir.

Temozolomid DNA alkilleyici bir ajan olup metil-triazenoimidazol-karboksamit
derivesidir. Yapilan ¢alismalarda, ki-67 indeksini azalttig1 ve invaziv hipofizer Cushing

hastaliginda etkili oldugu gésterilmistir163.

2.7.3.2. Adrenal Etkili flaclar

Mitotan (o,p’-DDD) adrenal bezde mitokondriyal enzim olan CYP11A1, 11p-
hidroksilasyon enzimi (CYP11B1) ve 18-hidroksilasyon enzim (CYP11B2) inhibisyonu
yaparak kortizol sentezini baskilar'®*. Tedavinin ilk 3 ayida %72-83 remisyon orani
yakalanir. Belirgin hipokortizolizm yaptig1 i¢in steroid replasman tedavisi gerekebilir.
Metaboliti, adrenal korteks hiicrelerinin mitokondrilerindeki makromolekiilleri baglayarak

hiicresel nekroza neden olur. Yaygin kullanim alan1 adrenokortikal karsinomlardir™®.
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Adipoz dokuda depo edilen mitotanin yan etkileri arasinda gastrointestinal, hepatik,

genitoliriner, hematolojik, metabolik, dermal, oftalmik ve nérolojik toksisite yer almaktadir.

Ketakonazol adrenal steroidogenezde yer alan enzimleri inhibe eden imidazol tiirevi
bir antifungal ajandir. Remisyon oranlar1 %49-75 arasinda degismektedir. Yan etkiler
arasinda dispepsi, karaciger toksisitesi, bas agrisi, priiritus ve cilt dokiintiisii yer alir.
Testesteron biyosentezinin inhibisyonu sonucu hipogonadizm ve erkeklerde jinekomasti
goriilebilir. Gebelikte kullanilmamalidir. Hastalarin %18’inde karaciger toksisitesi
goriilebilir ve doz azaltimiyla genellikle diizelmekle birlikte tedavinin sonlandirilmasi da

gerekebilir. Nadiren fulminant hepatit gelisebilir'®.

Metirapon, primer olarak 11 beta hidroksilaz enzimini inhibe ederek kortizol
sentezini inhibe etmektedir. Oral uygulanma sonrasi1 hizli etki eder. Steroid prekiirsorlerinde
artigsa sebep oldugu i¢in mineralokortikoid ya da androjenik etkilere sebep olabilir.
Hipertansiyon, 6dem, hipokalemi, hirsutizm ve akne yan etkiler arasindadir. Gebelikte de

kullanilabilir. Remisyon oranlar1 %75 civarmdadir'®

Etomidat, paranteral uygulanan bir anestezik ajan olup suphipnotik dozlarda bile 11
beta hidroksilaz enzimini inhibe ederek kortizol sentezini inhibe etmektedir. Ozellikle
hayati tehdit edici hiperkortizolizmi hizlica kontrol altina almada ve diger tedavilere kadar

olan siirecte koprii tedavisi olarak kullanilmaktadir™®’.

2.7.3.3. Glukokortikoid Reseptor Antagonisti

Glukokortikoid reseptor antagonisti olan mifepriston endojen Cushing hastalarinda
hiperkortizolizme bagli hipergliseminin kontrol altina alinmasinda kullanilmaktadir.
Yapilan bir ¢alismada %60 hastada glukoz intoleransinda diizelme, %43 hastada diastolik
kan basincinda azalma saglam1$t1r168. Kortizol seviyeleri lizerine etkinligi yoktur. Yan
etkileri arasinda adrenal yetmezlik, endometrial hiperplazi, diisiik potasyum seviyeleri,

kreatinin diizeylerinde artis, hepatik enzimlerde orta derecede artis yer almaktadir™®.
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Tablo 5: Cushing sendromu tedavisinde kullamlan ilaglar

A. Hipofize yonelik ACTH salinimini azaltanlar
Somatostatin analogu (Pasireotid 0.3, 0.6 ve 0.9 mg/ml ampul)
Dopamin agonisti (Kabergolin 0.5 mg tbl)

B. Adrenale yénelik steroidogenez inhibitiérleri(enzim blokerleri)
Ketokanozol (200 mg tbl)
Mitotan (500 mg tbl)
Metirapon (250 mg tbl)

C. Glukokortikoid Reseptor Antagonisti (GRA)
Mifepristone (300 mg tbl)

2.8. Cushing Sendromunda Takip

Tedaviler ile ulasilmak istenen, HPA aksinin normale donmesiyle birlikte klinik
bulgularda gerilemeye eslik eden biyokimyasal ve klinik remisyondur. HPA aksi diizelene
kadar aylik periyotlarla daha sonrasinda ise niiks agisindan yillik tarama testleri ile hastalar

takip edilmelidir.

Cushing sendromu hastalarinin ¢ogunda metabolik sendromun 6zellikleri goriiliir ve
remisyon sonrasinda da devam edebilir. Bu durum kardiyovaskiiler riski de arttirir. Hastalar
standart yaklasimlara gore tedavi edilmelidir. Cushing hastalarinda sik goriilen osteoporoz
icin hastalar taranmali, gereklilik halinde tedavisi verilmelidir. Cerrahi remisyon sonrasi
psikososyal ve kognitif bozukluklar devam edebilmektedir ve hastalar ile aileleri
bilgilendirilmelidir. Somatotropik, gonadal ve tiroid fonksiyonlarda bozulmalar
hiperkortizolizm diizeldikten sonra devam ediyorsa eksik hormonlara yonelik replasman
tedavileri verilmelidir. Santral hipotiroidi geligsen hastalarda tedavi ve takipte serbest T4
seviyeleri baz alinarak levotiroksin tedavisi baslanmahdlr%. Sonug olarak kiir saglanan
hastalarda cesitli komplikasyonlar devam edebilmektedir. Hastalarin ayrintili muayene ve

klinik takipleriyle komplikasyonlara gerektiginde miidahale edilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada, Cushing sendromu tanis1 konulup tedavi edilen hastalarin, tan1 sirasindaki
semptom ve klinik bulgularini ve bunlarin sikligini, bu bulgularin tedavi sonrasi remisyon
oranlart ile iligkisini ve remisyonu 6ngdrmedeki katkisini, remisyona girip niiks eden

hastalarin oranini ve niiksii 6ngérmedeki katkisini belirlemek amaglanmustir.

Calisma icin Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 04/02/2021 tarih,
KU GOKAEK 2020/03.26 sayil1 ve 2021/43 proje numarali onay alinmustir.

Calisma i¢in Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali Hipofiz polikliniginde ve Kocaeli Universitesi
Hipofiz Arastirma Merkezi’nde tan1 alip tedavi ve takipleri yapilan kayitli Cushing sendromu
tanis1 olan 336 hastanin verileri taranmustir. Ik basvuru ve tedavi sonrasi takibe gelmeyen,
verileri eksik olan ve tan1 sonrast operasyonu kabul etmeyip takibe gelmeyen toplamda 37
hasta calismaya dahil edilmemistir. Iki hastanin tanis1 otonom kortizol sekresyonu ile uyumlu
olup bu hastalar ¢alismaya alinmamaistir. Dort hasta ise postoperatif erken donemde
kaybedildigi ve postoperatif remisyon durumu degerlendirilemedigi i¢in ¢alismadan
cikarilmistir. Ek olarak, 39 siirrenal ve 1 ektopik Cushing sendromuna sahip hastalarin da
verileri ¢ikarildiktan sonra ¢alisma, 253 hasta ile gergeklestirilmistir. Hastalarin verilerine
retrospektif olarak kayit sisteminden ve bazi hastalar telefonla aranarak elde edilen hasta

dosyalarindan ulasilmistir.

Hastalar postoperatif remisyona giren ve remisyona girmeyen olarak iki gruba
ayrilmistir ve tlim hastalarin tan1 sirasindaki semptom ve klinik bulgulart adipoz doku
dagiliminda degisiklikler, metabolik bulgular, dermatolojik bulgular, reprodiiktif sistem
bulgulari, kardiyovaskiiler sistem bulgulari, kas-iskelet sistemi bulgulari, ndrokognitif
bulgular ve enfeksiyon bulgular1 olmak iizere sistematik bir sekilde gruplandirilarak
kaydedilmistir (Tablo 8). Her iki grubun verileri karsilastirilmistir. Ayrica remisyona giren
grupta sistematik gruplandirmadan ayr1 olarak tiim semptom ve bulgular en sik goriilenden
baglayarak siklik sirasina gore kaydedilip remisyona girmeyen grubun verileri ile de
karsilagtirilmistir. Takip sirasinda niiks eden olgular belirlenerek bu olgularin takip siireleri ve

remisyonda kalis siireleri kaydedilmistir.
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3.1. Istatistiksel Yontem
Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket

programi ile yapilmigtir. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim goésteren niimerik degiskenler Ortalama +/- standart
sapma, normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (min-max), kategorik
degiskenler ise frekans (yiizdelikler) olarak verilmistir. Grup sayisi iki oldugunda gruplar
arasindaki farklilik normal dagilima sahip olan niimerik degiskenler i¢in Student t testi,
normal dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler i¢in Mann Whitney U Testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler de Pearson Ki-Kare ve Fischer Exact

testi ile belirlenmistir. p<0.05 istatistiksel olarak 6nemlilik i¢in yeterli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya, 2000-2021 y1l1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Bilim dali poliklinigi ve KOU Hipofiz Arastirma Merkezi’nde tan1 alip
tedavi ve takibi yapilan 293 hasta [241 kadin (%82,3), 52 erkek (%17,7), kadin:erkek 4,6:1]
dahil edilmistir. Hastalar postoperatif remisyona giren ve remisyona girmeyen olacak sekilde
iki gruba ayrilmistir. Verilerine ulasilan hastalarin 253’iintin hipofizer, 39°unun siirrenal,
1’inin ise ektopik Cushing sendromuna sahip oldugu goriilmiistiir. Stirrenal Cushing
sendromuna sahip 39 hastanin tamaminin ve ektopik Cushing sendromuna sahip 1 hastanin
postoperatif remisyona girdigi izlenmistir. Postoperatif remisyona giren ve girmeyen
gruplarin karsilagtirmalar1 hipofizer Cushing sendromlu hastalar tizerinden yapilmistir.
Hipofizer Cushing sendromuna sahip hastalardaki kadin:erkek orani 4,75:1 [209 kadin
(%82,6), 44 erkek (%17,4)] ve siirrenal Cushing sendromuna sahip hastalardaki kadin:erkek
orani 3,8:1 [31 kadin (%79,5), 8 erkek (%20,5)] bulunmustur. Hipofizer Cushing sendromuna
sahip 253 hastada postoperatif remisyon saglanan hasta sayisinin 215 (%84,9), remisyon

saglanmayan hasta sayisinin 38 (%15,1) oldugu goriilmistiir (Tablo 7).

Calismadaki ortalama takip siiresi 52,6 + 44,0 ay (minimum:1 ay ve maksimum: 252
ay) olarak saptanmistir. Remisyondaki hasta grubunun ortalama takip siiresi 48,6 + 45,3 ay
olup bu grupta niiks oran1 %18,1 (kadinlardaki niiks oran1 %17,7, erkeklerdeki niiks orani
%13,6, p>0,05) olarak saptanmistir. Niiks eden toplam 39 hasta arasinda, en erken niiksiin
postoperatif 8. ayda ve en ge¢ niiksiin postoperatif 132.ayda oldugu gériilmiistiir. Remisyonda

kalma siiresi ortalama 42,7 + 40,5 ay olarak saptanmustur.

Remisyona giren grubun tanidaki yas ortalamasi1 39,2 + 12,3 yas (minimum:11,
maksimum:73 yas, kadinlarda 39,5 £12,5 yas, erkeklerde 38,1 + 11,2 yas p>0,05) iken
remisyona girmeyen grubun tanidaki yas ortalamasi 40,3 + 12,5 yas (minimum:17 yas,
maksimum:66 yas, kadinlarda 42,9 + 11,2 yas, erkeklerde 30,8 + 12,9 yas p<0,05) olarak
saptanmustir. iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). Tan
icin yas ortalamasinin tiim hastalar i¢in 40,0 = 12,3 yas (minimum:11 yas, maksimum:73 yas,
kadinlarda 40,2 +12,2 yas, erkeklerde 39,1 + 12,6 yas) oldugu goriilmistiir. (Tablo 8).
Remisyona giren grupta 179 hastanin (%83,3) kadin, 36 hastanin (%16,7) erkek oldugu ve
remisyona girmeyen grupta 30 hastanin (%78,9) kadin, 8 hastanin (%21,1) erkek oldugu
saptanmustir. Cinsiyet ile remisyona girme arasinda istatistiksel agidan anlamlr iligki

saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 6: Hastalarin takip ve remisyon siireleri ile ilgili tablo

Remisyona giren grup Remisyona girmeyen grup
Ortalama takip siiresi 48,6 £45.3 ay 54,6 + 37,8 ay
Remisyonda kalma siiresi 42,7 + 40,5 ay

Tablo 7: Remisyona giren hasta grubu ile remisyona girmeyen hasta grubunun tam yasi
ve cinsiyete gore dagilinm (hipofizer CS hastalari)

Remisyonda Remisyonda degil p degeri
Hasta sayis1 215 (%84,9) 38 (%15,1) p>0,05
Tan1 yas1 39,2+ 12,3 yas 40,3 + 12,5 yas p>0,05
(Ort.£s.s./n-%) (Ort.£s.s./n-%)
Cinsiyet; p>0,05
Kadin 179 (%85,6) 30 (%14,4)
Erkek 36 (%81,8) 8 (%18,2)

Semptom ve klinik bulgular; adipoz doku dagiliminda degisiklikler, metabolik
bulgular, dermatolojik bulgular, reprodiiktif sistem bulgulari, kardiyovaskiiler sistem
bulgulari, kas-iskelet sistemi bulgulari, nérokognitif bulgular ve enfeksiyon bulgular1 olacak
sekilde siniflandirilarak degerlendirilmistir (tablo 8). Her iki hasta grubunda en sik olarak
metabolik sistemle ilgili bulgular izlenirken en az siklikta enfeksiyon bulgularinin gézlendigi
saptanmistir. Metabolik bulgular remisyona giren hasta grubunda %96,7 oraninda, remisyona
girmeyen hasta grubunda %97,4 oraninda gézlenmistir. Remisyona girmeyen hasta grubunda
kardiyovaskiiler sistem bulgularinin, remisyona giren hasta grubuna gore anlamli olarak daha
yliksek oranda oldugu saptanmistir (p<0,05). Remisyona giren grupta tiim bulgularin goriilme
sikliklart sirasiyla %93, %96,7, %82,3, %72,1, %69,8, %57,2, %44,7 ve %7,9 olarak
izlenmistir. Remisyona girmeyen grupta ise bu oranlar sirasiyla %94,7, %97,4, %84,2, %73,7,
%89,5, %60,5, %39,5 ve %2,6 olarak goriilmiistiir. Calismadaki tiim hastalarda goriilen klinik

semptom ve bulgular arasindaki en sik bulgu olarak kilo artis1 saptanmistir (%84,0).
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Tablo 8: Semptom ve bulgularin siniflandirilmasi ve goriilme sikhiklari

Semptom ve bulgular Remisyona giren Remisyona p degeri
grup girmeyen grup

Adipoz doku dagihminda %93 %94,7 p>0,05

degisiklikler

Metabolik bulgular %96,7 %97,4 p>0,05

Dermatolojik bulgular %82,3 %84,2 p>0,05

Reprodiiktif sistem %72,1 %73,7 p>0,05

bulgular

Kardiyovaskiiler %69,8 %89,5 p<0,05

bulgular

Kas-iskelet sistemi %57,2 %60,5 p>0,05

bulgular

Norokognitif bulgular %44,7 %39,5 p>0,05

Enfeksiyon bulgulari %7,9 %2,6 p>0,05

Adipoz doku dagilimdaki degisiklikler tiim hastalarin %93,8’inde goriilmiistiir.
Remisyona giren hasta grubunda bu oran %93, remisyona girmeyen grupta %94,7 olarak
saptanmistir. Her iki grup arasinda goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmemistir (p>0,05). Remisyona giren grupta en sik goriilen adipoz doku degisikligi
%82,3 oraninda kilo artis1 (Kadinlarda %85,7, erkeklerde %72,2, p<0,05) olup ikinci siklikta
ise %53 oraninda buffalo horgiicii ve %53 oraninda aydede yiizii izlenmistir. Diger bulgular
arasinda santral obezite %52,6 ve supraklavikiiler dolgunluk %47,4 oraninda saptanmaistir.
Remisyona girmeyen grupta en sik goriilen adipoz doku degisikligi %92,1 oraninda kilo artist
(kadinlarda %85,7, erkeklerde %72,2, p<0,05) olup ikinci siklikta ise %52,6 oraninda santral
obezite ve aydede yiizii izlenmistir. Diger bulgular arasinda buffalo horgiici %42,1 ve
supraklavikiiler dolgunluk %26,3 oraninda goriilmiistiir. Supraklavikiiler dolgunluk izlenen
hastalarin remisyona girme oranlari, izlenmeyenlere gore anlamli olarak daha yiiksek

saptanmustir (sirastyla; %91,0, %81,3 p<0,05). (Tablo 9)
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Tablo 9: Adipoz doku dagilimindaki degisikliklerin gruplara gore dagilim

Adipoz doku dagilimindaki degisikliklerin gruplara gore dagilimi

100,00%

80,00%
p<0,05

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%
kilo alma santral obezite supraklavikiiler buffalo aydede yiizii
dolgunluk horgiici

®remisyona girenler ~ mremisyona girmeyenler

Metabolik bulgular tiim hastalarin %97,3’linde izlenmistir. Remisyona giren grupta bu
oran %96,7, remisyona girmeyen grupta %97,4 olarak saptanmistir. Her iki grup arasinda
goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemistir (p>0,05). Remisyona
giren grupta en sik goriilen metabolik bulgu %56,7 oraninda glukoz intoleransi olup ikinci
siklikta ise %17,2 oraninda yeni gelisen tip 2 DM izlenmistir. Diger bulgular arasinda, diyabet
regiilasyonunda kotiilesme %16,7 ve nefrolitiyazis %9,3 (erkeklerde %23,3, kadinlarda %8,4,
p<0,05) oraninda gozlenmistir. Yeni ortaya ¢ikan tip 2 DM hastalar1 dahil remisyon grubunda
tip 2 DM goriilme sikligi %27 olarak saptanmistir. Remisyona girmeyen grupta en sik
metabolik bulgu olarak %81,6 oraninda glukoz intolerans1 izlenmistir. Diger bulgular
arasinda; yeni gelisen diyabetes mellitiis %26,3, diyabet regiilasyonunda kétiilesme %23,7,
nefrolitiyazis %2,6 oraninda saptanmistir. Remisyona girmeyen grupta tip 2 DM goriilme
siklig1 %36,8 olarak izlenmistir. Glukoz intoleransi, remisyona giren grupta remisyona
girmeyen gruba gore anlamli olarak daha diisiik oranda saptanmustir (glukoz intoleransi
goriilen hastalarin goriilmeyenlere gore remisyon oranlari sirastyla; %79,7 ve %93,5, p<0,05).
Remisyona giren gruptaki {i¢ hastaya, remisyona girmeyen gruptaki bir hastaya dis merkez
hastanelerde obstriiktif uyku apne sendromu tanis1 konulmustur. Tip 2 DM varligi ile

remisyon arasinda anlamli iligki saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 10: Metabolik bulgularin gruplara gore dagilimi

Metabolik bulgularin gruplara gére dagilimi

100,00% p<0,05
80,00%
60,00%
- -
0,00%
glukoz yeni tani tip 2 diyabette tip 2 DM nefrolitiyazis
intoleranst DM kétiilesme varligi

®remisyona girenler ~ mremisyona girmeyenler

Dermatolojik bulgular, tiim hastalarin %82,6’sinda izlenmistir. Remisyona giren
grupta bu oran %82,3, remisyona girmeyen grupta %84,2 olarak saptanmustir. Her iki grup
arasinda dermatolojik bulgularin gériilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmemistir (p>0,05). Remisyona giren grupta en sik goriilen dermatolojik bulgu %48,4
oraninda pletore olup ikinci en sik %34,9 oraninda kolay morarma izlenmistir. Diger bulgular
arasinda; stria %34,1, sa¢ dokiilmesi %32,6 (kadinlarda %35, erkeklerde %14,2, p<0,05),
akne %27, ciltte incelme %26,5, hiperpigmentasyon %17,1 ve yara iyilesmesinde gecikme
%12,1 oraninda goriilmiistiir. Remisyona girmeyen grupta en sik goriilen dermatolojik bulgu
%S355,3 oraninda izlenen pletore olmustur. Diger bulgular arasinda; stria %50, kolay morarma
%?36,8, cilt inceligi %26,3, sa¢ dokiilmesi %23,7, akne %7,9, hiperpigmentasyon %5,3 ve
yara iyilesmesinde gecikme %5,3 oraninda goriilmiistiir. Akne izlenen hastalarin remisyona
girme oranlari, izlenmeyenlere gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (sirasiyla;
%935.,0, %82,7 p<0,05). Stria izlenen hastalarin remisyona girme oranlari, izlenmeyenlere gore

anlamli olarak daha diisiik goriilmiistiir (sirastyla; %79,7, %89,4, p<0,05).
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Tablo 11: Dermatolojik bulgularin gruplara gore dagilim

Dermatolojik bulgularin gruplara gore dagilimi
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mremisyona girenler ~ ®remisyona girmeyenler

Kardiyovaskiiler bulgular tiim hastalarin %74,1’inde izlenmistir. Remisyona giren
grupta bu oran %69,8, remisyona girmeyen grupta %89,5 olarak gozlenmistir.
Kardiyovaskiiler bulgular remisyona girmeyen grupta anlamli olarak daha yiiksek oranda
saptanmustir (p<<0,05). Remisyona giren grupta en sik kardiyovaskiiler bulgu %51,2 oraninda
dislipidemi olup ikinci siklikta ise %20 oraninda periferik 6dem goriilmiistiir. Diger bulgular
arasinda yeni gelisen hipertansiyon %15,3 ve var olan hipertansiyonda kétiilesme %13,0
oraninda saptanmuistir. Yeni baslangicli hipertansiyon hastalar1 dahil remisyon grubunda
hipertansiyon goriilme siklig1 %27,9 olarak goriilmistiir. Remisyon grubunda miyokard
enfarktiisii %3,3 [n=7, (kadinlarda %1,6, erkeklerde %11,1, p<0,05)] oraninda goriiliirken 1
hastada serebrovaskiiler olay, 2 hastada pulmoner tromboemboli, 3 hastada vaskiiler tromboz
izlenmistir. Remisyona girmeyen grupta en sik kardiyovaskiiler bulgu olarak %63,2 oraninda
dislipidemi goriilmiistiir. Diger bulgular arasinda; periferik 6dem %34,2, yeni gelisen
hipertansiyon %34,2, var olan hipertansiyonda kotiilesme %13,2 oraninda gorilmiistiir.
Remisyona girmeyen grupta hipertansiyon siklig1 %39,5 olarak saptanmigtir. Remisyona

girmeyen grupta miyokard enfarktiisii %35,3 (n=2) oraninda goriiliirken 1 hastada

54



serebrovaskiiler olay ve pulmoner tromboemboli birlikte saptanmustir. Periferik 6dem
bulgusu, remisyona girmeyen grupta anlamli olarak daha yiiksek oranda gézlenmistir
(periferik 6dem izlenen hastalarin remisyon oranlari, izlenmeyen hastalara gore sirasiyla
%76,7 ve %88,4, p<0,05). Yeni ortaya ¢ikan hipertansiyon remisyona girmeyen hasta
grubunda, remisyona giren hasta grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek oranda izlenmistir

(p<0,05).
Tablo 12: Kardiyovaskiiler bulgularin gruplara gore dagilimi

Kardiyovaskiiler bulgularin gruplara gére dagilimi
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®remisyona girenler ~ ®remisyona girmeyenler

Reprodiiktif sistem bulgular1 tiim hastalarin %70’inde izlenmistir. Remisyona giren
grupta bu oran %72,1, remisyona girmeyen grupta %73,7 olarak goriilmiistiir. Her iki grup
arasinda goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).
Remisyona giren grupta en sik reprodiiktif bulgu olarak %53 oraninda hirsutizm izlenmistir.
Diger bulgular arasinda; adet diizensizligi %32,1, libido kayb1 %18,1 (erkeklerde %50,
kadinlarda %13, p<0,05), hipogonadizm %12,6 (erkeklerde %55,5, kadinlarda %4,1, p<0,05),
amenore %7,9 ve infertilite %6,5 oraninda saptanmistir. Remisyona girmeyen grupta en sik
izlenen reprodiiktif bulgu %34,2 oraninda izlenen hirsutizm olmustur. Diger bulgular

arasinda; adet diizensizligi %3 1,6, libido kayb1 %28,9, hipogonadizm %23,7 (erkeklerde %75,
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kadinlarda %12, p<0,05), amenore %7,9 ve infertilite %2,6 oraninda izlenmistir. Libido kaybi1
izlenen hastalarda postoperatif remisyona girme orani, izlenmeyen hastalara gore anlamli

olarak daha diisiik goriilmiistiir (sirasiyla %78 ve %89,7, p<0,05).

Tablo 13: Reprodiiktif sistem bulgularinin gruplara gore dagilimm

Reprodiiktif sistem bulgularinin gruplara gore dagilimi

60,00%
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40,00% p<0,05
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10,00% -
0,00%
Hirsutizm Adet Libido kayb1 ~ Hipogonadizm Amenore
diizensizligi

®remisyona girenler ~ mremisyona girmeyenler

Kas-iskelet sistemi bulgular tiim hastalarin %58,4’linde gortilmistiir. Remisyona
giren grupta bu oran %57,2, remisyona girmeyen grupta %60,5 olarak saptanmustir. Her iKi
grup arasinda goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05). Remisyona giren grupta en sik kas-iskelet sistemi bulgusu olarak %32,6 oraninda
miyalji izlenmistir. Diger bulgular arasinda; proksimal miyopati %30,2, osteoporoz %17,7
(kadinlarda %31,7, erkeklerde %48, p>0,05), osteopeni %14,4 (kadinlarda %29,2, erkeklerde
%28, p>0,05) ve kemik fraktiirii %8,4 (kadinlarda %6,3, erkeklerde %20,5, p<0,05) oraninda
saptanmistir. Remisyona girmeyen grupta en sik kas-iskelet sistemi bulgusu olarak %34,2
oraninda miyalji izlenmistir. Diger bulgular arasinda; osteopeni %31,6 (kadinlarda %55,5,
erkeklerde %40, p>0,05), proksimal miyopati %28,9, osteoporoz %13,2 (kadinlarda %16,6,
erkeklerde %40, p>0,05), kemik fraktiirii %10,5 oraninda gézlenmistir. Osteopeni izlenen
hastalarda postoperatif remisyona girme orani, izlenmeyen hastalara gére anlamli olarak daha

diisiik gortilmiistiir (sirastyla %72 ve %87,3, p<0,05).
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Tablo 14: Kas-iskelet sistemi bulgularinin gruplara gore dagilim

Kas-iskelet sistemi bulgularinin gruplara gore dagilimi

40,00% p<0,05
30,00%
20,00%
0,00%
Miyalji Proksimal Osteopeni Osteoporoz Kemik
miyopati fraktiirt

®remisyona girenler ~ mremisyona girmeyenler

Norokognitif bulgular tiim hastalarin %44,4’linde gézlenmistir. Remisyona giren
grupta bu oran %44,7, remisyona girmeyen grupta %39,5 olarak saptanmustir. Her iki grup
arasinda goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriismemistir (p>0,05).
Remisyona giren grupta en sik ndrokognitif bulgu olarak %?24,2 oraninda depresyon
izlenmistir. Diger bulgular arasinda; sinirlilik %24,1, uyku diizensizligi %22,8, yeni ortaya
¢ikan yaygin anksiyete bozuklugu %10,7 oraninda gézlenmistir. Remisyona giren hasta
grubunda 1 kisi obsesif kompulsif bozukluk tanis1 alirken 1 kiside insomni saptanmastir.
Remisyona girmeyen hasta grubunda en sik izlenen bulgu %34,2 oraninda saptanan
depresyon olmustur. Diger bulgular arasinda; sinirlilik %28,2, uyku diizensizligi %18,4, yeni
ortaya ¢ikan yaygin anksiyete bozuklugu %10,5 oraninda goriilmiistiir. Depresyon izlenen
hastalarin higbirinde suicid girisimi olmamustir. Her iki grupta goriilen bulgular arasinda

istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 15: Norokognitif bulgularin gruplara gore dagilimi

Norokognitif bulgularin gruplara gére dagilimi

40,00%
30,00%
20,00%
0,00%
Depresyon Sinirlilik Uyku diizensizligi ~ Yeni baslangigh
yaygin anksiyete
bozuklugu

mremisyona girenler ~ mremisyona girmeyenler

Calismadaki tiim hastalarin %6,5’inde sik araliklarla gecirilen enfeksiyonlar
izlenmistir. Remisyona giren hasta grubunda bu oran %7,9, remisyona girmeyen grupta %z2,6
olarak goriilmiistiir. Hastalarda izlenen enfeksiyonlarin tamaminin yilizeyel mantar
enfeksiyonu oldugu saptanmistir. Enfeksiyon bulgulari ile remisyon arasinda anlamli iliski

goriilmemistir (p>0,05).
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Tablo 16: Remisyona giren grupta sik goriilen semptom ve bulgularin remisyona

girmeyen grup ile karsilastirllmasi

Semptom ve bulgular

Kilo artis1

Glukoz intoleransi
Buffalo horgiicii
Aydede yiiz
Hirsutizm

Santral obezite
Dislipidemi

Pletore
Supraklavikiiler dolgunluk
Kolay morarma
Stria

Sac¢ dokiilmesi
Miyalji

Adet diizensizligi
Proksimal miyopati
Akne

Ciltte incelme
Depresyon
Sinirlilik

Uyku diizensizligi
Periferik 6dem
Yeni ortaya cikan diyabetes
mellitiis

Libido kaybi
Osteoporoz
Hiperpigmentasyon
Yeni ortaya cikan
hipertansiyon
Osteopeni

Hipogonadizm

Remisyona giren

grup
%82,3
9656,7
%53

%53

9653

952,6
%51,2
9648 4
%47,4
%34,9
%34,1
%32,6
932,6
%32,1
%30,2
927

926,5
9624,2
9%24,1
9%22,8
%20

9%17,2

%18,1
%17,7
%17,1
%15,3

%14,4
%12,6
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Remisyona girmeyen
grup
%92,1
%81,6
%42,1
%52,6
%34,2
%52,6
%63,2
%55,3
%26,3
%36,8
%50
%23,7
%34,2
%31,6
%28,9
%7,9
%26,3
%34,2
%28,2
%18,4
%34,2
%26,3

%28,9
%13,2
%5,3

%34,2

%31,6
%28,9

p degeri

p>0,05
p<0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p<0,05
p>0,05
p<0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p<0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p<0,05
p>0,05

p<0,05
p>0,05
p>0,05
p<0,05

p<0,05
p>0,05



Yaygin anksiyete bozuklugu %10,7 %10,5 p>0,05

Tablo 17: Remisyona giren grupta nadir goriilen semptom ve bulgularin remisyona
girmeyen grup ile karsilastirllmasi

Semptom ve bulgular Remisyona giren Remisyona girmeyen p degeri
grup grup
Nefrolitiyazis %09,3 %2,6 p>0,05
Kemik fraktiirii %38,4 %10,5 p>0,05
Amenore %7,9 %7,9 p>0,05
Enfeksiyon %7,9 %2,6 p>0,05
Infertilite %6,5 %2,6 p>0,05
Miyokard enfarktiisii n=7 n=2 p>0,05
Pulmoner emboli n=2 n=1 p>0,05
Vaskiiler tromboz n=3 n=0 p>0,05
Serebrovaskiiler olay n=1 n=1 p>0,05
Obsesif kompulsif bozukluk n=1 n=0 p>0,05
Insomni n=1 n=0 p>0,05

Hipofizer ve siirrenal cushing sendromlu hasta gruplar1 arasinda klinik 6zelliklerde
farkliliklar goriilmistiir. Hipofizer cushing hasta grubunda, siirrenal cushing hasta grubuna
gore uyku diizensizligi (%22,6 /%5,1) ve aydede yiizii (%54,4/%28,2) daha yliksek oranda
goriiliirken periferik 6dem (%22,7/%35,8), hipertansiyonda kdtiilesme (%13,2/%28,2), yeni
tan1 tip 2 DM (%18,8/%38.,4) ve ciltte incelme (%27,2/%46,1) daha diisiik oranda izlenmistir.
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Tablo 18: Hipofizer ve siirrenal Cushing sendromlu hastalarin semptom ve bulgulari
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Remisyona giren hasta grubundaki hastalarin %99,5’inin endoskopik transsfenoidal

hipofiz cerrahisi, bir hastanin ise transkranyal hipofiz cerrahisi ge¢irdigi goriilmiistiir.

Remisyona girmeyen hasta grubunda yer alan hastalarin tiimiiniin endoskopik transsfenoidal

hipofiz cerrahisi gegirdigi izlenmistir. Remisyona giren hasta grubunda %35,8 oraninda

makroadenom, %55,8 oraninda mikroadenom goriildiigii, %2,5 oraninda radyolojik

goriintiilemelerde goriiniir timor saptanmadigi gézlenmistir. Remisyon grubundaki 12

hastanin operasyon dncesi hipofiz bezi goriintiilenmesine yonelik radyolojik raporlarma

ulagilamamigtir. Remisyona girmeyen hasta grubunda %34,2 oraninda makroadenom, %55,3

oraninda mikroadenom goriildiigli ve %35,3 oraninda radyolojik goriintiillemelerde goriiniir

timor saptanmadigi izlenmistir. Remisyona girmeyen hasta grubundaki 2 hastanin operasyon

oncesi hipofiz bezi goriintiilenmesine yonelik radyolojik raporlarina ulagilamamaistir.

Makroadenom ve mikroadenom izlenen hastalarda remisyon oranlari sirasiyla %85,5 ve

%385,1 olup istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). Makroadenom grubunda

mikroadenom grubuna gore hiperpigmentasyon (%23.5) ve diyabet regiilasyonunda
kotiilesme (%23,5) daha yiiksek oranda goriiliirken, sag¢ dokiilmesi (%24,7), stria (%26,9) ve

uyku diizensizligi (%14,7) daha diisiik oranda izlenmistir. Mikroadenom grubunda
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makroadenom grubuna gore sa¢ dokiilmesi (%38,6), stria (%43,7) ve uyku diizensizligi
(%28,9) daha yiiksek oranda izlenirken, hiperpigmentasyon (%10,9) ve diyabet

regiilasyonunda kétiilesme (%13,8) daha az oranda goriilmiistiir.

Tablo 19: Hipofizer Cushing sendromlu hastalarin adenom boyutlari ile postoperatif
remisyon durumlarmn karsilastirilmasi

Hipofizer Cushing sendromlu hastalarin adenom boyutlar1 ve
postoperatif remisyon durumuna gore karsilastirilmasi

60,00%
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40,00%
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10,00%

Makroadenom Mikroadenom Goriiniir timor yok

0,00%

m postoperatif remisyona girenler m postoperatif remisyona girmeyenler
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Tablo 20: Hipofizer makroadenom ve mikroadenomlu hastalar arasinda farklihk
gosteren bulgular

Hipofizer makroadenom ve mikroadenomlu hastalar arasinda farklilik
gosteren bulgular

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

B makroadenom hastalar1 B mikroadenom hastalar1

Niiks eden hasta grubu ile niiks etmeyen grup karsilastirmasinda; tan1 sirasindaki yas
ortalamasi, niiks eden grupta niiks etmeyen gruba gore anlamli olarak daha diistik
bulunmustur (sirasiyla 33,5 + 13,4 yas ve 40,5 £ 11,7 yas, p<0,05). Niiks eden hasta
grubunda, niiks etmeyen hasta grubuna gore adet diizensizligi (%48,7/%29), hirsutizm
(%69/%48,4), hiperpigmentasyon (%30,9/%13,2), stria (%53,6/%34,1) ve nefrolitiyazis
(%22,8/%7,6) daha yiiksek oranda izlenmistir. Niiks eden hastalarin %65’inin

makroadenoma, %35’inin mikroadenoma sahip oldugu goriilmiistiir (p<0,05).
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Tablo 21: Niiks eden ve niiks etmeyen hastalar arasinda farklihk gosteren bulgular

Niiks eden ve etmeyen hastalar arasinda farklilik gosteren bulgular

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

W niiks eden hastalar W niiks etmeyen hastalar

Calismada tiim hastalar arasindaki toplam mortalite %2,4 (n=7) olarak saptanmustir.
Remisyona giren hasta grubunda mortalite %0,9 (n=2) olarak goriilmiistiir. Remisyona
girmeyen hasta grubunda mortalite %5,3 (n=2) olarak saptanmustir. Siirrenal Cushing
sendromlu hastalar arasindaki mortalite %7,7 (n=3) olarak izlenmistir. Oliim nedenleri
arasinda enfeksiyon ve sepsis (n=3), kalp yetmezligi (n=2), ndrolojik kas hastaligi (n=1) ve

akut bobrek yetmezligi (n=1) yer almistir.
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5. TARTISMA

Cushing sendromu ¢esitli etiyolojilere bagli olarak ortaya ¢ikan ve 6nemli morbidite
ve mortaliteye sebep olan bir hastaliktir. Literatiirde, Cushing sendromunun yaklasik
%70’inin sebebi ACTH salgilayan hipofizer bir adenomun goriildiigii Cushing hastaligidir ™,
Vilar ve ark.*™’nin yapmus oldugu bir calismada etiyolojik sebepler olarak %63 hipofizer,
%28,7 siirrenal ve %8,2 oraninda ektopik CS raporlanmustir. Lindholm ve ark.}#nin yapmus
oldugu bir ¢alismada etiyolojik nedenler arasinda %59 hipofizer, %28 siirrenal ve %13 diger
nedenler (ektopik, adrenal kanser) saptanmistir. Calismamizda, literatiire benzer olarak
etiyolojik sebeplerin arasinda %86,3 oraninda hipofizer Cushing hastalig1 ve %13,3 oraninda
stirrenal CS saptanmustir. Cesitli calismalarda %8-18 oraninda izlenen ektopik cst’
calisgmamizda 1 hastada saptanmistir. Ektopik Cushing sendromunda en sik sebebin bronsiyal

karsinoid tiimdrler oldugu izlenmistir'"* ve ¢alismamizdaki hastanin da ACTH sekresyon

odaginin bronsiyal karsinoid timor oldugu goriilmiistiir.

Cushing sendromunda tedavideki prensip hiperkortizolizmi ortadan kaldirmaktir ve
ilk tercih hormon sekresyonu yapan odagin rezeksiyonu igin cerrahi operasyondur®,
Calismamizda cerrahi sonrasi remisyon olarak, literatiirde kullanilan tiimér rezeksiyonunu
takip eden 7 giin i¢indeki bir donemde sabah serum kortizol degerinin <5 ug/dl’nin altinda
saptanmast kabul edilmistir' . Hastalarin tamaminda tedavide ilk tercih cerrahi rezeksiyon
olmustur. Cerrahi seklinin se¢imi hipofizer Cushing hastalarinda endoskopik transsfenoidal
hipofizer cerrahi, siirrenal adenoma bagli Cushing hastalarinda laparoskopik siirrenalektomi
ve ektopik Cushing sendromlu hastada tiimériine yonelik rezeksiyon seklinde olup
literatiirdeki genel yaklasimla uyumludurlSz. Yapilan ¢aligmalarda hipofizer Cushing

hastaliginda cerrahi sonrast remisyon oranlar1 %80-90 arasinda degiskenlik gostermektedir'™.

k 177,

Patil ve ar nin yapmis oldugu, 215 hastanin dahil edildigi bir calismada remisyon orani

%85,6 olarak saptanmistir. Dekkers ve ark.*®

nin yaptig1, endoskopik transsfenoidal cerrahi
uygulanan 177 hastanin dahil edildigi ¢alismada postoperatif remisyon oran1 %80 olarak
izlenmistir. Swearingen ve ark.'”’nin yapmus oldugu, endoskopik transsfenoidal cerrahi
uygulanan 161 hastanin dahil edildigi ¢alismada postoperatif remisyon orani %85
bulunmustur. Calismamizda da literatiire benzer olarak remisyon oran1 %84,9 olarak
saptanmugtir. Literatiirle birlikte degerlendirildiginde transsfenoidal cerrahi yaklasimin

remisyonu saglamada etkili oldugu diisiiniilmektedir'®.
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Huan ve ark.*®*"’nin yapmis oldugu, 79 hipofizer Cushing sendromlu hastanin dahil
edildigi bir caligmada kadin:erkek orani 2,78:1 olarak bulunmustur. Benzer olarak hipofizer
Cushing hastalig1 lizerine Ambrogio ve ark.”® nin yapmis oldugu bir ¢alismada, kadin:erkek
orani 3,7:1 olarak saptanmistir. Calismamizda kadin:erkek orani 4,6:1 olarak gézlenmistir.
Liu ve ark.*®¥nm calismasinda bizimkine benzer olarak kadin:erkek orani 4,6:1 olarak
saptanmistir. Calismamizda diger ¢calismalarla benzer olarak postoperatif remisyona giren

grup ile girmeyen grup arasinda cinsiyet dagiliminda farklilik saptanmamustir.

Sonino ve ark.*®, hipofizer Cushing hastaligina sahip 162 hasta ile gerceklestirdikleri
caligmalarinda tan1 sirasindaki yas ile postoperatif remisyon arasinda anlamli iliski oldugunu,
tanidaki ortalama yasin 37,5 £ 12,7 yil olup, tan1 yasi kiiciildiikge remisyon oranlarinin
distiigiinii gostermislerdir. Aranda ve ark.*® nin yapmis oldugu ¢alismada da ortalama tani
yasinin remisyona girme ile iligkisi gosterilmistir. Farkli olarak Johnston ve ark.**®nim 101
hipofizer Cushing hastasi ile yaptigi calismada, tan1 yasi ile remisyon arasinda iligki
gosterilmemistir. Calismamizda da hipofizer CS hastalar i¢in ortalama tani yasi 39,4 + 12,3
yil olup postoperatif remisyona giren grupla girmeyen grup arasinda anlamli farklilik
gosterilmemistir (sirasiyla 39,2 = 12,3 yil ve 40,3 + 12,5 yil, p>0,05). Bununla birlikte
calismamizda niiks eden hasta grubunun tan1 sirasindaki yas ortalamasi, niiks etmeyen gruba
gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (sirastyla 33,5 £ 13,4 yil ve 40,5 £ 11,7 y1l,
p<0,05). Liu ve ark.’® da benzer olarak niiksiin geng yasta tan1 alan hasta grubunda daha

yiiksek oranda goriildiigiinii belirtmistir. Valassi ve ark.*®”

nin yapmis oldugu, 481 hastanin
dahil edildigi bir ¢alismada tan1 yasinin 47 + 14 yil oldugu ve siirrenal Cushing hastalarinin
hipofizer Cushing hastalarma gére daha ileri yasta oldugu gosterilmistir. Invitti ve ark.®®’nin
yapmis oldugu, 426 hastanin dahil oldugu bir ¢alismada siirrenal Cushing hastalarindaki tani
yasinin diger etiyolojik gruplara gore daha ileri oldugu gosterilmistir. Calismamizda da
benzer olarak, siirrenal Cushing hastalariin hipofizer gruba gore tan1 aninda daha ileri yasta

oldugu bulunmustur (sirasiyla 43,4 + 11,8 yi1l ve 39,4 + 12,3 yi1l, p<0,05).

Bruno ve ark.**’nin yapmis oldugu, 236 hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada klinik
semptom ve bulgularin 6zellikleri incelenmistir. Hastalarda goriilen adipoz doku
dagilimindaki degisikler arasinda, %46,2 oraninda kilo artis1 ve santral obezite goriildiiglinii
saptamiglardir ancak remisyon ile adipoz doku dagilimindaki degisiklikler arasinda anlamli
iligski gosterilememistir. Calismamizda bu oranlar daha yiiksek (kilo artis1 %82,3, santral
obezite %52,6) saptanmis olup ayni zamanda adipoz doku dagilimi1 bozukluklari arasinda

supraklavikiiler dolgunlugun goriilme oraninin, remisyona giren hasta grubunda daha fazla
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oldugu gosterilmistir. Chee ve ark.***’nin yapmis oldugu bir ¢alismada, farkl olarak adipoz
doku dagilimindaki degisiklikler ile remisyon arasinda iliski gosterilememistir. Qiao ve ark.!*!
da calismalarinda benzer sekilde, adipoz doku dagilimindaki degisiklikler arasinda en sik kilo
artis1 (%72) ve santral obezite (%44,4) saptamislardir. Ross ve Linch’in yapmis oldugu bir
calismadaki kilo artig1 ve santral obezitenin goriilme sikligi da bizim ¢alismamizla benzer
olup sirastyla %91 ve %55 olarak izlenmistir'®’. Calismamizda kilo artis1, kadinlarda
erkeklere gore daha yiiksek oranda saptanmistir. Farkli olarak, Huan ve ark."®"” nin cinsiyet
gruplarinmi karsilastirdigi ¢alismada erkekler ve kadinlar arasinda kilo artis1 agisindan fark

gosterilmemistir.

Etxabe ve ark.”*’nin 49 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada, hipofizer Cushing sendromlu
hastalar arasinda en sik olarak metabolik bulgularin goriildiigii gosterilmistir. Bu bulgular
arasinda ise en fazla izlenen %38,7 oraninda tip 2 DM ve %24 oraninda glukoz intoleransi
olmustur. Bizim ¢alismamiza bakildiginda benzer sekilde en sik olarak metabolik bulgularin
goriildiigl, bunlar arasinda da glukoz intolerans1 %81,6 oraninda, yeni ortaya ¢ikan diyabetes
mellitus ise %26,3 oraninda izlendigi saptanmistir. Calismamizda glukoz metabolizmasinda
bozuklugun her iki grupta daha yiiksek oranda saptanmasinin, Cushing sendromu tanis1 alan
hastalarin hemen tamamina oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasiyla ilgili oldugu
diistintilmistiir. Remisyona girmeyen grupta glukoz metabolizma bozuklugu, istatistik olarak
anlamli olmasa da daha yiiksek oranda saptanmus, alt grup analizi yapildiginda remisyona
girmeyen grupta glukoz intoleransi (prediyabet) sikliginin istatistik olarak anlaml sekilde

daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Rutkowski ve ark'®®’

nin ¢aligmasinda ise metabolik
bulgular ile remisyon arasinda iliski gosterilmemistir. Ammini ve ark.’ da caligmalarinda tip

2 DM ve glukoz intoleransi ile remisyon arasinda iliski saptamamustir.

Calismamizda dermatolojik bulgularin goriilme sikligi remisyona giren grupta %82,3,
remisyona girmeyen grupta %84,2 olarak saptanmais olup, her iki grupta benzer sikliktadir.
Ancak alt grup analizi yapildiginda pletore, kolay morarma ve strianin remisyona girmeyen
grupta daha yiiksek oranda goriildiigii, bu farkliligin stria i¢in istatistik olarak anlamli oldugu
saptanmistir. Sa¢ dokiilmesi, akne, hiperpigmentasyon ve yara iyilesmesinde gecikme ise
remisyona giren grupta daha yiiksek oranda gézlenmis, bu farklilik akne i¢in istatistik olarak
anlamli bulunmustur. Valassi ve ark.**”’nin ¢alismasinda dermatolojik bulgular tiim hastalarda
%73 oraninda gdzlenmistir. Parksook ve ark.**>’nin 82 hasta ile yapmis oldugu, klinik
bulgularin incelendigi bir ¢calismada da dermatolojik bulgular %72 oraninda izlenmis olmakla

birlikte bulgularin remisyon ile iliskisi degerlendirilmemistir. Ancak saptadiklar1 bulgular
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arasinda supraklavikiiler dolgunluk (%54) ve stria (%37) goriilme sikliklar1 bizim
calismamizla biiylik oranda benzerlik gostermektedir (sirasiyla %51,8 ve %36,2).
Calismamizda sa¢ dokiilmesinin, kadinlarda erkeklere gére daha fazla oranda izlendigi
saptanmistir. Liu ve ark.'®® ise calismalarinda dermatolojik bulgular arasinda kolay
morarmanin, erkeklerde kadinlara gére daha yiiksek oranda oldugunu gostermistir. Hameed
ve ark.’®®, 43 hastanin yer aldig1 ¢alismalarinda dermatolojik bulgular ile remisyon arasinda
anlamli iligki saptamamis olup ayn1 zamanda cinsiyetler arasi farklilik gostermemislerdir.
Literatiirde, Cushing sendromunun cilt bulgularina yonelik az sayida ¢alisma yapilmaistir.
Hastalarda bu bulgularin yiiksek oranlarda izlenmesi ve fizik muayene ile kolaylikla
saptanmalari sayesinde, gelecekte yapilacak benzer ¢aligmalar sonucunda remisyon ve/veya

rekiirrens icin belirteg olarak kullanilabilecekleri diistiniilmiistiir.

Kardiyovaskiiler bulgular, ¢alismamizda tiim hastalar degerlendirildiginde %74,1

k.**"nin calismasinda bizimkine benzer olarak %75,7

oraninda saptanmistir. Broersen ve ar
olarak goriilmiistiir. Kardiyovaskiiler bulgular arasinda; yeni gelisen hipertansiyon,
caligmamizda remisyona girmeyen hasta grubunda daha yliksek oranda izlenmistir. Ayni
zamanda bu bulgular arasinda en sik saptanan bulgu olan dislipideminin, remisyon ile anlamli
iligkisi gosterilmemis olsa da remisyona girmeyen hasta grubunda remisyona giren gruba gore
daha yiiksek oranda saptanmustir (sirastyla %63,2 ve %51,2). Chee ve ark.'*® calismalarinda,
hipertansiyon ile remisyon arasinda iligki gostermemistir. Broersen ve ark.*’ calismalarinda
aterosklerotik kalp hastalig1 oraninin, erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oranda (%16,2
ve %10,9) gorildigiini saptamis olup ¢alismamizda da bu durum benzerdir (kadinlarda %1,6,

erkeklerde %11,1). Mancini ve ark.'%’

nin yapmis oldugu, 49 hastanin yer aldigi
kardiyovaskiiler bulgularin incelendigi bir ¢aligmada ise hipertansiyon %85,
dislipidemi%37,5, aterosklerotik kalp hastalig1 %8,1 oraninda izlenmistir. Bizim
caligmamizda hipertansiyon goriilme oraninin daha diisiik saptanmasinin, ¢aligsmamizdaki
hastalarin ortalama yasinin daha kiigiik olmas1 sebebiyle olabilecegi diisiiniilmiistiir. Faggiano
ve ark."*’nin yaptig1, 25 hastanin dahil edildigi ve kardiyovaskiiler bulgularin incelendigi bir
caligmada CS hastalariin karotid arter kalinliklar ile aterosklerotik plak sayilarinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak artti§1 ve remisyonlar siiresinde de bu durumun azalmakla
birlikte devam ettigi gosterilmistir. Tona ve ark.2 % nin yapmis oldugu bir ¢alismada, hastalara
yapilan transtorasik ekokardiyografi sonuglarina gore, koroner mikrovaskiiler yetmezligi

diisiindiiren azalmis koroner akis hizi gosterilmis olup, bu durumun 6zellikle istirahat

sirasinda artmasinin CS sebepli bir otoregiilatuar duruma veya artmis metabolik ihtiyaca bagh
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olabilecegi, ayn1 zamanda hipertansiyon ve/veya sol ventrikiil hipertrofisi olmaksizin ortaya
cikabilecegi gosterilmistir. EK olarak, ¢alismamizda periferik 6dem bulgusu remisyona
girmeyen grupta daha sik saptanmis olup literatiirde benzer ¢alisma bulunamamastir.
Calismamiza gore, kardiyovaskiiler bulgular remisyona girmeyen hasta grubunda remisyona
giren hasta grubuna gore daha yliksek oranda (sirasiyla %89,5 ve %69,8) izlenmis olmakla
birlikte, remisyondaki grubun da kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yiiksek riski bulunmaktadir.

Bu hasta grubunun yasam boyu takipte kalmasinin 6nem arzettigi diistinilmustiir.

Calismamizda reprodiiktif sistem bulgulan, %70 oraninda goriilmiis olup bu bulgular
arasinda en sik hirsutizm (%53) ve adet diizensizligi (%32,1) izlenmistir. Literatiirdeki
caligmalara bakildiginda hastaligin ilerlemis evrelerindeki premenapozal kadinlarda %75’e
varan oranlarda adet diizensizligi oldugu gésterilmistirzm. Benzer olarak daha 6nce yapilan
caligmalarda, fertilite oranlarinin diisiik oldugu ve amenore goriilme sikliginin %20’lere
varabildigi gosterilmistir’. Calismamizda adet diizensizligi goriilme oraninin literatiire gore
daha diisiik olmasinin eski kayitlardan kaynaklanan veri eksikligi ile iligkili olabilecegi
distiniilmustiir. Bununla birlikte, ¢alismamizda laboratuvar ile konfirme edilebilen
hipogonadizmin goriilme sikliginin da bu oranla uyumlu oldugu gériilmektedir (remisyon
grubunda %12,6, remisyona girmeyen grupta %23,7). ilging olarak infertilite, remisyona
girmeyen hastalarda daha diisiik oranda saptanmistir. Hirsutizmin ise remisyon ile anlamli
iligkisi saptanmamis olmakla birlikte remisyona girmeyen hasta grubunda daha diisiik oranda
izlendigi gorillmistir. Calismamizda reprodiiktif sistem bulgulari arasinda yalnizca libido
kaybinin remisyon ile anlamli iligkisi olup remisyona girmeyen grupta daha sik gozlendigi
saptanmustir (sirasiyla %28,9 ve %18,1). Ayni1 zamanda libido kaybi, erkek hastalarda
kadinlara gore daha yiiksek oranda goézlenmistir. Ross ve Linch de benzer olarak
caligmalarinda libido kaybinin erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oranda izlendigini
géstermistirlgz. Huan ve ark.*®! da calismalarinda libido kaybinin erkek hastalarda daha sik
g6zlendigini géstermistir ancak remisyon ile arasinda iliski saptamamistir. Keskin ve
ark.®*nin yapmis oldugu, 29 kadin hastay1 igeren bir ¢aligmada, hastalar Kadin Cinsel
Fonksiyon Indeksi skorlamast ile degerlendirilmis olup, %88,9 oraninda cinsel disfonksiyon
saptanmistir, kontrol grubundaki kadinlarda bu oran %24,1 olarak gosterilmistir. Hastalarin
libido agisindan sozel olarak degerlendirilmesi, kadin hasta i¢in yeterince giiven duygusu
olusturmada poliklinik ortaminin yetersiz olabilecegi ve bir skorlama sistemi
kullanilmamasinin, ¢alismamizdaki kadin hastalarda izlenen oranlarin yalanci diisiik

k.204

olabilecegini diistindiirmistiir. Pikkarainen ve ar ise ¢alismalarinda reprodiiktif bulgular
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ile remisyon arasindaki iliskiyi incelememekle birlikte, bu bulgular arasinda en yiiksek oranda

adet diizensizligini (%51) saptamiglardir.

Literatiirde, Cushing sendromunda %50’ye varan oranlarda osteoporoz izlenebildigi ve
bu hastalarin da tigte birinde kemik fraktiirii meydana gelebilecegi gosterilmigtir®®.
Calismamizda, osteoporoz %17,7 ve osteopeni %3 1,6 oraninda goriilmiis olup osteopeni
remisyona girmeyen hasta grubunda daha yiiksek oranda izlenmistir. Bu oranlarin
beklenenden diisiik saptanmasinin, ¢calismadaki tiim hastalara kemik dansitometri 6l¢tiimii
yapilamamasi sebebiyle olabilecegi diisiintilmiistiir. Kemik fraktiirii gériilme siklig1 her iki
grup arasinda anlamli farklilik géstermez iken (remisyona giren grupta %8,5, remisyona
girmeyen grupta %10,5) erkek hastalarda kadinlara gore daha yiiksek oranda saptanmuistir.
Broersen ve ark.®’ caligmalarinda, kemik fraktiirii ve osteoporoz goriilme oraninin erkeklerde
kadinlara gore daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Bizim ¢alismamizda osteoporoz
goriilme siklig1, remisyona girmeyen hasta grubundaki erkeklerde kadinlara gore yiiksek
oranda izlenmistir. Huan ve ark.'®! da calismalarinda osteoporozun erkek hastalarda daha

2%>11n kadm hastalarla

yiiksek oranda goriildiigiinii belirtmislerdir. Tauchmanova ve ark
yapmis oldugu bir ¢alismada, osteoporoz sikliklari menstruasyon géren ve gérmeyen kadinlar
arasinda farklilik gostermemistir. Calismamizda da benzer olarak kadin hastalar arasinda
farklilik saptanmamistir. Cushing sendromu hastalarinda proksimal miyopatinin sik gorildigii
literatiirde gésterilmistir207’208. Vogel ve ark.**nin yapmis oldugu bir ¢alismada proksimal
miyopati oraninin %83 oldugu ve miyopatinin uzun dénem remisyonda da devam edebildigi

210,

saptanmistir. Miiller ve ark.”"’nin 6 hasta ile yaptig1 bir calismada da hastalarin 5’inde

miyopati saptanmistir. Ross ve Linch'%%

in ¢aligsmasinda, proksimal miyopati %59 oraninda
izlenmis olup bizim ¢alismamizda bu oran %30,2 olarak gozlenmistir. Calismamizda,
miyopati oraninin beklenenden daha diisiik ¢ikmasinin ¢alismadaki tiim hastalara rutin

elektromiyografi yapilmamasi sebebiyle olabilecegi diistiniilmuistiir.

Literatiire bakildiginda, Cushing sendromu ile birlikte depresyon, mani, anksiyete,
hafiza ve konsantrasyon kaybi ile gidebilen nérokognitif bozukluklarin izlenebildigi

211,212

gosterilmistir . Bu bulgular arasinda en sik olarak major depresyonun goriildiigii ve

213-21
3215 Calismamizda da benzer olarak,

sikliginin %50-81 arasinda degisebildigi izlenmistir
ndrokognitif bulgular arasinda en sik %34,2 oraninda depresyon izlenmistir. Depresyon ile
remisyon arasinda iliski saptanmamuistir. Bununla birlikte remisyona girmeyen hasta grubunda
depresyonun kadinlarda erkeklere gore daha sik goriildiigli izlenmistir. Bizim ¢alismamizdan

farkl1 olarak Sonino ve ark.’®’nin calismasinda, depresyon gozlenen hastalardaki remisyon

70



oranlarinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ciric ve ark.?*’nin 136 hipofizer Cushing
hastasiyla yapmis oldugu calismada ise depresyon, hastalarin %6,6’sinda izlenmistir.
Starkman ve ark.?”’nin galismasinda %66 oraninda yaygin anksiyete bozuklugu izlenirken,
Na ve ark.?®nin caligmasinda %22 oraninda izlenmistir. Calismamizda yaygin anksiyete
bozuklugu %10,7 olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda daha diisiik oranlarin
saptanmasinin tani aninda tiim hastalara psikiyatrik degerlendirme yapilamamis olmasiyla

iligkili oldugu diistiniilmstiir.

Calismamizdaki hastalarin %6,5’inde sik araliklarla gegirilen enfeksiyonlar
izlenmistir. Bu enfeksiyonlarin tamaminin yiizeyel mantar enfeksiyonlar1 oldugu saptanmustir.
Literatiirdeki ¢caligsmalarda Cushing sendromu hastalarinda firsat¢1 enfeksiyonlarla ilgili pek
cok ¢alisma bulunmaktadir, 6zellikle ektopik CS hastalarinda daha yiiksek oranda goriildiigii
gésterilmistirﬂg*nl. Ancak calismamizda hastalarin bu agidan ayrintili takip verilerine
ulasilamamustir. Firsat¢i enfeksiyonlar agisindan elimizde yeterli veri olmamakla birlikte,
calisgmamizdaki hastalarin biiyiik cogunlugunu hipofizer CS hastalari olusturdugu i¢in

Kk 2225

beklenen enfeksiyon oranlari da diisiiktiir. Reiter ve ar nin ¢alismasinda, hastalarin

%25’inde enfeksiyonla iligkili bulgular saptanmustir.

Calismamizda hipofizer Cushing hastalari ile siirrenal Cushing hastalar1 arasinda
klinik farklilik olarak hipertansiyonun goriilme oraninin, siirrenal Cushing hastalarinda daha
yiiksek oldugu (sirastyla %29,6/%51,3) saptanmigstir. lacobone ve ark.?% yapmis oldugu, 50
stirrenal Cushing hastasinin yer aldigi ¢alismada da hipertansiyon yiiksek oranda (%80)
izlenmistir. Literatiirde osteoporozun siirrenal CS hastalarinda, hipofizer CS hastalarina gore
daha sik izlendigi gosterilmis ve bu durumun siirrenal CS hastalarinda azalmis
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) seviyelerine bagl olabilecegi 6ne stiriilmiigtir?*,

Benzer olarak Minetto ve ark.??®

ise ¢aligmalarinda osteoporozun siirrenal Cushing
hastalarinda daha yiiksek oranda izlendigini gostermistir. Calismamizda siirrenal ve hipofizer

CS hastalar1 arasinda fark gosterilememistir.

k.226

Dabrh ve ar yapmis olduklari bir galismada, makroadenom izlenen hipofizer

Cushing hastalarinin remisyon oranlarinin mikroadenom izlenen hastalara gore daha diisiik

2nm caligmasinda mikroadenom izlenen

oldugunu gostermistir. Benzer olarak Stroud ve ark
hipofizer Cushing hastalarinin remisyon oranlarinin, makroadenom izlenen hastalara gore
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda makroadenom ve mikroadenom

izlenen hastalarin remisyon oranlari arasinda fark izlenmemistir (sirasiyla %85,5 ve %85,1).
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Rutkowski ve ark.'**'nin calismasinda da bizimkine benzer olarak makroadenom ve

mikroadenom hastalarinin remisyon oranlar1 arasinda fark gosterilmemistir.

Calismamizdaki ortalama takip stiresi 4,3 yil olarak goériilmiistiir. Graversen ve
ark.?®’nin galismasindaki ortalama takip siiresi 6,3 yil olup daha yiiksektir. Bizim
calismamizda, son 1 yilda tani alan fazla sayida hastanin olmasi takip siiresinin daha az
olmasini agiklayabilir. Calismamizdaki ortalama niiks ay1 42,7 + 40,5 ay olup Johnston ve
ark.*®nin caligmasinda 68,7 ay olarak gozlenmistir. Calismamizdaki niiks orani, tiim hastalar
icin %18,1 olup bu oran makroadenom izlenen hastalarda mikroadenom izlenenlere gore daha

yiiksek saptanmustir (sirasiyla %26,7 ve %8.8). Dimopoulou ve ark.?*’

nin ¢alismasinda da
benzer olarak, makroadenom izlenen hastalarda mikroadenom izlenenlere gore niiks orant
daha yiiksek izlenmistir (sirasiyla %59 ve %22). Alexandraki ve ark.?® ise calismalarinda
makroadenom ve mikroadenom izlenen hastalarin niiks etme oranlar1 arasinda anlamli
farklilik saptamamistir. Calismamizda, niiks eden hasta grubunun tanidaki yas ortalamasinin
daha diistik oldugu gosterilmistir. Qiao ve ark.’ da caligmalarinda niiksiin, tani aninda daha
geng yas grubunda olanlarda daha yiiksek oranda oldugunu saptamistir. Huan ve ark.*® erkek

cinsiyetin niiks i¢in risk faktorii oldugunu gostermis olup bizim ¢aligmamizda cinsiyetler

arasinda fark izlenmemistir.

Ntali ve ark. =%

nin yaptig1, 418 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada mortalite %9
olarak izlenmistir. Caligmamizda bu oran tiim hastalar i¢in %2,4 olup, remisyona giren hasta
grubunda %0,9, remisyona girmeyen hasta grubunda %?5,3 olarak saptanmistir. Mortalite
oraninin daha diisiik oranda bulunmasinin ¢alismamizda daha az sayida hastanin olmasiyla ve
de 4 hastanin postoperatif erken déonemde kaybedilmesi sonucu remisyon
degerlendirilmelerinin yapilamamasindan 6tiirii ¢alismaya dahil edilmemesiyle iligkili
olabilecegi disiiniilmektedir. Calismamizdaki 6liim sebepleri arasinda yaygin olarak
kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve enfeksiyon/sepsis gdzlenmistir. Bu durum daha 6nceki

caligmalarla benzerlik géstermektedir232’233.

72



6. SONUC

Cushing sendromunun tedavisiz birakilmasi 5 y1l icinde %50 mortalite ile iliskilidir.
Hipofizer Cushing hastaliginda postoperatif remisyon oranlari, ¢esitli ¢alismalarda %59 ile
%95 arasinda degisiklik gostermektedir®®*. Hastalarin perioperatif dénemdeki
degerlendirmelerinin iyilestirilmesi ve riskli hastalarin erken dénemde belirlenmesi 6nem arz
etmektedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda, remisyon prediktorleri olarak kullanilmak {izere
tan1 yasi, cinsiyet, hipertansiyon ve diyabet varlig1, postoperatif serum ACTH seviyesi

285231 Calismamizda hastalar arasinda en sik goriilen klinik bulgunun kilo artist

Onerilmistir
oldugu goriilmiistiir. Remisyona girmeyen grupta stria, periferik 6dem, glukoz intoleransi,
yeni gelisen hipertansiyon, osteopeni ve libido kayb1 daha sik izlenirken, supraklavikiiler
dolgunluk ve akne bulgular1 daha az oranda izlenmistir. Glukoz intoleransi, remisyon
prediktdrleri arasinda en sik izlenen bulgu olmustur. Ayni zamanda, istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte depresyon, remisyona girmeyen hasta grubunda daha sik

izlenmistir. Calismamizda yas ve cinsiyet dagiliminin remisyon oranlarinda belirleyiciligi

bulunmamustir.

Literatlirde, Cushing hastaliginda postoperatif niiks oranlar1 %15-25 arasinda

238 Niikslerin yaklasik yarisi ilk 50 ay igerisinde goriilmektedir”.

degiskenlik géstermektedir
Niiks oranlariin yiiksek olmasi sebebiyle hastalarin diizenli takip edilmeleri gereklidir.
Maliyet etkin olabilmek ve hastalarin yakin takipte tutulmasinin saglanmasi i¢in hangi
bulgularin niiks agisindan ongordiiriicii oldugunu belirlemek 6nemlidir. Calismamizda, niiks
eden hastalardaki ortalama niiks goriilme siiresi 42,7 + 40,5 ay olup, adet diizensizligi,
hirsutizm, hiperpigmentasyon, stria, nefrolitiyazis bulgularinin, tani sirasinda daha geng yasta
olunmasinin ve son olarak makroadenom goriilmesinin daha yiiksek niiks oranlari ile iligkili
oldugu saptanmistir. Remisyon ve niiks oranlarint 6ngérmede bu klinik bulgularin ne kadar
sensitif ve spesifik oldugunun belirlenmesi amaciyla prospektif ¢aligmalarin diizenlenmesi

gereklidir. Bu galismalardan elde edilen sonuglar, hasta takiplerinin daha maliyet etkin ve

giivenli yapilmasini saglayacaktir.

Calismamizi kisitlayan en 6nemli faktorler arasinda retrospektif bir calisma olmasi,
21 yillik siirecteki hastalar1 kapsamasi sebebiyle eski laboratuvar kayitlariyla muayene

notlarina ulasilmasinin zorlugu ve buna bagli bazi verilerin eksikligi sayilabilir.
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7. OZET

Amag: Cushing sendromunda mortalite genel popiilasyona gore artmistir ve basarili tedavi
sonrasinda bile sagkalimin diisiik olabilecegi gosterilmistir. Tedavide ilk secenek kortizol
sekresyon odagina cerrahi yolla miidahale etmektir. Literatiirde cerrahi sonrast remisyonu
ongorebilecek belirtegler ile ilgili veriler kisithdir. Ozellikle, klinik semptom ve bulgular ile
remisyon ve niiksiin iliskisini ortaya koyan yeterli sayida ¢alisma yoktur. Calismada, hipofizer
CS tanis1 konulup tedavi edilen hastalarin, tan1 sirasindaki semptom ve klinik bulgularini ve
bunlarin sikligini, bu bulgularin tedavi sonrasi remisyon oranlart ile iligkisini ve remisyonu
ongormedeki katkisini, remisyona girip niiks eden hastalarin oranini ve niiksii 6ngérmedeki

katkisini belirlemek amag¢lanmuistir.

Gerec ve Yontem: Calisma igin Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali Hipofiz polikliniginde ve Kocaeli Universitesi
Hipofiz Arastirma Merkezi’nde tan1 alip tedavi ve takipleri yapilan kayitlhi Cushing sendromu
tanist olan 336 hastanin verileri taranip uygun olmayan 41 hasta ile 39 siirrenal ve 1 ektopik
Cushing sendromuna sahip hastalarin verileri ¢ikarildiktan sonra hipofizer Cushing sendromu
olan 253 hastanin verileri kullanilmistir. Hastalarin verilerine retrospektif olarak kayit
sisteminden ve bazi hastalar telefonla aranarak elde edilen hasta dosyalarindan ulasilmistir.
Hastalar, postoperatif remisyona giren ve remisyona girmeyen olarak iki gruba ayrilmistir ve
tiim hastalarin tani sirasindaki semptom ve klinik bulgular1 adipoz doku dagiliminda
degisiklikler, metabolik bulgular, dermatolojik bulgular, reprodiiktif sistem bulgulari,
kardiyovaskiiler sistem bulgulari, kas-iskelet sistemi bulgulari, ndrokognitif bulgular ve
enfeksiyon bulgulart olmak tizere sistematik bir sekilde gruplandirilarak kaydedilmistir. Her
iki grubun verileri karsilagtirllmistir. Ayrica remisyona giren grupta sistematik
gruplandirmadan ayr1 olarak tiim semptom ve bulgular en sik goriilenden baslayarak siklik
sirasina gore kaydedilip remisyona girmeyen grubun verileri ile de karsilastirilmistir. Takip
sirasinda niiks eden olgular belirlenerek bu olgularin takip siireleri ve remisyonda kalis
siireleri kaydedilmistir. Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) paket programi ile yapilmistir. Ayrica, Kolmogorov-Smirnov testi, Student t testi,
Mann Whitney U testi, Pearson Ki-Kare ve Fischer Exact testi istatistiksel yontem olarak

kullanilmigtir. p<0.05 istatistiksel olarak 6nemlilik icin yeterli kabul edilmistir.
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Bulgular: Hipofizer Cushing sendromuna sahip 253 hastanin 209’u kadin ve 44’1 erkek hasta
olup kadin:erkek oran1 4,75:1 olarak goriilmiistiir. Postoperatif remisyon saglanan hasta
sayisinin 215 (%84,9), remisyon saglanamayan hasta sayisinin 38 (%15,1) oldugu
saptanmistir. Remisyondaki hasta grubunun ortalama takip siiresi 48,6 = 45,3 ay olup niiks
orani %18,1 olarak saptanmuistir. Niiks eden toplam 39 hasta arasinda, en erken niiksiin
postoperatif 8.ayda ve en geg niiksiin 132. ayda oldugu goriilmiistiir. Remisyonda kalma
sliresi ortalama 42,7 + 40,5 ay olarak saptanmistir. Remisyona giren grubun yas ortalamasi
39,2 + 12,3 yas, remisyona girmeyen grubun 40,3 + 12,5 yas olup her iki grupta yas ve
cinsiyet ile remisyona girme arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir. Her iKi
hasta grubunda en sik olarak metabolik sistemle ilgili bulgular izlenirken en az siklikta
enfeksiyon bulgularin gozlendigi saptanmistir. Klinik semptom ve bulgular tek tek
incelendiginde her iki grupta en sik izlenen bulgunun kilo artig1 (%84,0) oldugu saptanmustir.
Remisyona girmeyen hasta grubunda kardiyovaskiiler sistem bulgularinin, remisyona giren
hasta grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oranda oldugu saptanmistir (p<0,05). Diger
sistem bulgular1 her iki grupta benzer oranlarda saptanmistir. Remisyona girmeyen grupta
stria, periferik 6dem, glukoz intoleransi, yeni gelisen hipertansiyon, osteopeni ve libido kaybi1
daha sik izlenirken, supraklavikiiler dolgunluk ve akne bulgular1 daha az oranda izlenmistir
(p<0,05). Glukoz intoleransi, remisyon prediktorleri arasinda en sik izlenen bulgu olmustur.
Ayn1 zamanda, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte depresyon, remisyona girmeyen
hasta grubunda daha sik izlenmistir. Niiks eden hastalarda adet diizensizligi, hirsutizm,
hiperpigmentasyon, stria, nefrolitiyazis bulgularinin, tani sirasinda daha geng yasta
olunmasinin ve son olarak makroadenom goriilmesinin daha yiiksek niiks oranlari ile iliskili

oldugu saptanmustir (p<0,05).

Sonug¢: Hipofizer Cushing sendromunda postoperatif remisyon ve niiks oranlarini1 6n gérmede
semptom ve klinik bulgularin ne kadar sensitiv ve spesifik oldugunun belirlenmesi, hasta
takiplerinin daha maliyet etkin ve giivenli yapilmasini saglayacaktir. Calismamiz retrospektif
bir ¢calismadir ve hastalarin tiim verilerine eksiksiz olarak ulasilamamistir. Bu durum
calismamizda 6nemli kisitliyict bir faktordiir. Bu nedenle prospektif, iyi planlanmis ve ¢ok

merkezli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Cushing sendromu; Cushing hastaligi; Cushing hastaliginda remisyon

belirtegleri; Cushing hastaliginda niiks belirtegleri.
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8. ABSTRACT
THE RELATION OF CLINICAL SYMPTOMS AND SIGNS WITH REMISSION AND
RECURRENCE IN CUSHING’S SYNDROME

Obijective: Mortality is increased in Cushing's syndrome compared to the general population,
and it has been shown that survival may be low even after successful treatment. The first
option in treatment is to surgically remove the cortisol secretion focus. In the literature, data
on markers that can predict post-surgical remission are limited. In particular, there are not
enough studies that reveal the relationship between clinical symptoms and signs and
remission and relapse. In this study, it was aimed to determine the symptoms and clinical
findings at the time of diagnosis and their frequency, the relationship of these findings with
post-treatment remission rates and their contribution in predicting remission, the rate of
patients in remission and relapse, and their contribution in predicting relapse of patients

diagnosed and treated with pituitary CS.

Materials and Methods: For the study, the data of 336 patients with Cushing's syndrome who

were diagnosed, treated and followed up in Kocaeli University Faculty of Medicine,
Department of Internal Medicine, Endocrinology and Metabolism Department Pituitary
Polyclinic and Kocaeli University Pituitary Research Center were scanned. The data of 41
patients who were unsuitable due the missing data, 39 patients with surrenal Cushing's
syndrome and 1 patient with ectopic Cushing syndrome were excluded. As a result, the study
was conducted with 253 patients with pituitary Cushing's syndrome. The data of the patients
were obtained retrospectively from the registry system and from the patient files, and phone
calls. The patients were divided into two groups as postoperative remission group and
refractory group. The symptoms and clinical findings at the time of diagnosis were classified
as adipose tissue distribution, metabolic findings, dermatological findings, reproductive
system findings, cardiovascular system findings, musculoskeletal system findings,
neurocognitive findings and infections related findings. The findings were systematically
grouped and recorded. The data of both groups were compared. In addition, apart from the
systematic grouping in the remission group, all symptoms and signs were recorded in order of
frequency, starting with the most common, and compared with the data of the non-remission
group. During the follow-up, the cases that have relapsed were detected and the follow-up
times of these cases and the duration of their remission time were recorded. Statistical
analysis was made with the IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) package program.
In addition, Kolmogorov-Smirnov test, Student's t test, Mann Whitney U test, Pearson Chi-
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Square and Fischer Exact test were used as statistical methods. p<0.05 was considered

sufficient for statistical significance.

Results: Between 253 patients with pituitary Cushing's syndrome, 209 were female and 44
were male, with a female:male ratio of 4.75:1. It was determined that the number of patients
who achieved postoperative remission was 215 (84.9%), and the number of patients who
could not achieve remission was 38 (15.1%). The mean follow-up period of the patient group
in remission was 48.6 + 45.3 months, with a recurrence rate of 18.1%. Among a total of 39
patients who relapsed, the earliest recurrence was observed at the 8th postoperative month and
the latest at the 132nd month. The mean time to for remission was 42.7 £+ 40.5 months. The
mean age of the group in remission was 39.2 + 12.3 years, and in the non-remission group
was 40.3 £ 12.5 years, which in both groups, there has been no statistical significance in
gender and age. In both patient groups, metabolic system findings were observed most
frequently, while infection findings were observed least frequently. When the clinical
symptoms and findings were examined one by one, it was found that the most common
finding in both groups was weight gain (84.0%). It was determined that cardiovascular system
findings were significantly higher in the non-remission group than in the patient group in
remission (p<0.05). Other system findings were found at similar rates in both groups. Striae,
peripheral edema, glucose intolerance, newly developed hypertension, osteopenia and loss of
libido were observed more frequently in the non-remission group, while supraclavicular
fullness and acne findings were observed less frequently (p<0.05). Glucose intolerance was
the most common finding among predictors of remission. At the same time, although not
statistically significant, depression was observed more frequently in the non-remission group.
Mean recurrence time in relapsed patients was 42.7 + 40.5 months, and it was determined that
menstrual irregularity, hirsutism, hyperpigmentation, striae, nephrolithiasis findings, younger
age at diagnosis, and finally macroadenoma were associated with higher recurrence rates (p.
<0.05).

Conclusion: Determining how sensitive and specific the symptoms and clinical findings are in
predicting postoperative remission and recurrence rates in pituitary Cushing's syndrome will
provide a more cost-effective and safer follow-up of patients. Our study is a retrospective
study and all data of the patients could not be reached completely. This is an important
limiting factor in our study. Therefore, prospective, well-planned and multicenter studies are

needed.
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