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OZET
Amag

Endojen Cushing Sendromu nadir goriilen bir hastaliktir ve yillik insidans1 milyonda
0,7-2,4 olarak bilinmektedir. Bu sendromda klinik bulgularin spesifik olmamasi nedeni ile tant
koymak Klinisyenler igin sorun olabilmektedir ve bu surecte hiperkortizolemiye maruz kalan
hastalarda metabolik sorunlar ortaya c¢ikabilmektedir. Cushing Sendromu tedavi edilmedigi

takdirde 6nemli oranda mortalite ve morbiditeye neden olabilmektedir.

Gerek asikar Cushing Sendromu gerekse Subklinik Cushing Sendromu seyri esnasinda
ortaya ¢ikan metabolik problemler bir¢ok calismada ayrintili olarak degerlendirilmistir. Ancak
bu hastalarda cerrahi sonrasi donemde hiperkortizolemi geriledigi igin metabolik
komplikasyonlarin takibi siki yapilmamakta ve bu da zaten risk altinda olan hastalarin olasi
metabolik komplikasyonlarin gelismesinin veya kotlilesmesinin saptanmasini geciktirmektedir.
Glukokortikoidler etkilerini 6zellikle nikleer reseptorler ilizerinden gosterdigi igin neden

olduklar1 komplikasyonlar kortizol maruziyeti ortadan kalksa da sebat etmektedir.

Bu ¢alismanin amaci da asikar Adrenal Cushing Sendromu, Hipofizer Cushing Hastaligi
ve Subklinik Cushing Sendromu hastalarinda cerrahi sonrasi kortikotropik aksin diizelmesine
ragmen glukokortikoid fazlaligina bagli oldugu diisiilen komorbiditelerin duzelip

diizelmediginin arastirilmasi olmustur.

Gerec ve YOntem

Adrenal Cushing Sendromu, Hipofizer Cushing Hastaligi ve Subklinik Cushing
Sendromu tanilar1 ile opere olmus ve klinikte izlemleri devam eden hastalara metabolik ve
hormonal degerlendirme amacli bazal kortizol, bazal ACTH, aktif hastalik siireci tanis1 amaclh

Hipofizer Cushing hastalarina diisiik doz deksametazon supresyon testleri planlandi.

Hastalar metabolik komorbidite agisindan sorgulandi, oral antidiyabetik (OAD) / insulin
kullanimi olan hastalar diyabetik hasta grubuna dahil edilerek operasyon sonrasi takip siirecinde
medikasyon ihtiyacinda artig/azalma sorgulandi ve kayit edildi. Operasyon Oncesi
antihipertansif kullanimi olan hastalar hipertansif hasta grubuna dahil edildi, operasyon sonrasi

takip siirecinde medikasyon ihtiyacinda artis/azalma sorgulandi ve kayit edildi. Koroner arter



hastalig1 tanis1 ag¢isindan medikasyon alimi/perkiitan transliminal koroner anjioplasti (PTKA)

islemi/cerrahi gecirip gecirmedigi sorgulandi ve kayit edildi.

Bulgular

Calisgmamiza 17 Adrenal Cushing Sendromu, 24 Hipofizer Cushing Hastalig1 ve 22
Subklinik Cushing Sendromu olmak (izere toplam 63 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin tan1 aninda %39,7’sinde Diyabetes Mellitus (DM), %57°sinde hipertansiyon (HT) ve

%06,3’inde kardiyovaskiiler hastalik mevcut idi.

Operasyon sonrasi diyabetik ve/veya hipertansif hastalarda hastalik seyri agisindan
kotiilesmeye tek etkili faktoriin hastaligin remisyon durumu oldugu saptandi. Tani anindaki yas,
VK1 ve takip siiresinin, Cushing Sendrom’lu hastalarda diyabetik ve/veya hipertansif hastalik
gelismesi/mevcut hastaligin kotiilesmesi agisindan anlamli bir katkisi olmadigi sonucuna

varildi.

Sonug

Calismamiz sonucu hiperkortizolemiye maruz kalmis olan kisilerde hiperkortizolemi
ortadan kalkmis olsa bile takiplerde en erken 12 ay sonrasinda halen DM ve HT gibi metabolik
komorbiditelerin sebat ettigi goérilmiistiir. Literatirde bu konu ile yeterli calisma
bulunmamaktadir, kortizol yiiksekliginin ortadan kaldirilmasi sonras1 devam eden morbiditeler

acisindan yiiksek vaka sayilari iceren uzun dénem klinik ¢aligmalara gereksinim vardir.



SUMMARY

Objective

Endogenous Cushing Syndrome is a rare disease, with an estimated incidence of 0.7-2.4
millon per year. The clinical presentation is highly variable. While the diagnosis can be
straightforward in florid cases, establising the diagnosis can be challenging in cases with mild
hypercortisolism and subtle clinical features. Cortisol excess can cause irreversible damage of
organs and system and Cushing's Syndrome can lead to significant metabolic morbidity and

mortality if not treated.

Metabolic problems during the course of Cushing's Syndrome and Subclinical Cushing
Syndrome have been evaluated in many studies. However, since the hypercortisolemia of these
patients has decreased in the post-surgical period, the follow-up of patients who have metabolic
complications is not tight and this delay the detection of the development or worsening of

possible metabolic complications in patients with risk.

The aim of this study was to determine whether the comorbidities associated with
glucocorticoid excess resolved after corticotropic axis improvement in patients with Adrenal
Cushing Syndrome, Hypophyseal Cushing Disease And Subclinical Cushing Syndrome. In our
study, although hypercortisolemia was resolved in people who had been exposed to excess
cortisol, metabolic comorbidities such as DM and HT persisted in the early and late follow-up

period.

Materials and Methods

The patients were included in the study who follow in the outpatient clinic with
diagnosis of Cushing's Syndrome or Subclinical Cushing Syndrome. For metabolic and
hormonal evaluation, basal ACTH, basal cortisol and overnight 1 mg DST performed.

Patients were questioned in terms of metabolic comorbidity. Patients with using oral
antidiabetic / insulin were included in the diabetic group, and the need for medication in the

postoperative follow-up period was questioned and recorded.



Patients with pre-operative antihypertensive usage were included in the hypertensive
patient group, and the need for medication during the postoperative follow-up period was
questioned and recorded. For the diagnosis of coronary artery disease, the patient was
questioned about whether the medication intake / PTCA procedure / surgery was performed or

not.

Results

A total of 63 patients were included in our study, 17 of them were Adrenal Cushing's
Syndrome, 24 with Pituitary Cushing's Disease and 22 with Subclinical Cushing
Syndrome.39.7% of the patients had DM, 57% had HT and 6.3 % had Cardiovasculer disease.

The only effective factor for the worsening of the disease course in diabetic and
hypertensive patients after the operation was remission. It was concluded that the age, BMI and
follow-up period at the time of diagnosis did not significantly contribute to the development or

worsening of diabetic disease in patients with Cushing Syndrome.

Conclusions

In our study, although hypercortisolemia was eliminated in people who had been
exposed to hypercortisolemia, metabolic comorbidities such as DM and HT were found to
persist at the earliest 12 months follow-up. In the literature, there is no sufficient study with this
issue so long-term clinical studies with high number of cases needed for more realiable data.



1. GIRIS
1.1 Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal aks

Hipofiz bezi beyin tabaninda bulunan kemik yapinin igindeki sella turcica olarak
isimlendirilen bir kovuga yerlesmis ve hipofizer sap ile hipotalamusa baglanmis, yaklasik 1 cm
capinda ve 0,5-1 gram agirhigindadir. Fizyolojik olarak 2 bdliime ayrilir: 6n hipofiz ve
norohipofiz (arka hipofiz). On hipofizden peptid yapida 6 adet hormon salgilanir: bilyiime
hormonu, adrenokorkikotropin (ACTH), tiroid uyarici hormon, prolaktin, folikil uyarici
hormon ve liiteinlestirici hormon. Hipofiz salgilarinin hemen hemen tamami hipotalamustan

kaynaklanan hormonal veya sinirsel iletimler ile kontrol edilir (1).

Pitiiiter bez hormon saliniminin diizenlenmesi saglayan pozitif ve negatif sinyallerin
etkilerini bir araya toplar. Geribildirim duzenleyici sistemler gevreye uyum igin kullanilan
hormonal ritimler Uzerine eklenirler. Birgok hormon pulsatil bir sekilde ve ritmik olarak
salgilanir. Bu nedenle serum o6l¢iimlerini normal degerlerle iliskilendirilirken bu salinim

Ozellikleri dikkate alinmalidir (2).

Mevsimsel degisiklikler, aydinlik karanlik sikluslarin giinliik olusumu, stres, pitiiiter
hormon salinimina biiylik Ol¢iide etki etmektedir (2). Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal aksi
(HPA) olarak adlandirilan bu sistemin baglica gorevleri: fetal dénemde major organ
sistemlerinin ~ gelismesi, metabolik  fonksiyonlarin  diizenlenmesi, immiin  sistem

fonksiyonlarinin diizenlenmesidir (3).

CRH (Kortikotropin Salgilatici Hormon)
Paraventrikular nukleusta sentezlenen 41 amino asitten olusan bir peptiddir. ACTH

sentez ve saliniminin uyaricisidir. HPA aksinin major uyaricisidir (3).

ACTH
On hipofiz tarafindan salgilanir ve hedef organ olan adrenal kortekste etkisini gosterir
(4). ACTH etkisi ile adrenal korteksten kortizol ve androjenler salgilanir (4).

KORTIZOL

Kortizol adrenal korteksten salgilanan glukokortikoid hormondur. Vicutta

glukokortikoid salinimi hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezler arasindaki hormonal denge ile
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saglanir. Hipotalamustan salgilanan CRH, hipofizer kortikotrop hiicrelerden ACTH salgilatir,

ACTH ise adrenal bez zona fasikulata tabakasindan kortizol salinimina neden olur (5).

Kortizol, adrenal bezden salgilanir ve vicuttaki diger bir¢cok fizyolojik sirec¢ gibi
sirkadien ritme sahiptir. Bu sirkadien ritim hipotalamustaki suprakiazmatik cekirdeklerin
kontroli altindadir. HPA aksi saglam olan bireylerde gece yaris1 kortizol seviyeleri en diisiik

diizeylerdedir ve sabahin ilk saatlerinde ise pik diizeylere ulasir (6).

Kortikosteroid baglayan globiilin, kortizol igin baslica transport proteinidir. Kortizol
%95 civarinda KBG ve albimine baglidir. %5 kadar1 dolasimda serbest formda bulunur.
Proteine bagli halde bulunan kortizolun biyolojik olarak inaktif oldugu bilinmektedir. Ostrojen
fazlalig1 (gebelik ve oral kontraseptif) KBG dizeylerini artirir. KBG dlzeyindeki azalma,

biyolojik olarak aktif olan serbest kortizol fraksiyonunda artigsa sebep olur (7).

Kortizol 5a ya da 5 rediiktaz enzimi ile geri doniissiiz olarak, 11 Beta Hidroksisteroid
Dehidrogenaz (11BHSD) enzimi ile geri doniisiimlii olarak metabolize edilir. Enzimin

kortizoli kortizona, kortizonu da kortizole doniistiiren iki yonli fonksiyonu vardir (8).
1.2 Cushing Sendromu

Kronik olarak dolagimdaki kortizol fazlaliligina maruz kalinmasi Cushing Sendromu
olarak adlandirilmaktadir. Genel popiilasyona oranla mortalitede artisa ve komorbiditeler
sebebi ile yasam kalitesinde diismeye sebep olmaktadir (9).Endojen Cushing Sendromu nadir

goriilen bir hastaliktir ve yillik insidans1 milyonda 0,7-2,4 olarak bilinmektedir (10).

Etyolojik olarak ACTH bagimli veya ACTH bagimsiz olmak iizere ikiye ayrilir.
Endojen Cushing Sendromu hipofiz bezi adenomlariin (Cushing Hastaligi) veya daha nadir
olarak hipofiz dis1 tiimoérlerin ACTH sekrete etmesi sonucu kaynaklanabilir (%85). Cushing
Sendromu ACTH’dan bagimsiz da gelisebilmektedir. (%15-20) Bening ya da malign adrenal
timorlere bagli veya bilateral adrenal hiperplazi, ACTH bagimsiz Cushing Sendromuna sebep
olabilir (11). Fakat su unutulmamalidir ki, Cushing Sendromunun en sik sebebi suprafizyolojik

dozlarda ekzojen (topikal veya inhaler) kortikosteroid kullanimidir (11).
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Tablo 1. Cushing Sendromunda etyoloji (12)

Oran
ACTH Bagiml %80-85
- Cushing Hastalig1 %80
- Ektopik ACTH Sendromu %10
- Nedeni Bilinmeyen %5-10
ACTH Bagimsiz %15-20
- Adrenal Adenom %10
- Adrenal Karsinom %5
- Makronoduler Hiperplazi <%?2
- Mc Cune Albright Sendromu <%?2
- Primer Pigmente Noduler Adrenal Hastalik <%?2

ACTH Bagimh Cushing Sendromu

Vakalarin %80-%85’i ACTH bagimli Cushing Sendromu’dur. Bunlarin da %75-%80’1
Cushing Hastalig1 olarak adlandirilan, ACTH tireten hipofiz adenomlaridir. Vakalarin %15-20

ise hipofiz dis1 ACTH salgilayan tiimorlerdir. %1’inden az1 ise CRH salgilayan tumorlerdir.

Pitliter bezin timorleri genellikle sporadik olmakla birlikte nadiren genetik bir sendromun

komponenti olabilmektedir.

Ektopik ACTH salinimi ise genellikle kiiglik hiicreli akciger kanseri veya pulmoner

karsinoid tumorlerden kaynakhdir. Diger nadir sebebler arasinda pankreatik ndroendokrin

timorler, timik néroendokrin timarler, mediller tiroid kanseri ve feokromasitoma vardir (10).

Tablo 2. Ektopik ACTH Sendromuna neden olan timorlerin insidans ve tipleri (13)

Tumor tipi Oran

Akciger kanseri % 19-50
Brons karsinoidi % 2-37
Timis karsinoidi % 8-12
Pankreas tumorleri % 4-12
Feokromasitoma, noroblastoma, ganglioma % 5-12
Meduller tiroid kanseri % 0-5

12




ACTH Bagimsiz Cushing Sendromu

Adrenokortikal timorler kortizol Greterek Cushing Sendromu’na neden olabilirler. Bu
timorlerin yaklasik %75-90’m1 benign, tek tarafli adenomlar olusturur. Adrenokortikal
kanserler (ACC) nadirdir, tim adrenokortikal tiimérlerin %5-7sini olustururlar. Geri kalan
kismini ise bilateral hiperplaziler olusturur. Adrenal adenomlar daha cok 4-5. dekadlarda

gorulirken karsinomlar gocuklarda ve 5-6.dekadlarda ortaya ¢ikar.

Adenomlar genelde sadece kortizol sekrete ederler. ACTH baskilandigindan serum
dehidroepiandrosterone siilfat (DHEAS) diizeyleri genelde diistik ya da normal bulunur.

Bilateral adrenal hiperplaziler, epidemiyolojik, histopatolojik ve molekiler genetik
bakimindan adrenal adenomlardan farkli olusumlardir. Bilateral adrenal hiperplaziler baslica
ikiye ayrilir; nodiillerin boyutu 1 cm’den biiyiik ise adrenal hiperplazi (PBMAH), nodullerin
boyutu 1 cm’den kiigiik ise mikronodiler adrenal hiperplazi olarak adlandirilir. Cushing

vakalarinin %2’sinden daha az kisminin sebebidir (14).

Klinik Tablo
Cushing Sendromu’nda klinik tablo kortizol maruziyetine, siddet ve siiresine gore

degiskenlik gostermektedir (9).

Tablo 3. Cushing Sendromu bulgu ve semptomlar1 (9)

Daha sik goriilen Daha nadir gordlen
Aydede yiiz Etgerlétgﬁﬁgdzlyograﬁde anormallikleri ve
Kilo alma / obezite Odem

Libido kayb1 Glukoz intoleransi
Adet dizensizlikleri Osteopeni
Hipertansiyon Bas agrisi

Hirsuitizm Rekurren enfeksiyonlar
Ekimozlar Karin agrisi

Striae Akne gelisimi
Proksimal kas zay1flig1 Sirt agrist

Letarji, depresyon

Plethore

13



Endojen hiperkortizolizm kimlerde arastirilmalidir (17)?

-yagina gore osteoporoz ve hipertansiyon gibi beklenmeyen bulgular1 olan hastalar
-hiperkortizolemiye isaret eden bulgulart olan hastalar

-gelisiminin durdugu veya yavasladigi ¢ocuklar

-adrenal insidentaloma saptanan hastalar

Cushing Sendromu’nda Tamsal Yontemler (15)

Cushing Sendromu tanisinda temel olarak kullanilan 4 tanisal test:
-idrar serbest kortizolu

-gece tikrik kortizolu

-gece serum kortizolu

-1 mg deksametazon supresyon testi

Idrar Serbest Kortizol Diizeyi Olciimii

24 saatlik idrar serbest kortizol 6lcimi, dolasimda bulunan serbest kortizolun dogrudan
gostergesidir. Total (kortizol baglayici proteine bagl ve bagli olmayan) kortizol seviyesini
olgen plazma kortizol dl¢imunun aksine, kortizol baglayict globulini etkileyen faktorlerden
etkilenmez (16).

Gfr 60 ml/dk altinda oldugu zaman, hiperkortizolizm olmasina ragmen normal veya
yanhs diisiik Olctilebilir. Fazla sivi alimi (5 litre) idrar serbest kortizol atilimint (UFC)
artirabilir. Siklik hastalig olanlarda hastalik inaktifken toplanan idrarda UFC sonucu normal
olabilir (17).

24 saatlik idrar kortizolunun normalin 4 kati kadar yiikselmesi kuvvetle Cushing
Sendromu’nu diigtindiiriir. Kullanilan 6lgiim yontemlerine (RIA, HPLC) gore idrar serbest
kortizolu icin belirlenen normal araliklar farklilik gosterebilir. RIA yontemi kullanilarak

olgulen idrar serbest kortizol normal araligi < 80 — 120 mg /24 saattir (11).

Gece Tukruk Kortizolu

Plazma serbest kortizolu ile korele bir testtir. Testin tan1 koymadaki sensitivitesi % 92-
100 ve spesifitesinin % 93-100 olmasi nedeni ile son zamanlarda kullanimi artmistir (17).
Tiikriik salgilanma diizeyinden etkilenmemesi ve oda 1sisinda bir hafta stabil kalabilmesi ve
invaziv olmayan bir yontemle kolayca ve giinde birden fazla toplanabilmesi avantajdir (18).

Gece kortizol >145 ng/dl olmas1 Cushing Sendromu’na isaret eder (19).
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Gece Serum Kaortizolu

Fizyolojik kortizol salinimi diurnal ritimle olmaktadir. Serum Kortizol diizeyleri sabah
en yuksek seviyelerde iken, aksam en diisiik seviyelere ulasir. Cushing Sendrom’lu hastalarda
kortizolun sirkadian ritimle salgilanmasi bozuktur ve gece kortizol seviyeleri yiksek bulunur
(11). Uykuda serum kortizol degerinin 1,8 pg/dl den yiiksek olmasi Cushing Sendromu tanisi
icin %2100 sensitiftir. Klinik olarak yiksek stipheli fakat UFC ve supresyon testi normal olarak
saptanan hastalarda uykuda gece yarisi kortizolunun 1,8 pg/dL yiiksek olmasi, uyaniklik

halinde ise 7,5 pg/dl’den yiiksek olmasi Cushing Sendromu tanisini diistindiirtir (20).

1 mg Deksametazon Supresyon Testi

Suprafizyolojik dozlarda glukokortikoide maruz kalindiginda ACTH supresyonu
meydana gelir ve kortizol salimimi azalir (21). 1 mg deksametazon supresyon testi ile
glukokortikoid geribildirim aksinin normal olup olmadigi yorumlanir (9). Endojen Cushing
Sendromu’nda diisiikk doz sentetik glukokortikoid (deksametazon) verildiginde bu supresyon
meydana gelmez (21). Yaygin olarak kullanilan 1 mg deksametazon saat 23:00 ve gece yarisi

arasinda verilir, ertesi sabah 08:00 ile 09:00 arasinda kortizol 6l¢iimii yapilir (22).

Yaygin olarak kabul edilen normal serum kortizol yanit degeri 5 pg/dL dir. Fakat iliml1
hiperkortizolemi durumlarinda testin yanlis yorumlanmamasi ve sensitivitesinin artirilmasi

amagl cut off deger 1,8 pg/dL olarak kabul edilmistir (11).

Cushing Sendromu Ayirict Tamisinda Kullanilan Testler:

Plazma ACTH duzeyi

Yiksek Doz Deksametazon Supresyon Testi
Metirapon testi

CRH testi

Inferior Petrosal Sinus Orneklemesi (IPSS)

Goruntiileme yontemleri
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Bazal ACTH dizeyi 6lcimu

Endojen hiperkortizolizm durumu saptandiktan sonra, ikinci basamak Cushing
Sendromu formlarinin ayirici tanisini yapmaktir. Sabah ACTH degerinin 5 pg/ml altinda olmasi
ACTH Bagimsiz Cushing Sendormunu diisiindiirmelidir. Bu hastalarda adrenal gériintiileme
yapilmalidir. Yiikselmis ACTH seviyeleri > 15 pg/ml ACTH Bagimli Cushing Sendromunu
diistindiirmelidir. ACTH degeri 5-15 pg/ml arasinda olan vakalar belirsizdir, CRH stimulasyon
testi ile ayirim saglanabilir. CRH stimulasyon testi sonrasi plazma pik ACTH seviyesi < 30

pg/ml ise ACTH bagimli hiperkortizolizm diglanir (23).

Yuksek Doz Deksametazon Supresyon Testi

Yuksek doz deksametazon supresyon testi 2 gun boyunca her 6 saatte bir 2 mg
deksametazon verilerek veya 8 mg tek doz gece verilerek uygulanabilir. Bu testin temelinde
Cushing Hastaligina neden olan hipofiz tiimoériiniin kortikotrof hiicrelerden olusmasi ve
glukokortikoid negatif geribildirim mekanizmasina sensitivitesinin olmasi fakat ektopik ACTH
salgilayan tlimorlerin bu geribildirim mekanizmasina direngli olmasi yatmaktadir. Bu test
sonrast kortizol seviyelerinin baskilanmast hipofizer kaynakli Cushing Hastaligin

diistindiirmektedir (24).

CRH Testi

CRH stimulasyon testinde insan veya koyun kaynakli CRH, maksimal doz 100 pg
olacak sekilde intravendz uygulanir. Cushing Hastaligi’nda bazal degerlere gore ACTH’ta %34

veya kortizolde % 20 seviyelerinin (izerinde artis olmaktadir (24).

Inferior Petrozal Sinis Orneklemesi

Pituiter ve ektopik kaynakli ACTH Bagimli Cushing tablosu aymrmminda IPSS altin
standard yontem olarak kabul edilir fakat invaziv olmasi nedeni ile tecriibe gerektirmektedir
(24). Her iki petrozal sinusun kateterizasyonu sonrasinda hastaya intravendz yolla CRH 100 pg
dozunda uygulanir. CRH verilmeden dnce ve verildikten sonra 2. 5. ve 10. dakikalarda ACTH
ol¢timii amach kan alinir. Santral / periferik ACTH oran1 bazal 6lgiimde >2 CRH uygulamasi

sonrasi > 3 ise Cushing Hastalig1 lehine yorumlanir. (25)
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Tablo 4. Cushing Sendromu ile ayirici taniya girebilecek durumlar (25)

Gebelik (kortizol baglayici globiilin fazlalig)
Depresyon ve diger psikolojik durumlar
Alkol bagimlilig1

Glukokortikoid rezistansi

Morbid obezite

Kotl kontrollu diyabetes mellitus
Malnditrisyon

Agir egzersiz

Hipotalamik amenore

1.3 Subklinik Cushing Sendromu

Insidental olarak saptanan adrenal kitle ile basvuran bir hastada, hipofiz tarafindan
kontrol altina alinamayan otonom kortizol hipersekresyonu durumudur ( 26).
Hastay1 Subklinik Cushing Sendromu olarak tanimlamak igin hastada adrenal bir hastaliktan
stiphe edilmeden basgka bir nedenle yapilan goriintiilemelerde insidental olarak ortaya ¢ikan
adrenal adenom olmasi, klasik hiperkortizolemi klinik bulgularinin olmamasi veya silik
belirtiler mevcut olmasi, yapilan tetkikler sonucu ACTH bagimsiz ilimli hiperkortizolemi

olmasi gereklidir (27).

Tesadiifen saptanan adrenal kitlelerin ¢ogunlugu benign ve non-fonksiyonel olmakla
birlikte, goz ardi edilmeyecek kadar onemli bir kismi hormon salgilamakta ve bunlarin da
biiyiik bir kism1 kortizol salgilayan adrenal kitlelerden olusmaktadir. Adrenal insidentaloma
olgularini %5 - %20’sinde Subklinik Cushing Sendromu (SCS) mevcuttur (28).

Tipik Cushing fenotipinin olmayis1 bu sendromun tanisini tamamen laboratuvar
sonuglarina bagimli bir hale getirmektedir. SCS’nin tan1 ve tedavi yaklasimu ile ilgili optimal
bir yontem sz konusu degildir. HPA aksinin biitiinligiinii degerlendiren DST, SCS tanisi i¢in

en guvenilir test olarak kabul edilmektedir.

SCS’nda, ACTH bagimsiz bir kortizol yiiksekligi tablosu mevcut oldugu i¢in, baskili
ACTH ve baskili DHEAS dizeyleri SCS tanisinin dogrulanmasinda 6nem tagir (29).
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SCS, Cushing Sendromu’nun semptom ve bulgularina yol agmadigindan dolay1, tanisi
biyokimyasal degerlendirmelere dayanir. SCS tanisi igin baslangi¢ taramasi olarak 1 mg
DST’ye ilaveten HPA aksini degerlendiren en az bir testin daha kombine olarak kullanilmasi
cogu arastirmaci tarafindan Onerilen tanisal yaklasim seklidir. Gecelik 1 mg DST sonrasi
Olcilen serum Kortizol dlzeyleri icin belirlenen esik degerleri arastirmacilar arasinda

degiskenlik gostermekte olup 1.8 pg/dL ya da 5 ug / dL olarak belirtilmistir. (30)

Diabetes Mellitus (Tip 2 DM), hipertansiyon (HT), metabolik sendrom (MS) ve
obezitesi olan bazi hastalarda da ilimli bir kortizol hipersekresyonu ve HPA aks fonksiyon
bozuklugu olabilecegi gosterilmistir. Kortizol diizeylerinin uzun sure normalin (izerinde
seyretmesi obezite, instlin direnci, dislipidemi, vertebral fraktir ve hipertansiyon gibi kortizol
fazlalig ile iligkili bir takim metabolik sorunlar olusturmakta ve kardiyovaskiiler hastaliklar

icin bagimsiz bir risk faktori olarak gortlmektedir (30).

Japonyada yapilan, hipofizer adenom saptanan fakat tipik cushingoid o6zellik
gostermeyen hastalar arasinda yapilan calismada, % 4,8 oraninda SCS saptanmis ve bu
hastalarda hipofiz cerrahisi sonrasi kan basinci ve glukoz metabolizmalarinda iyilesme

gorilmistiir (31).

Tablo 5. Subklinik Cushing ve 1limli Cushing Sendromu 6zelliklerinin karsilagtiriimasi (32)

Subklinik .
Cushing Sendromu Ilmh Cushing Sendromu

Cinsiyet Kadinlarda daha sik Kadinlarda daha sik
Yas Genellikle > 50 yas Genelde < 50 yas
Tanisal modalite Insidental tan1 Klinik stiphe ile tetkik
Etyoloji Genellikle adrenal adenom Genelde hipofizer adenom
Klinik prezentasyon Cushingoid bulgu yok Cushingoid bulgular var
Biyokimyasal
orezentasyon UFC genelde normal UFC normal veya artmig
Hastalik sevri Genelde asikar Cushing Genelde daha ciddi Cushing

) Sy tablosuna ilerlemez tablosuna ilerler
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Figur 1. Subklinik Cushing Sendromunda Tedavi Yaklagimi (32)
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1.4 Cushing Sendromu’nda Kardiyometabolik Komplikasyonlar

Dolagimda endojen glukokortikoid yiiksekligi Metabolik Sendrom, kardiyovaskuler
olaylar, kan seker yiiksekligi, kemik kiriklari, ndrovaskiler bozukluklar ve psikiyatrik
bozukluklar gibi morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir. Hiperkortizolemi durumunun

ortadan kalkmasi her zaman bu klinik bozukluklarda remisyon saglamayabilir (33).

Cushing Sendrom’lu vakalarda mortalite {izerine yapilan bir ¢aligmada mortalite
sebebleri arasinda kardiyovaskuler hastaliklar %23,4, malignite %19, enfeksiyonlar %17, SVO
%12,8 olarak bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda goriildiigii tizere kardiyovaskiiler hastaliklar,

Cushing Sendromu’nda mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebebidir (34).
Cerrahiden 5 y1l sonrasinda sebat eden kardiyovaskiler risklerindeki artis bel-kalca

oranin artigi, diyastolik HT, total/HDL oranin artig1 ve plazma fibrinojen artis1 gibi nedenlere

baghdir.
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Lipid profili Gzerine etki:

Dislipidemi, Cushing Sendromu ve Subklinik Cushing Sendromu tanili hastalarda
kardiyovaskuler riskler agisindan Onemlidir (35). Cushing Sendromu tanili hastalarda
prevalansi % 20-71 olarak bulunmustur (36). Cushing Sendromu tanili hastalarda trigliserit ve
total kolesterol seviyeleri artmig bulunur, bunun yaninda HDL dizeylerinin degiskenlik
gosterdigi goriilmiistiir. Patogenezde, kortizolin lipoliz, serbest yag asidi iiretimi, VLDL

iiretimi ve karacigerde yag birikimi iizerine direk ve indirek etkileri sorumludur.

Glukokortikoidler adipoz dokunun diferansiyasyon, fonksiyon ve dagilimda gorev
alirlar. Glukokortikoidlerin lipid metabolizmasi iizerine etkisi hem lipoliz yoninde hem de
lipogenez yoniinde olabilecek sekilde kontrolli olarak dizenlenir. Buna ek olarak
glukokortikoidlerin yag metabolizmasi iizerine olan etkileri akut veya kronik hiperkortizolizm

tablosuna gore de degiskenlik gosterebilmektedir.

Kortizol in vitro olarak adipoz dokusunda lipoporotein lipaz aktivitesini ve viseral yag
dokusunda lipolizi aktive eder bdylece dolasimda serbest yag asidi artar. Serbest yag asidi artisi
hepatik yag birikimini artirir, bu duruma bagh olarak karacigere glukoz alimi azalir ve insiilin
sinyal seviyelerinde azalmaya neden olacak sekilde serin kinazlar aktive olur.
Glukokortikoidlerin kendi etkilerine bagli insiilin rezistans1 yaninda, bu patofizyolojik
mekanizma ile de insulin rezistans durumuna katki sagladigi goriilmistiir. Fare karaciger
modellerinde yapilan ¢alismalarda karacigere 6zel glukokortikoid reseptorler bloke edildiginde
steatozun geriledigi ve hepatik trigliserit seviyelerinin normalize oldugu gériilmiistiir. Cushing
Sendromu tanili hastalarda %20 civarinda hepatik yaglanma rapor edilmistir. Cushing
Sendromu tanili hastalarda VLDL, LDL, trigliserit ve kolesterol seviyeleri ylksek bulunurken

HDL seviyelerinde benzer yiikseklik goriilmemistir (35).
Sistemik hipertansiyon tzerine etki:

Hipertansiyon Cushing Sendromu’nun sik goriilen bir bulgusudur, prevalansi %70-85
civarinda oldugu gosterilmistir. Patogenezde kortizolun mineralokortikoid etkisi, RAAS

aktivasyonu, vazoregulator sistemlerdeki degisiklikler (vazokonstriksiyonda  arts,

vazodilatasyonda azalma olmasi) gibi faktorler sorumlu tutulmustur. Bu mekanizmalar gz
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oniine alindiginda kortizolun mineralokortikoid etkisinin hiperkortizolizm durumunda gelisen

hipertansiyonda major sorumlu oldugu diistintilmektedir (36).

Saglikl bireylerde kan basincinin diurnal ritmi vardir, uyku ile iligkili olarak geceleyin
kan basincinin daha diisiik olmasi beklenir (37). Kan basincinin geceleyin %20-25 kadar diisiisii
‘Dipping Fenomeni’ olarak adlandirilir. Birgok hipertansif hastada bu mekanizmanin

korundugu goriilmiistiir.

Endojen Cushing Sendromu’nda goriilen hipertansiyonda kan basincinin gece daha
diisiik olmasi beklenen sirkadien ritminin kayboldugu goériilmektedir. Kan basincinin bu diurnal
ritminin bozulmasi inme, artmis hedef organ hasar1, albouminiriye gidisin daha hizli olmast, sol
ventrikiil hipertrofisi gibi bir¢ok istenmeyen ve kardiyovaskuler mortalite riskini artirici etki ile
iliskilendirilmistir (38). Iyatrojenik Cushing vakalarinda hipertansiyon prevalansmin doz

bagimli olarak ¢ok daha diisiik seviyelerde oldugu goriilmiistiir (39).

Tablo 6. Cushing Sendromu’nda gelisen hipertansiyonun patofizyolojisi (39)

Kortizolun mineralokortikoid etkisi

Vazodilator sistemlerin inhibisyonu

RAA sisteminin aktivasyonu

Kardiyak output artis

Periferik sistem direncinin artisi

Kortizolun mineralokortikoid reseptdrlere baglanmasinin artigi
Insiilin rezistansi ve uyku apne sendromu

Katekolaminlere kars1 beta receptor duyarlilig1 artist

Kortizolun  mineralokortikoid  etkisi:  kortizolun  mineralokortikoid  etkisinin
hiperkortizolizm durumunda gelisen hipertansiyonda major sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
Renal mineralokortikoid reseptorlere hem aldosteron hem de kortizol baglanabilmektedir.
Renal kortekste bulunan 11 beta hidroksisteroid 2 enzimi kortizollin kortizona donusumunu
katalize eder. Cushing Sendromu durumunda kortizol fazlaligina bagli olarak 11 beta
hidroksisteroid 2 enzimi aktivite kapasitesi asilir ve fazla kortizol mineralokortikoid
receptorlere baglanarak sodyum tutulumu, potasyum atilimina sebep olur. Bu patolojik

mekanizma Cushing Sendromu vakalarinda hipertansiyon gelismesini kismen agiklar (40).
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RAA sisteminin aktivasyonu: glukokortikoidlerin anjiotensinogen seviyelerini artirdigi
gosterilmistir. Bunun yaninda renin diizeyleri beklenen sekilde baskilanmis veya normal olarak
goralir. Dolasimda bulunan anjiotensin II seviyeleri normal olmasina karsin anjiotensin II

reseptorlerinin arttig1 rapor edilmistir (41).

Vazodilator sistemlerin inhibisyonu: glukokortikoidlerin, vazodilatator etkili oldugu
bilinen Atrial Natriliretik Peptit (ANP) etkisi Uzerine olumsuz etkisinin oldugu gdsteren
caligmalar vardir buna bagli olarak Cushing Sendrom’lu hastalarda ANP diizeyleri diisiik
bulunur. Bunun yanmda nos ve | arjinin transport membranini inhibe ederek periferal
vazodilatasyonu azaltir buna bagli kan basinci artar. Nitrik oksit biyoaktivitesinin kaybolmast,
hipertansiyon ve ateroskleroz patogenezinde énemli rol oynayan vaskiler siiperoksit tretim
artisina neden olur. Buna benzer sekilde glukokortikoidler diger prostasiklin, prostaglandin E2

ve Kkallikrein gibi vazodilatator etkili maddelerin Gretimini de inhibe eder (39).

Katekolaminlere karsi beta adrenerjik reseptor duyarliligi artisi: glukokortikoidler
katekolamin etkisini artirarak sempatik sinir sistemini aktive ederler. Katekolamin seviyeleri
ve reseptor diizeyleri normaldir buna karsin katekolaminlere karsi beta adrenerjik reseptor

duyarliligi artmistir bu durum da vaskular tonus artigsina neden olmaktadir (39).

Periferik sistem direncinin artisi: glukokortikoidler vazokonstriktor etkili ajan olan ET-
1 seviyelerini artirirlar, Cushing Sendromu tanili hastalarda ET-1 seviyeleri yuksek
bulunmustur. Glukokortikoidler vaskuler diiz kastaki Na-Ca pompasinda down regulasyona
neden olurlar buna bagl sitozolik Ca konstrasyonu artar ve vazokonstriksiyon olusur. Buna ek
olarak glukokortikoidler direk vazokonstriktor etkisi oldugu bilinen EPO seviyelerini artiririlar.
Tim bu mediyatorlerin kortizole bagli hipertansiyonun patogenezinde rol oynadigi diistiniiliir
(39).

Insiilin rezistansi ve uyku apne sendromu: kilo alimma bagl bas, boyun ve bel
cevresindeki kalinlasma uyku apne sendromunda meydana gelen obstriksiyonu kismen
aciklamaktadir ve bu durum Cushing Sendrom’lu hastalarda gelisen hipertansiyonu,
hipoksemik epizodlar sirasinda sempatik aktivite artisina bagl daha da kétiilestirebilmektedir.

Cushing hastalarindaki hiperinsiilinemiye bagli sempatoadrenal sistem aktivasyonu ve vaskuler
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hipertrofi, vaskiler rezistans artisina ve buna bagl kan basinci yiiksekligine katki saglayan
faktorlerdir (42).

Metabolik Sendrom ve abdominal obezite tizerine etki:

Metabolik Sendrom, insilin rezistansi ve hiperinsiilinemi, obezite, dislipidemi
hipertansiyon ve bozulmus glukoz toleransi gibi risk faktorleri ile yakindan iliskilidir. Bu
metabolik durumlarin bir arada olmasi1 1988 yilinda ilk kez Syndrome X olarak tanimlanmustir.
Gunumuzde Metabolik Sendrom olarak adlandirilan bu durum kardiyovaskiler hastaliklar

acisindan 6nemli bir risk faktorudir (43).

Metabolik Sendrom patogenezi net degildir fakat obezite, insiilin rezistansi, vaskuler ve
imminolojik faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
Metabolik Sendrom prevalansi1 %20’lerden yiksek bulunmustur. Bu durum kardiyovaskiiler
hastaliklar ve artmis mortalite riski ile iligkilidir (43).

Glukokortikoid fazlaliliginin Metabolik Sendrom ile iliskili oldugu goriilmistiir.
Vicutta artan glukokortikoid diizeyinin santral obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi, glukoz
intoleranst gibi Metabolik Sendrom komponenti olan metabolik bozukluklara yol agtigi
gorilmistir. Bu klinik bulgular glukokortikoidlerin Metabolik Sendrom patogenezinde rol

oynadigini diisiindiirmektedir (43).

Cushing Sendromu’nda gorilen, obezite, hipertansiyon ve glukoz intoleransi gibi
bulgularin klinik bulgularin Metabolik Sendrom tani kriterleri i¢inde var oldugu goriilmektedir.
Cushing Sendromu hastalariin tigte ikisinin Metabolik Sendrom’un 5 tan1 Kriterinin hepsini

karsiladig1 goriilmustir (44).

Abdominal viseral obezite Cushing Sendromu tanili hastalarda sik goriilen bir
durumdur. Bel/kalga gevresi oranin yikselmesi ile karakterizedir ve kardiyovaskiler hastaliklar
ve diyabet agisindan bagimsiz bir risk faktorl olarak kabul edilir. Cushing Sendromu’nda
gelisen viseral obezitenin patogenezinde glukokortikoidlerin adiposit diferansiyasyonundaki
rolleri ve lipoprotein lipaz aktivitesi tizerine olan etkilerinin viseral dokudaki adipositlerde,

subkutan adipositelere gore daha etkin olmasi s6z konusudur (44).
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11 beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1 enzimi inaktif kortizonu aktif kortizole
cevirir ve bu enzim dokulardaki farkli miktarlarda eksprese edilir. Hayvan deneylerinde yapilan
calismalarda 11 beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1 enzimi over ekspresyonu viseral

obezite, insiilin rezistansi, hepatik steatoz ile iliskili bulunmustur (45).

Glukoz metabolizmasi iizerine etki:

Cushing Sendromu tanili hastalarda bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ve Diyabetes
Mellitus siras1 ile %64 ve %47 oranlarinda bildirilmistir. Remisyon sonrasinda insiilin
seviyelerinin azaldigi goriilse bile, insiilin resistansi hiperkortizolizm diizeldikten sonra bile

devam etttigi gorilmiistiir.

Glukokortikoidlerin karbonhidrat - glukoz metabolizmasi iizerine olan fizyolojik

etkileri:

Kortizol ve diger glukokortikoidlerin en iyi bilinen etkisi karacigerde glikoneojenezi
uyarmasidir. Kortizol karaciger hiicrelerinde amino asitleri glikoza ¢evirmek igin gerekli tim
enzimleri artirir. Ayrica kortizol, insiilinin karacigerde glikoneogenezi baskilama etkisini

antagonize eder (46).

Glukokortikoidlerin glukoz metabolizmasi Uzerine olan patolojik etkileri:

Glukokortikoid fazlaliligi, 6zellikle karaciger ve iskelet kasi diizeyindeki etkileri ile
glukoz yapimini artirir. Glukokortikoidler karacigerde glikoneojenezi artirirlar ve insiiline olan
duyarlilig1 inhibe ederler. Glukokortikoidlerin hem insiilin sinyal yolag: iizerine direk etkileri
hem de lipid ve protein metabolizmasi iizerindeki indirek etkileri nedeni ile insilin direnci

ortaya cikar.

Glukokortikoidlere bagh gelisen insulin rezistansinin mekanizmasi:

Glukokortikoidler karacigerde hem direk olarak glikoneogenizi artirarak hem de
indirekt olarak insiilin duyarliligini azaltarak glukoz tiretimini artirirlar. Kas dokusunda ise
insiilin rezistansi ile birlikte glukoz alimi azalir, glukojen Gretimi inhibe olur. Hucre serilerinde

yapilan ¢alismalarda iskelet kasi i¢inde biriken trigliserit damlaciklarinin insiilin rezistansi ile
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iliskili oldugu disiiniilmustiir, fakat insanlarda bu mekanizmanin varligi heniiz netlik
kazanmamistir. Bununla birlikte, intrahepatik yaglanmanin insiilin rezistansi ve obezite iizerine
etkili oldugu ve kardiyovaskiiler risk icin 0nemli bir belirteg olabilecegi gdsterilmistir.
Glukokortikoidlerin hepatik lipogenenezi ve insilin rezistansini artirmasi ile ilgili birgok
mekanizmadan bahsedilmektedir. Glukokortikoidlerin karacigerde insiilin aracili lipogenezi
artirmast Asetil Coa Karboksilaz ve FA Sentaz enzimi {izerinden olmaktadir. Ayni zamanda
karacigerden VLDL Uretimini artirmaktadir. Bu duruma katki saglayan, viseral adip6z dokuda
lipoliz artis1, serbest yag asitlerinin karacigere taginmasi, sistemik hiperinsulinemi gibi

karacigerde lipogenezi artiran birgok indirekt mekanizma da vardir.
Sonug olarak karacigerde fosfoenolpiruvat karboksikinaz ve glukoz 6 fosfataz enzimleri
araciligi ile hepatik glukoneogenez stimule olmaktadir ve bu da insiilin rezistansi gelisiminden

sorumlu tutulmaktadir (45).

Tablo 7. Cushing Sendromu hastalarinda bozulmus glukoz toleransi patofizyolojisi (33)

Glikoneogenez artisi
Insiilin reseptdr sinyallerinin bozulmasi
Iskelet kas1 ve karacigerde insiilin sensitivitesinin azalmasi

Adipokine profil degisimi

1.5 Cushing Sendromu Tedavisi

Adrenokortikotropin Bagimh Cushing ve Tedavisi

Transsfenoidal cerrahi Onerilen ilk basamak mudaheledir. TUmorin net olarak
goriildiigii durumlarda trans-sphenoidal selektif adenomektomi yapilabilir, ancak islem hemi

yada total hipofizektomiye kadar gidebilir (47).

Tedavi olarak sadece bir kez cerrahi gegirmis olan hastalarda uzun donemde yasam
stresi normal popiilasyon ile benzer bulunmustur (48). Trans-sphenoidal cerrahi (TSS) sonrasi
remisyon oranlar farkli merkezlerde yapilan ¢aligmalarda %59-%94 bulunmustur. Remisyon

saglanamama nedenleri arasinda biiyiik veya invaziv bir adenomun tam ¢ikartlamamasi, KUglUk
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bir adenomun eksplarasyon sirasinda bulunamamasi, insidental non-ACTH adenomun
cikarilmasi gibi nedenler yer almaktadir. Remisyon saglanamamasi genel olarak ikinci ve daha

agresif (parsiyel veya total hipofizektomi ) bir operasyonu giindeme getirir (49).

Cerrahi sonras1 uzun donem hiperkortizolizm tekrarlama oranlar1 yapilan bir¢ok
caligmada %8 ile %66 arasinda bulunmustur. Operasyon sonrasi ilk 5 yilda tekrarlama riski
daha fazla olsa da cerrahi sonrasi on yillar igcinde gorilebilmektedir. Rekurrens riski ve
operasyon sonrasi kortikoadrenal yetersizlik tablosu ile ters iliski vardir (49). Hastalik
rekurrensi olan hastalarda tekrar operasyon, radyasyon, medikal tedavi, bilateral adrenalektomi

gibi tedavilere uygulanabilir.

Uzun sureli hiperkortizolizme bagh olarak kalan normal kortikotrop hiicrelerde

supresyon olmasi nedeniyle tiimor rezeksiyonu sonrasi ACTH ve kortizol diizeyleri diisuk

seyredebilir (47).

Kir ve Remisyon Kriterleri

Kiir tanimi: Cerrahi miidahaleyi takip eden ilk hafta, son kisa etkili glukokortikoid
dozundan 12 saat sonra, sabah saat 09.00’da bakilan serum kortizol diizeyinin 1,8 mikrog/dl’nin

altinda olmasi hastaligin kiir oldugunu gostermektedir.

Operasyon oncesi kortizolt hafif yiiksek olan hastalarda, operasyon sonrast normal
kortizol diizeyleri gorilebilir ki, bu durumda rezidiel timori akla getirmek gerekir. Bu hastalar
postoperatif uzun sireli hipokortizolizm gdsteren hastalara gore rekirrense daha fazla

egilimlidirler.

Cushing Hastaligi’'nda uzun donem Kkiiriin en iyi belirleyicileri: Mikroadenom
saptanmasi, dura ve kaverndz sinus invazyonunun olmamasi, histolojik olarak ACTH
salgilandiginin kanitlanmis olmasi, postoperatif diisiik kortizol diizeyleri saptanmasi ve HPA

aksinin cerrahiden sonra 3 yil kadar diizelmemesidir.

Giinliik ortalama serum kortizol Sl¢limii (ayn1 giin iginde 5 farkli zamanda serum
kortizolii ol¢iiliip aritmetik ortalamasi alinarak yapilir) remisyon ve 1srarli hastalik ayriminda

onemlidir.

Remisyon tanimi: Giinliik ortalama serum kortizol dizeyinin 1,8-10,8 mg/dl arasinda
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olmasidir.

Persistan hastalik tanimi: Giinliik ortalama serum kortizol dizeyinin 10,8 mg/dl’in

uzerinde olmasidir.

Rekirrens: Ik remisyon sonras1 mikroadenomlu hastalarin %23’iinde, makroadenomlu
hastalarin  %33’iinde reklrrens gorilmistir. Rekiirrens orani basarili cerrahi sonrasi
degiskenlik gostermesine ragmen 5-10 yilda %15-66’dir. Cerrahin deneyimi ve yillik yaptigi

islem sayisi, cerrahi basarty1 anlamli olarak etkilemektedir (47).
Medikal Tedavi

Medikal tedavi kullanim alanlari; hormonal asir1 aktivitenin cerrahi ile kontrol altina
alinamadigi durumlarda, hormonal asir1 aktivite odagmin gosterilemedigi, bilateral
adrenalektomi karar1 verilemedigi durumlarda, radyoterapi islemi sonrasi, etkinligin ortaya
¢ikmasimin beklendigi ara dénemde, agir bulgular1 olan olgularda ciddi hiperkortizoleminin
olumsuz etkilerini kontrol altina almak i¢in preoperatif hazirlik dénemlerinde 6nerilmektedir.
Medikal tedavide kullanilan adrenolitik ajanlar: ketakonazol, metirapon, mitotan, etomidat,
glukokortikoid reseptor antagonisti mifepriston ve santral etkili tedaviler olan kabergolin ve

somatostatin reseptdr agonisti pasireotiddir (47).

Adrenokortikotropin Bagimsiz Cushing ve Tedavisi:

Adrenal adenom ve karsinomlar: Minimal invaziv, laparoskopik, tek tarafli
adrenalektomi kortizol sekrete eden tek tarafli adenomlar igin standart tedavidir. ACC’den
stipheleniliyorsa agik adrenalektomi tercih edilmelidir. ACC’de kdiratif olan tek tedavi yontemi

tiimoriin tamamen ¢ikarilmasidir.

Primer Bilateral Makronoduler Adrenal Hiperplazi(PBMAH): Asikar Cushing’i olan,
idrar kortizolt normal degerin iki kat1 yiiksek olan, aberan reseptor ekspresyonu olmayan ya da
medikal tedaviye direncli tim vakalarda bilateral adrenalektomi dnerilmektedir. Ilimli kortizol
yiksekligi (idrar kortizolinde iki kattan daha az yukseklik) olan fakat klinik olarak

hiperkortizolemi bulgulari olan vakalarda tek tarafli adrenalektomi dnerilmektedir (14).

Primer Pigmente Noduler Adrenal Hiperplazi (PPNAD), Carney Sendromu: Tedavide
bilateral adrenalektomi Onerilmektedir. Subtotal ya da tek tarafli adrenalektomi Onerilmez.

Bilateral adrenalektomiden sonra Nelson Sendromu gelismesi beklenmez. PPNAD tedavisinde
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medikal tedavi 6nerilmez, bununla birlikte ciddi hiperkortizolemisi olan hastalarda ameliyat

oncesi semptomlari azaltmak amaciyla ketokanozol veya metirapon kullanilabilir (14).

1.6 Remisyondaki Cushing Sendromu Hastalarinda Kardiyometabolik Komplikasyonlar

ve Mortalite

Yapilan bir¢ok kohort ¢alismasi ve meta analizler persistan veya niiks olan Cushing
Sendrom’lu hastalarda mortalite oranlarinin saglikli popiilasyona gore ciddi sekilde artis
gosterdigi saptanmistir fakat remisyonda olan hastalar ile yapilan g¢alismalarin sonuglar
celigkilidir. Yapilan baz1 ¢alismalarda remisyondaki hastalarin standardize mortalite oranlar
genel saglikli popiilasyon ile benzer bulunmusken, Cushing Hastaligi olup remisyonda olan
hastalarda standardize mortalite oranlarinin genel popiilasyona gore fazla oldugu rapor edilen

calismalar da mevcuttur.

Van Haalen ve arkadaslarinin yaptigi, 8 kohort ¢alismasindan 766 hasta verisi olan bir
meta analiz ¢alismasinda, standardize mortalite oranlar1 uzun dénem kortikosteroid etkilerinin
geri doniistimsiiz oldugunu destekler sekilde yiiksek bulunmustur. Bitin bu veriler 1s1ginda
Cushing Hastalig1 olup remisyona girmis vakalarda mortalitenin yiiksek olmasina ragmen,
yasam siirelerinin persistan veya nuks olan Cushing Hastaligi vakalarina gore daha iyi oldugu
gOzlenmektedir. Tek basina TSS ile kiir olmus hastalarda beklenen yasam suresi, saglikli
populasyon ile benzerdir (50).

Biyokimyasal remisyona ragmen mortalite oranlarmin yiiksek kalmasindaki
patofizyoloji net olarak bilinmemektedir. Bu konudaki hipotez, tan1 ve tedavideki zorluklar
nedeni ile remisyon oncesi uzun sureli hiperkortizolizm durumunun geri doniisiimsiiz veya
uzun suren etkilerin, mortaliteye sebep oldugu yonundedir. Bu hipotezi destekler sekilde
Dekkers ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, Cushing Hastaligi tanili hastalarin non-
fonksiyone makroadenomu olan hastalara gore standardize mortalite oranlarinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Artmis mortalite oranlar1 hiperkortizolemi durumuna baglanmistir. Buna
ek olarak Colao ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, Cushing Hastalig1 olan hastalarda
remisyon sonrasi 5 yillik siirede ateroskleroz ve kardiyovaskdler risk faktorleri artmis olarak
bulunmustur. Benzer sekilde Hassan—Smith ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma remisyonda

Cushing Hastalig1 tanis1 olan hastalarda kilo kaybi oldugu ve kan basincimin diizeldigi
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gOsterilmis olsa da, hastalarin biiyiik kisminda geri doniisiimsiiz u¢ organ hasari (miyokardiyal

iskemi ve sol kal hipertrofisi gibi) gelistigi gosterilmistir (50).

Tedavi sonrasi uzun dénem remisyon halinde hiperkortizolemiye bagl gelisen fenotip
diizelse bile hastalarin yasam kalitesi etkilenmis olur. Hastalifin etyolojisi ve tedavi
stratejilerinden etkilenmeksizin, yasam kalitesi etkilenmesinin etyolojisi multifaktoriyeldir.
Obez hastalarda yapilan ¢alismalar fazla viseral yag dokunun sistemik diisiik grade inflamasyon
ile iliskili oldugunu gostermistir. Mikrohipoksi ve adipositlerin yirtilmasi sonucu makrofajlarin
viseral yag dokusunu infiltre etmesi bu olay1 tetikler. Viseral yag dokusunda degisimler sonucu
salgilanan adipositokinler insiilin rezistansina, endotel disfonksiyonuna ve bunlarin sonucunda

makrovaskuler hastaliklara sebep olur (51).

29 Cushing Sendromu vakasi i¢eren bir ¢alismada (14 tanesi Cushing Hastaligi, 15
tanesi Adrenal Cushing Sendromu) bel g¢evresi, acglik kan sekeri, lipid profilleri ve kan
basinglarinin hastaligin aktif donemi ile remisyondan sonraki bir yil i¢indeki durumlar ile
kontrol grubu karsilastirilmistir. Yapilan bir¢ok ¢alismada Cushing Sendromu hastalarinin
remisyondan sonraki 5-11 yillik siire i¢inde bile Metabolik Sendrom ve ateroskleroz
durumunun normal kontrol gruplarina gore artmis oldugu gosterilmistir. Cushing Hastaligi ile
adrenal adenoma bagli Cushing’i olan hastalarin metabolik profillerinin ve kardiyovaskuler
riskinin Karsilastirildigi ¢alisma ve veri sayisi ¢ok az olmakla birlikte, hastaligin aktif donemi

ve remisyon sonrasi hastalar arasinda anlamli farklar gériilmemistir (52).

Pecori Giraldi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada yaslar1 19 ile 45 arasinda degisen
12 Cushing Hastaligi tanili hasta (9 kadin, 3 erkek) aktif hastalik doneminde ve cerrahi kiir
sonrast 1 yillik ve 2-3 yillik olmak iizere takibe alinmis. Aktif hastalik siiresinde hastalarin

%50’sinde beklenen kan basinci diurnal ritminin olmadig1 goriilmiistur.

Operasyon sonrasi 1. Y1l degerlendirilmesinde hastalarin hepsinde, sistolik, diyastolik
ve ortalama kan basincinda diisiis saptanmig. Uzun donem degerlendirmesinde hastalarda kan
basinct diurnal ritminin normale dondiigii goriilmiis. Bu bulgular 15181nda geceleyin kan
basincinda beklenen Dipping Fenomeni’nin hiperkortizolemi durumundan etkilendigi ve
hiperkortizolemi ortadan kalktiktan sonra normal diurnal ritminin geri ddnmesinin zaman aldig1

saptanmuistir.
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Ayn1 zamanda bu hastalarin 3 tanesi obez (BMI 42,5-51,3 kg/m2) , 4 tanesi fazla kilolu,
kalan 5 tanesi normal kiloda oldugu belirtilmis ve ameliyat sonrasi tiim hastalarda Ozellikle
obez olan 3 hastada (son kontrolde BMI 33,7-38,9 kg/m2 ) belirgin kilo kaybi oldugu
goriilmiistiir (38).

Cushing Sendromu hastalarinda hipertansiyon yaygin goriilen kardiyovaskuler risk
faktorleri arasindadir (%85). Efektif hiperkortizolizm tedavisinde ragmen hastalarin %50’sinde
hiperkortizolizm siiresine, hastanin yasina ve operasyon oncesi hipertansiyon olup olmamasi

durumuna bagl olarak sebat ettigi goriilmektedir.

Yaglar1 1657 arasinda degisen 29 Cushing Hastasi’nda (2 tane erkek, 27 tane kadin)
yapilan baska bir ¢aligmada hastalarin hipofiz cerrahisi sonrast 12 aylik ve 58 aylik sonuglari
incelenmis. Tan1 6ncesinde hastalarin %89,7’si fazla kilolu veya obez iken, operasyon sonrasi
erken ve ge¢ degerlendirmede bu oranin %82,7 oldugu saptanmis. Yine tani aninda hastalarin
14 tanesinde (%48,3) Diyabetes Mellitus mevcut iken operasyon sonrasi bu oranin %31°¢
distigii goriilmiis. Geg degerlendirmede ise bu oran %34,4 olarak saptanmis. Bozulmus aglik
glukozu (BAG) veya bozulmus glukoz toleransi (BGT) olan 6 hastanin operasyon sonrasi 2
tanesinde glukoz metabolizmasinda tam olarak diizelme saglandigr goriilmis. Geg
degerlendirmede ise 7 hastada BGT veya BAG durumu saptanmig. Hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemi sirasi ile %79,3 ve 58,6 oraninda bulunmus, operasyon sonrast 1. Yil
degerlendirilmesinde kolesterolemi oraninin %55,1’e diistiigii fakat ge¢ degerlendirme oranin
%65,5 yiikseldigi goriilmiis. Tan1 aninda hastalarda prevalansi ¢ok yiiksek olan diger bir
komorbidite olan hipertansiyonun %75,8’den % 24,1’¢ diistiigii goriilmiis ve ge¢ dénem

degerlendirimesinde de hastalarin benzer oranda kaldig1 saptanmus.

Faggiano ve arkadaslar1 yaptigi bir ¢alismada, kardiyovaskuler risk faktorlerinin tani
aninda ve remisyondan 1 yil sonraki karsilastirmasinda diyabet, hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemi siras1 ile %20, %52, %20 bulunmus. Operasyon sonrast 1.Y1l

degerlendirilmesinde %12, hiperkolesterolemi %40, hipertrigliseridemi %12 bulunmus.

Giardiano ve arkadaslarinin yaptigi, Hipofizer Cushing Hastaligi ve Adrenal Cushing
Sendromu vakalarinda operasyon Oncesi ve sonrasi metabolik durum karsilastirildigi
caligmada, hipofizer hastalarin metabolik komplikasyon oraninin ve operasyon sonrasi sebat

etme oranin adrenal adenomlu olgulara gore daha fazla oldugu goriilmiis (53).
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Pivonello ve arkadaglarinin Cushing Hastalarinda kardiyovaskuler risk ¢alismasinda da

benzer sekilde hiperkortizolemi durumu ortadan kalksa bile uzun ddnemde metabolik

komorbiditeler sebat ettigi saptanmuis.

Tablo 8. Cushing Sendromu hastalarinda kortizol fazlaligina bagh gelisen kardiyometabolik

komplikasyonlarin 6zeti (33)

Kardiyovaskuler ¢zellikler

Metabolik ozellikler

Sol ventrikul hipertrofisi

Konsentrik remodelling

Diyastolik disfonksiyon

Miyokardiyal fibroz

Uzamis QT

Hipertansiyon

Ateroskleroz

Hiperkoagulabilite (venoz tromboembolizm

riskinde artig)

Total adipoz dokuda artis

Govdede subkutanoz yag dokusunda artis
Total subkutanoz yag dokusunda azalma
Adipokin salgilanma paterninde degisim
Insiilin rezistans

Bozulmus glukoz toleransi

Dislipidemi
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2. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismada 2000-2017 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil T1p Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim
Dali’nda Adrenal Cushing Sendromu, Cushing Hastaligi ve Subklinik Cushing Sendromu
nedeniyle cerrahi olan 18 yas {lizeri toplam 63 hasta verisi kullanildu.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu c¢alismay1
onayladi (etik kurul karar numarasi: 2018/05-33).

Hastalarin cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonrasinda rutin takiplerindeki klinik, laboratuvar
ve radyoloji verileri Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi hasta kayit sisteminden
elde edildi. Takiplerini aksatan hastalara telefon ile ulasildi ve kontrole ¢agrildi.

Calismamizda 17 Adrenal Cushing Sendromu, 24 Hipofizer Cushing Hastalig1 ve 22

Subklinik Cushing Sendromu tanili olmak iizere toplam 63 hasta degerlendirildi.

2.1 Anamnez ve Fizik Muayene

Hastalarin kontrol basvurular1 esnasinda ayrintili anamnez alindi ve fizik muayene
yapildi. Kan basinci 6lglimii yapilarak, agirlik, boy, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, menopoz

durumu, sigara kullanip / kullanmama durumu sorguland: ve kaydedildi.

2.2 Metabolik ve Hormonal Degerlendirme

Tiim hastalara metabolik ve hormonal degerlendirme amacli bazal kortizol, bazal ACTH,
tan1 amagl1 yapilan diisiik doz deksametazon supresyon testleri planlandi. Hastalara uygulanan

tetkik ve izlem yontemi:

1. Hastalar 10-12 saat aglig1 takiben endokrinoloji polikliniginde degerlendirildi. Bazal
hormon degerlendirilmesi amagli kortizol, ACTH, DHEAS ve metabolik durum
degerlendirilmesi amagh glukoz, Alc, total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol tetkikleri planlandi.

2. lzleyen giinlerde Hipofizer Cushing tanili hastalara 1 mg DST uygulandi.l mg DST

sonucunda sabah kortizolu 1,8 pg/dl Gzerinde olan hastalara 2 mg 2 giin DST ve geregi

halinde radyolojik géruntileme planlandi.
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3. 1 mg deksametazon supresyon testi kilavuz Onerilerine uygun olarak 0,5 mg

deksametazon oral yol ile 23:00 de 2 adet alinarak, ertesi sabah 08:00 de a¢ olarak kan

ornegi verilmesi yolu ile gergeklestirildi.

4. (Caligmadaki tanimlamalar

a.

b.

Subklinik  Cushing Sendromu olarak tanimlanan hastalar: adrenal
goruntilemede lezyon saptanmis olup; asikar hiperkortizolemi klinik bulgular
olmayan ve yapilan laboratuvar tetkiklerinde 1 mg DST degeri > 1,8 pg/dl
saptanan hastalar,

Adrenal Cushing Sendromu olarak tanimlanan hastalar: agikar hiperkortizolemi
klinik bulgular1 ile tetkik edilip, laboratuvar olarak ACTH bagimsiz
hiperkortizolemi bulgulari olan ve batin MR/BT goruntiilemelerinde lezyon olan
hastalar

Hipofizer Cushing Hastalig1 olarak tanimlanan hastalar: asikar hiperkortizolemi
klinik bulgular1 ile tetkik edilip, laboratuvar olarak ACTH bagmmh
hiperkortizolemi bulgular1 olan ve 8 mg DST ve IPSS testlerine gore Hipofizer

Cushing Hastalig1 olan hastalar

5. Hastalar metabolik komorbidite agisindan sorgulandi, oral antidiyabetik/insiilin

kullanim1 olan hastalar diyabetik grubuna dahil edilerek operasyon sonrasi takip

stirecinde medikasyon ihtiyacinda artig/azalma sorgulandi ve kayit edildi. Operasyon

oncesi antihipertansif kullanim1 olan hastalar hipertansif hasta grubuna déahil edildi,

operasyon sonrasi takip silirecinde medikasyon ihtiyacinda artig/azalma sorguland: ve

kayit edildi. Koroner arter hastalig1 tanis1 agisindan medikasyon alimi/PTCA islemi/

cerrahi gegirip gegirmedigi sorgulandi ve kayit edildi.

6. Yenitan1 Tip 2 Diyabet, Amerikan Diyabet Cemiyeti kriterlerine gore, yeni tan1 arterial

hipertansiyon JNC7 kilavuz kriterlerine gore belirlendi.

7. SCS ve Adrenal Cushing Sendromu tanili opere olmus hastalarin takiplerinde

hiperkortizolemi bulgusu saptanmamissa remisyon olarak kabul edildi. Cushing

Hastalig1 tanili hastalar i¢in operasyon sonrasi kortizol kullanim gereksinimi devam
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eden ve deksametazon testi baskili olarak saptanan hastalar remisyon olarak kabul

edildi.

2.3 Radyolojik Degerlendirme

Hastalarin tan1 anindaki radyolojik goriintiilemeleri lezyonun tarafi ve boyutu
acisindan incelendi ve kaydedildi, takipte niiks hastalik olarak degerlendirilen hastalara geregi

halinde glincel goriintiileme plan1 yapildi.

2.4 istatistik Analizler

Calismadaki siirekli degiskenler median (minimum - maksimum), nominal degiskenler
yuzde olarak ifade edildi. Cerrahi sonras1 donemde, tiim hasta grubunda DM, HT veya en az
birinin gelisimi veya kotiilesmesini predikte eden faktorleri saptamak amaci ile logistik
regresyon analizi kullanildi. Yine ayni sekilde remisyonda olan hastalarda DM ve HT gelisimi
veya kotlilesmesini predikte eden faktorleri saptamak amaci ile logistik regresyon analizi
kullanildi. P degeri < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analizler SPSS
V22.0 (SPSS Inc. Chicago, ABD) ile yapildi.
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3.BULGULAR

Calismamizda 17 Adrenal Cushing Sendromu, 24 Hipofizer Cushing Hastalig1 ve 22

Subklinik Cushing Sendromu tanili olmak tizere toplam 63 hasta degerlendirildi.

Tablo 9: Calismaya dahil edilen hastalarin operasyon dncesi demografik verileri

Adrenal Cushing Sendromu (n) 17

SCS (n) 22
Hipofizer Cushing hastalig1 (n) 24
Cinsiyet (K/E) 53/10
DM n(%) 25(39,7)
HT n (%) 36 (57,1)
KVS hastaligi n (%) 4 (%6,3)
Yas (Y1) 43(18-77)
Aktif sigara kullanan (n, %) 31 (54,4)
Menopoz (n, %) 16 (28,1)

VKi

33,2(21,8-54,4)

Takip suresi

49 (12-188)

Hastalar Adrenal Cushing Sendromu,

Hipofizer Cushing Hastaligi ve Subklinik

Cushing Sendromu olmak (izere (i¢ alt gruba ayrilarak incelendi. Incelenen 63 hastanin alt grup

dagilim sayilar1 benzer idi. Hastalarin %84,12’si kadindi. Hastalarin yas dagilimlar heterojen

idi. Hastalarin VKI ortanca degeri 33,2 olarak saptandi.

Calismaya katilan hastalarin tan1 aninda %39,7’sinde DM, %57,” inde HT ve %6,3’linde

kardiyovaskdler hastalik mevcut idi. Calismaya dahil edilen hastalarin takip stiresi 12 ile 188

ay arasinda degiskenlik gosteriyordu.
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Tablo 10: Tum alt gruplarda operasyon éncesi tan1 anindaki hormonal veriler ve metabolik
hastalik tedavisine iliskin veriler

Adrenal CS Adrenal SCS Hipofizer CS
Hasta sayis1 (n) 17 22 24
Cinsiyet (K/E) 15/2 17/5 21/3
Yas (y11) 43 (21-68) 46(35-77) 41(18-74)
VKIi (kg/m2) 31 (21,8-49,6) 32 (24,2-51,9) 35,4(22,5-54,4)
Sigara n (%) 9 (52,9) 11(68,8)" 11 (45,8)
Menopoz n (%) 6 (35,3) 5(31,3) " 5(20,8)
ACTH (pg/ml) 4 (0,9-16,4) 7 (2-25,2) 62,1(21,5-274)
DST (pg/dl) 18 (3,9-38) 4,5(2,2-17,6) 11,5(2,4-34,6)
Boyut (mm) 34(10-65) 36,5(22-65) 7(2-26)
Bilateral n (%) 1(5,9) 4 (18,2) -
DM n (%) 5(29,4) 7(31,8) 13(54.2)
1 OAD | 4 (23,5) 4 (18,2) 3 (12,5)
2 OAD | - 2(9,1) 3(12,5)
30AD | - 1(4,5) 1(4,2)
4 OAD | - - -
Bazal insulin + OAD | - - 3(12,5)
Intensif insiilin + OAD | 1 (5,9) - 3(125)
GLP1 + OAD | - 1(4,5) -
HT n (%) (mm/hg) 9 (52,9) 13 (59,1) 14 (58,3)
1 AntiHipertansif ila¢ kullanimi | 3 (17,6) 2(9,1) 7 (29,2)
2 AntiHipertansif ilag kullanimi | 3 (17,6) 4 (18,2) 7 (25)
3 veya daha fazla AntiHipertansif | 3 (17,6) 5(22,7) 1(4,2)
ilag kullanimi
KVSH n (%) 1(5,9) 1(4,6) 2(8,3)
Medikal - 1 (4,6) -
Cerrahi/PTKA 1(5,9) - 2(8,3)
Takip Siresi (ay) 77 (24-188) 24 (12-72) 56,5 (12-168)
Remisyon n (%) 17 (100) 21 (95,5) 19 (79,2)

*valid percent: eksik degerler ile alinmis yiizdelik

Tiim hasta alt gruplarinda yas dagiliminmn ve VKI oranlarinin benzer oldugu gériildii.

Hastalarin 1 mg DST ve ACTH sonuglarimin klinik ile uyumlu oldugu gériildii. Calismaya dahil
edilen hastalar arasinda Adrenal Cushing Sendromu ve Adrenal SCS lezyon boyutlar1 agisindan
anlamli fark olmadigi goriildii. Hipofizer Cushing hastalarinin 8 tanesi (%33,3) makroadenom
vakasi idi.

Adrenal Cushing Sendromu vakalarinda tant aninda %29,4 oraninda, Hipofizer Cushing
Hastalig1 vakalarinda tani aninda %54,2 oraninda diyabetik hastalik oldugu goriildi. Adrenal
Subklinik Cushing vakalarinda ise tan1 aninda Adrenal Asikar Cushing Sendromu hastalarindan
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daha fazla (%31,8) diyabetik hastalik oldugu dikkat ¢ekti. Calismaya dahil edilen diyabetik
vakalar icinde Adrenal Cushing Sendromlu olan bes hastanin doérdiinde, Adrenal SCS iginde
yedi hastada dordinde tek OAD ile tedavi saglanirken, Hipofizer Cushing Hastalig1 iginde oniig
hastada sadece lc¢tnde tek OAD ile hastalik kontrolii saglanbildigi goriildii. Tedavi esnasinda
insiilin kullanim gerekliligi en fazla olan grubun yine Hipofizer Cushing Hastaligi oldugu

goralda.

Adrenal Cushing Sendromu vakalarinda tani aninda %52,9 oraninda hipertansif
hastalik, Hipofizer Cushing Hastalig1 vakalarinda tan1 aninda %358,3 oraninda hipertansif
hastalik oldugu goriildii. Adrenal Subklinik Cushing vakalarinda tani aninda diger alt
gruplardakine ¢ok benzer oranda (%59,1) hipertansif hastalik oldugu dikkat ¢ekti.

Tablo 11: Tiim alt gruplarda metabolik durumun takip sonrast gosterdigi degisiklik

AC (R) CH (R) CH (A) SCS(R) SCS(A)
n 17 19 5 21 1
Takip Suresi (ay) 77 (24-188) | 50 (12-168) | 66 (34-103) | 24 (12-72)
DM2
Yeni tan1 (OAD) 2 (11,8) 1(5,3) 2 (40) -
Yeni tani (insulin) - -
Yeni BGT - -
Stabil DM 2(1,8) 1(53) 6 (28,6)
Ilave tedavi - 1(53) - 1 (100)
OAD sayisinda azalma - 3(15,8) -
Insiilinden OAD 1(5,9) 1(5,3) 2 (40) -
Kur 2(11,8) 5 (26,3) - 2(9,5 -
Stabil non-DM 10 (58,8) 7 (36,8) 1 (20) 13 (61,9)
Diyabetiklerin kiir oran1 | 2/7 (%29) 5/12 (%42) 0/4 2/8 (%25) 0/1
HT
Yeni HT tanist 3(17,6) - - -
Stabil HT 1(5,9) 2(10,5) 1 (20) 3(14,3 1 (100)
Ilag sayisinda artma 1(59) 1(53) 1 (20) -
Ilag sayisinda azalma 3(17,6) 4(21,1) - 4(19)
Kar 3(17,6) 5 (26,3) - 5(23,8)
Stabil Normotansif 6 (35,3) 7 (36,8) 3 (60) 9(42,9)

Stabil veya Dlizelma 13/17 18/19 21/21
Hipetansiflerin kiir oran1 | 3/11 (%27,2) | 5/12 (%42) 0/2 5/12 (%42) 0/1
KVS

Yeni KVS olay - - - -
Stabil yok 16 18 4 19 (90,5) 1 (100)
Stabil var 1 1 1 3(9,5 -

ACS: Adrenal Cushing Sendromu CH: Cushing Hastalig1 SCS: Subklinik Cushing Sendromu
A:Aktif Hastalik R: Remisyon
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Takiplerde Hipofizer Cushing Hastaligi tanili hastalarin 5 tanesinde, SCS tanili
hastalarin 1 tanesinde aktif hastalik durumu oldugu saptandi. Adrenal Cushing Sendromu

hastalarinin timi remisyonda idi.

Takip sureleri 12 ay ile 168 ay arasinda degisen ve bu siire¢ icinde 5 tane hastada aktif
hastalik bulgusu oldugu gozlemlenen 24 Hipofizer Cushing hastasi incelendi. Remisyonda olan
19 tane hastanin 5 tanesinde operasyon sonrast DM kiir oldugu gézlemlenirken 2 tane hastada
takip siirecinde DM tanisi konuldu. Hastalarin % 89,47’sinde DM stabil seyrettigi / diizelme
oldugu saptandi. Yine ayni hasta grubunda operasyon sonras1 5 hastada hipertansif hastaligin
kiir oldugu gozlemlenirken, takiplerde yeni hipertansiyon tanist konulan hasta olmadigi

gOzlemlendi. Hastalarin % 94,7 sinde HT stabil seyrettigi/diizelme oldugu saptandi.

Takip sureleri 24 ay ile 188 ay arasinda degisen ve bu sureg iginde tuminiin remisyonda
oldugu goézlemlenen 17 Adrenal Cushing Sendromu hastasinin 2 tanesinde operasyon sonrasi
DM kiir oldugu gézlemlenirken 2 tane hastada takip siirecinde DM tanis1 konuldu. Hastalarin
% 88,2’sinde DM stabil seyrettigi / diizelme oldugu saptandi. Yine ayni hasta grubunda
operasyon sonrasi 3 hastada hipertansif hastaligin kiir oldugu goézlemlenirken, 3 hastada
takiplerde hipertansiyon gelistigi gézlemlendi. Hastalarin % 76,4’lnde HT stabil seyrettigi /

diizelme oldugu saptandi.

Takip sureleri 12 ay ile 72 ay arasinda degisen ve bu siire¢ i¢inde 1 tane hastada aktif
hastalik bulgusu oldugu gozlemlenen 22 Adrenal Subklinik Cushing Sendromu hastasinin 2
tanesinde operasyon sonrast DM kiir oldugu gézlemlendi. Takip siiresince remisyonda olan
hi¢bir hastada DM geligsmedi. Hastalarin % 100’linde DM stabil seyrettigi / diizelme oldugu
saptandi. Aktif hastalik bulgusu olan 1 hastada DM tedavisi siiresince ek ila¢ gereksinimi
oldugu goriildii. Yine ayni hasta grubunda operasyon sonrasi 5 hastada hipertansif hastaligin
kiir oldugu gozlemlenirken, takiplerde yeni hipertansiyon tanisi konulan hasta olmadigi

g6zlemlendi. Hastalarin % 100°tinde HT stabil seyrettigi / diizelme oldugu saptandi.
Tiim hasta grubunda takipte diyabetin kotiilesmesini etkileyebilecegi diisiilen faktorler

istatistiksel olarak incelendi. Takip siresince DM tedavisi stabil olarak saptanan hastalar

diyabetik hasta grubunda hastalik seyir acisindan iyi seyir olarak kategorize edildi.
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Tablo 12. Tiim hasta grubunda takipte diyabetin kotiilesmesini etkileyebilecegi diisiilen

faktorler
Beta P OR %95 CI
Tan1 aninda yas (y1l) .009 829 1.009 .933-1,09
Takip suresi (ay) -,008 457 ,992 ,970-1,014
Tani VKi(kg/m2) -,036 572 964 850 - 1,094
Aktif Hastalik 3,018 ,009 20,4 2.159-200
Hiperkortizolemi alt tipi -,795 ,557 ,451 ,032-6,431

Operasyon sonrasi diyabetik hastalarda hastalik seyri agisindan kdtiilesmeye tek etkili
faktoriin hastanin remisyon durumu oldugu saptandi. Tan1 anindaki yas, VKI ve takip siiresinin
Cushing Sendrom’lu hastalarda diyabetik hastalik gelismesi / mevcut hastaligin koétiilesmesi

acisindan anlamli bir katkist olmadig1 sonucuna varildi.

Tiim hasta grubunda takipte hipertansif hastaligin kétiilesmesini etkileyebilecegi
diistilen faktorler istatistiksel olarak incelendi. Takip siresince HT tedavisi stabil olarak
saptanan hastalar hipertansif hasta grubunda hastalik seyir a¢isindan koti seyir olarak

kategorize edildi.(Hasta sayis1 istatistiksel analiz i¢in yeterli olmadigindan bu sekile kategorize
edildi.)

Tablo 13. Tim hasta grubunda takipte hipertansif hastaligin kotiilesmesini etkileyebilecegi
diistilen faktorler

Beta P OR %95 CI
Tan1 aninda yas (y1l) -,106 ,006 ,900 ,834-971
Takip siresi (ay) -,032 ,019 ,968 ,943-,995
Tani VKI (kg/m2) -,090 118 914 ,816-1,023
Aktif Hastalik 3,511 ,006 33.33 2.739-500
Hiperkortizolemi alt tipi ,672 ,526 1,959 ,245-15,657
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Tum hasta grubunda takipte metabolik komorbiditelerin (DM veya HT en az birinin)
kotiilesmesini etkileyebilecegi diisiilen faktorler istatistiksel olarak incelendi. Takip slresince
DM ve HT tedavisi stabil olarak saptanan hastalar hasta gruplarinda hastalik seyri agisindan iyi

seyir olarak kategorize edildi.

Tablo 14. Tum hasta grubunda takipte metabolik komorbiditelerin (DM veya HT en az birinin)
kotiilesmesini etkileyebilecegi diisiilen faktorler

Beta P OR %95Cl
Tan1 aninda yas (y1l) ,036 ,330 1,036 ,965-1,113
Takip suresi (ay) ,030 ,022 1,030 1,004-1,056
Tani VKli(kg/m2) -,005 ,936 ,995 ,880-1,125
Aktif Hastalik 4,368 ,004 78,880 4,170-1492,244
Hiperkortizolemi alt tipi 1,084 443 2,956 ,185-47,120

Takipler esnasinda aktif hastalik siirecinde olan hastalarda DM veya HT komorbiditeleri
acisindan en az 1 grupta kotiilesme oldugu saptandi. Yine ayni hasta gruplarinda operasyon

sonrasi takip siiresinin anlamli etkisi olabilecegi saptandi.

Tablo 15. Remisyondaki hasta grubu takip siiresince diyabetes mellitus agisindan metabolik
bozulmayi etkileyebilecek faktorler

Beta P OR %95 CI
Tan1 aninda yas (y1l) ,004 923 1,004 ,918-1,100
Takip suresi (ay) -,014 221 ,987 ,965-1,008
Tani VKI -,050 ,489 ,951 ,826-1,096
1 mg DST -,104 ,088 1.10 0.985-1.250

Remisyondaki hasta grubu takip sturesince Diyabetes Mellitus a¢isindan metabolik

bozulmay1 etkileyebilecek faktorler istatistiksel olarak incelendi.

Remisyonda olup DM agisindan kétiilesen (stabil DM de iyi seyir grubunda kategorize
edildi) hastalarin dordiiniinde baslangigta asikar CS oldugu goriildii.
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Remisyonda olup da diyabeti kotiilesen kisilerde bu durumu sadece baslangictaki 1 mg
DST’nin ¢ok silik olarak predikte ettigi goriildii.

Hipertansif hastalik ag¢isindan bakildiginda sonug¢larin DM ile benzer oldugu goriilmiis;

remisyonda olup HT kotiilesen hastalarin tamaminda baslangigta asikar Cushing Sendromu

oldugu saptanmustir.
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4. TARTISMA

Cushing Sendromu insidans1 0.7-2.4 milyon/popiilasyon/yildir. Ozellikle 25-40 yaslar1
arasindaki kadinlarda daha siktir (54). Calismamiza dahil edilen 63 hastalarin %84,12’sinin

literatiir verileri ile uyumlu sekilde kadin cinsiyette oldugu goriilmistiir.

Cushing Sendromu, Kklinik olarak CS’na ait belirti ve bulgu olmadan biyokimyasal
hiperkortizolemi ile karakterize hafif veya subklinik formdan ciddi klinik belirti ve bulgularin
oldugu hiperkortizolemiye kadar degiskenlik gdsteren, tan1 konulma siireci ve tedavi siireci
zorlu olan, beraberinde birgok komorbiditenin goriildiigii bir endokrinopatidir (24). Bu durum
Cushing Sendromu tanisinin erken ve dogru sekilde konularak tedavi edilmesini 6nemli kilar.
Ozellikle Hipofizer Cushing Hastaligi’nda vakalarda diyabetes mellitus komorbiditesi
bulunmasi1 mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktortdir. Bununla birlikte DM ve HT birlikte

bulunmasi1 mortalite oranlarint anlamli derecede artirmaktadir.

Calismamizda Cushing Sendromu, SCS ve Hipofizer Cushing Hastaligi olan hastalarda
operasyon oncesi ve operasyon sonrasi takiplerde DM, HT gibi metabolik komorbiditelerin
hiperkortizolemi ile iliskisi ve hastalarin operasyon sonrasi takiplerindeki komorbiditelerin

devam edip etmedigi incelenmistir.

Diinyada diyabet prevalansi %7 olarak saptanmis, Ulkemizde yapilan TURDEP Il

caligmasi sonucu Tiirkiye’de diyabet prevalansi %13,7 oldugu gortilmiistiir.

Cushing Sendromu olanlarda ise diyabet prevalansi literatlire gére %20-50 arasindadir
(55). Bizim calismamiza dahil edilen 63 hastanin % 39,7’sinde Diyabetes Mellitus
komorbiditesi oldugu goriilmiistiir. Bu vakalarda tan1 aninda toplumdaki DM prevalansina gore
DM sikligimin yaklasik 3 kat kadar fazla oldugu goriilmiistiir. Glukokortikoidlerin bozulmus
glukoz toleransi altinda yatan patofizyolojinin glukoneogenezde artig, insilin reseptor
sinyallerinin bozulmasi, iskelet kas1 ve karacigerde insiilin sensitivitesinin azalmasi ve adipokin

profil degisimi oldugu bilinmektedir (33).
Calismamizda Hipozifer Cushing Sendromlu hastalarda tani aninda diger alt gruplara

oranla (%54,2 oraninda) daha fazla siklikta diyabetik hastalik oldugu goriilmiistiir. Hipofizer

Cushing Hastliginda tan1 konulma stireci diger alt gruplara gére daha uzun ve zor oldugundan
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(laboratuvarda asamali tani testleri, gériintileme yontemleri, invaziv tanisal islemler) ve diger
alt gruplardan farkli olarak heniiz klinige yansimadan, bagka nedenler ile rastlantisal olarak
goriintiileme ile saptanma durumu son derece az oldugundan, ayrica operasyon sonrasi niiks
etme ihtimali oldugundan hastalarin hiperkortizolemiye maruz kalma siireleri diger alt gruplara
gore daha fazladir. Buna bagl olarak hastalarda metabolik komorbiditeler diger alt gruplara
gore sik goriilmekte ve daha siddetli seyretmekte, tedavi ile kontrol altina alinmasi daha gii¢

olmaktadir.

Calismamiza dahil olan Hipofizer Cushing Hastalar1 igerisinde 13 hastada sadece 3
tanesinde hastalik kontroliiniin 1 OAD ile saglanabildigi goriilmiistiir. Tedavi esnasinda insiilin
kullanim gerekliligi en fazla olan grubun yine Hipofizer Cushing Hastalig1 oldugu saptanmustur.
Yine bu durumu destekler sekilde operasyon sonrasi hastalarin % 42 sinde DM kiir oldugu %

21,1’inde ilag tedavisi sayisinda azalma oldugu saptanmustir.

Lambert ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada Cushing Hastaligi olan 346 vakada 31
yillik takip sonucu mortalite oranlarina bakilmis ve uzun siire hiperkortizolemiye maruz kalan
hastalarda (semptomlarin baslamasi siiresinden remisyona kadar olan sure) 6liim oraninin daha
fazla oldugu goriilmiistir. Yine ayni ¢alismada mortaliteyi artiran faktorler arasinda tami
anindaki yasin ileri olmas1 ve preoperatif ACTH degerinin yiiksek olmast oldugu goriilmiistur

(50).

Calismamizda, Adrenal Cushing Sendromu vakalarinda Diyabetes Mellitus orani %29,4
bulunurken, Adrenal SCS vakalarinda %31,8 ile sikligin biraz daha fazla olmasi dikkati gekti.
Calismaya dahil edilen diyabetik vakalar iginde Adrenal Cushing Sendromlu 5 hastada 4’{inde,
Adrenal SCS i¢inde 7 hastada 4’tinde 1 OAD ile tedavi saglandigi, tablonun Hipofizer Cushing
Hastalig1 kadar agresif tedavi gerektirmedigi goriildii. Bununla birlikte operasyon sonrasi %100
remisyonda olan Adrenal Cushing Sendromu hastalar: i¢inde diyabetik olan 7 hastadan sadece
2’si kdr olurken (%29) 1 tanesinde ila¢ tedavisi sayisinda azalma oldugu saptandi. Bu
hastalarda hiperkortizolemi tamamen ortadan kalkmasina ragmen kiir oranlarinin az olmast
hastanin DM komorbidite durumuna hiperkortizolemiden daha fazla katkida bulunabilecek aile
oykdusu, cevresel faktorler, glukokortikoid reseptor duyarliklarinda farkliliklar gibi faktorler

olabilecegini diistindiirmektedir.
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Tirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklart Dernegi tarafindan 2012°de yapilan Patent
2 c¢alismasinda iilkemizde hipertansiyon prevalanst %30,3 olarak bulunmustur. Bizim
calisgmamizda yer alan vakalarda hipertansiyon siklig1 %57,1 olarak toplumdaki sikliga gore 2
kat artmus oranda bulunmustur. Glukokortikoidlerin, kortizolun mineralokortikoid etkisi,
vazodilator sistemlerin inhibisyonu, RAA sisteminin aktivasyonu, Kkardiyak output artisi
periferik sistem direncinin artigi, kortizolun mineralokortikoid reseptorlere baglanmasinin
artig1, insiilin rezistanst ve uyku apne sendromu ve katekolaminlere karsi beta receptor

duyarliligr artis1 gibi mekanizmalar ile hipertansif hastaliga yol a¢tigi bilinmektedir (33).

Calismamiza dahil edilen tum alt grup vakalarindaki hipertansiyon sikligi benzer idi.
Adrenal Cushing Sendromu vakalarinda tani1 aninda %52,9 oraninda hipertansif hastalik,
Hipofizer Cushing Hastalig1 vakalarinda tani aninda %58,3 oraninda hipertansif hastalik oldugu
gorildi. Adrenal Subklinik Cushing Sendromu vakalarinda tan1 aninda diger alt gruplardakine
cok benzer oranda (%59,1) hipertansif hastalik oldugu goriildii. Bu hastalardan Adrenal SCS
olan vakalarin hipertansiyon kontrol altina almak i¢in hastalarin %40,9 unda (diger alt gruplara
oranla daha yuksek) 2 veya daha fazla antihipertansif gerekliligi dikkati ¢ekti. Adrenal SCS
vakalar1 rastlantisal olarak saptanip belirgin klinik yansimasi olmasa da, aldosteron ve
metabolitlerinin fazlaligi durumuna bagli olarak asikar Cushing Sendromu hastalarina benzer
oranda hipertansiyon goriilebildigi ve kontrol altina almanin daha gii¢ olabilecegi dikkat
cekmektedir.

Operasyon sonrasi Hipofizer Cushing Hastaligi ve Adrenal SCS vakalarinda hipertansif
hastaligin %42 oraninda kiir oldugu goézlemlendi. Adrenal CS vakalarinda ise hipertansif

hastalik kiir oran1 %27,2 olarak saptandi.

Van Haalen ve arkadaslarmin yaptigi, 8 kohort ¢alismasinin verilerinin kullanildigi
toplam 766 hasta igeren bir ¢alismada, Hipofizer Cushing Hastaligi’nin remisyonda olsa dahi
standard 6liim oraninin 2,5 kat arttig1 gosterilmis (56). Literature bakildiginda benzer ¢alismalar
mevcuttur; bu da bize hiperkortizoleminin biyokimyasal olarak diizelse bile geri doniisiimsiiz
etkileri oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla Dbirlikte 0zellikle Hipofizer Cushing
Hastaligi’nda remisyon kriterleri ¢aligma gruplar1 ve klinikler aras1 farklilik gdsterdiginden

remisyon grubu hastalar1 ile ilgili yorum yapilmasi karmasik olabilmektedir (24).
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Adrenal adenoma bagli Cushing Sendromu operasyon sonrasi biyokimyasal olarak
%100 kiir oranina ulasir. Bu hasta grubunda mortalitenin normal popiilasyon ile benzer oldugu
goriilmiistlr. Tan1 anindaki yas, cinsiyet ve takip siiresinin mortaliteye anlamli katkis1 olmadig1

gorilmistar.

Bizim ¢aligmamizda mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktori olarak gorilen Diyabetes
Mellitus komorbiditesinin operesyon sonrasi siiregte hastanin remisyonda olup olmamast ile

iliskili bulunmus ve yas, VKI ve takip siiresinden etkilenmedigi saptanmistir.

Tiim hasta grubunda takipte diyabetin kotiilesmesini etkileyebilecegi diisiilen faktorler
istatistiksel olarak incelendiginde (takip suresince DM tedavisi stabil olarak saptanan hastalar
diyabetik hasta grubunda hastalik seyir agisindan iyi seyir olarak kategorize edildi) operasyon
sonrasi diyabetik hastalarda hastalik seyri acisindan kotiilesmeye tek etkili faktoriin hastanin
remisyon durumu oldugu saptandi. Tam1 amindaki yas, VKI ve takip siiresinin Cushing
Sendrom’lu hastalarda diyabetik hastalik gelismesi / mevcut hastaligin kétiilesmesi agisindan

anlamli bir katkis1 olmadig1 sonucuna varildi.

Calismamizda operasyon sonrasi hipertansif hastalarin hastalik seyrinin kotiilesmesinde
veya stabil seyretmesinde (takipler esnasinda HT agisindan stabil olan hasta grubu burada kotu
seyir olarak kategorize edildi) istatistiksel olarak tek anlamli sonug¢ elde edilen faktoriin
hastanin remisyon durumu oldugu saptand1. Tan1 anindaki yas, VKI ve takip stresinin Cushing
Sendrom’lu hastalarda hipertansif hastalik gelismesi / mevcut hastaligin kotiilesmesi agisindan

anlamli bir katkist olmadig1 sonucuna varildi.

Remisyonda olup DM veya HT komorbiditelerinden en az birininde kétiilesme saptanan
hastalardaki kotiilesmeyi etkileyen faktoriin hastanin remisyonda olup olmamasi durumu
oldugu saptandi ve bu hasta grubunda 1 mg DST sonuglarinin da bu durumu predikte ettigi

saptandi.

Radyolojinin ve ileri inceleme yoOntemlerinin kullanimmin artmaya baslamasi ile
adrenal insidentaloma tanis1 sikliginda artis saptanmistir. Bu hastalarin %30 kadarinda otonom
kortizol Gretimi gortlmektedir. Bu hastalarda klasik hiperkortizolemi bulgulart olmadigindan
Subklinik Cushing Sendromu seklinde tanimlanmakta fakat kortizol fazlalig1 diger alt gruplara
gore diisikk seviyelerde olsa da mortalite riskini yiikseltecek HT, DM, dislipidemi,
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kardiyovaskuler olay ve metabolik kemik hastaligi goriilmektedir (57). Calismamizda elde
ettigimiz sonuglara gére Adrenal Subklinik Cushing Sendromu vakalarinda DM ve HT gibi
komorbiditelerin sikliginin agikar Cushing tablosu olan hastalar benzer oldugu ve bu nedenle
insidental olarak saptanan hastalarin takibinin, tedavisinin ve tedavi sonrasi takibinin de son
derece onem tasidiginin goz ardi edilmemesi yasam kalitesi ve sagkalim agisindan 6nem

tagimaktadir.

Hiperkortizolemiye maruz kalmis olan kisilerde hiperkortizolemi ortadan kalkmis olsa
bile takiplerde en erken 12 ay sonrasinda halen DM ve HT gibi metabolik komorbiditelerin
sebat ettigi goriilmiistiir. Bu duruma hastalik iliskili ve hastaliktan bagimsiz birgok faktoriin

katk1 saglayabilecegi diistiniilmiistiir.

46



SONU

Bu ¢alismada elde edilen bulgular 1s18inda Cushing Sendromu, Cushing Hastalig1 ve
Subklinik Cushing Sendromu hasta popilasyonunda DM ve HT gibi metabolik
komorbiditelerin daha sik oldugu saptanmustir. Operasyon sonrasi biyokimyasal olarak
hiperkortizolizm ortadan kalksa bile metabolik komorbiditeler sebat etmektedir. Ozellikle
klinik seyir agisindan daha 1limli olan Subklinik Cushing Sendromu vakalarinda DM ve HT
gibi komorbiditelerin sik goriilmektedir ve operasyon sonrasi bu komorbiditelerin kiir oranlari
diistiktiir, bu agidan hastalar Cushing Sendromu ve hiperkortizolemi agisindan etkin sekilde
tedavi edilse de bu hasta gruplarinda metabolik komorbiditeler agisindan dikkatli olunmali, sik1
takip edilmelidir. Literatirde bu konu ile yeterli ¢aligma bulunmamaktadir. Kortizol
yuksekliginin ortadan kaldirilmasi sonucu devam eden morbiditeler agisindan yiiksek vaka

sayilar1 igeren uzun donem klinik ¢caligmalara gereksinim vardir.
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