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1. GIRIS VE AMAC

Cushing sendromu (CS), endojen ya da eksojen kronik glukokortikoid
fazlaligina maruziyet sonucu gelisen ve dnemli morbidite ve mortaliteye neden olabilen
bir hastaliktir (1). Endojen Cushing sendromu ACTH (Adrenokortikotrop hormon)
bagimli (pitiiiter veya ektopik tiimor) veya ACTH bagimsiz (adrenal hiperkortizolemi)
olarak goriilmektedir (1). Cushing sendromu tanisi hiperkortizoleminin biyokimyasal

olarak dogrulanmasina dayanmaktadir.

Kronik hiperkortizolemi metabolik, kardiyovaskiiler ve iskelet sistemi iizerine
etkileri ile artmis morbidite ile iliskilidir (1,2). Bu anlamda hastaligin erken tanis1 ve
tedavisi uzun sireli kronik hiperkortizoleminin geriye doniisiimsiiz etkilerinden

korunmanin tek yoludur.

Hipofizer ACTH bagimli Cushing sendromunun (Cushing hastaligi, CH)
tedavisini transsfenodial adenomektomi (TSC), radyoterapi, bilateral adrenalektomi ve
medikal tedavi olusturmaktadir (1-3).

Radyoterapi (RT), TSC basarisiz oldugunda veya rekiirren CH durumlarinda
ikinci basamak tedavi olarak tercih edilmektedir (4). Ayrica invaziv ve cerrahi olarak
cikartilamayacak olan tiimorlerde veya hasta opere olamayacaksa ilk basamak tedavi
olarak kullanilabilir. RT ile remisyon oranlart %83 varan oranlarda bildirilmis olup
etkisinin ortaya ¢ikmasi 6 ile 60. aylar arasinda gozlenmektedir (3). RT tedavisinden
sonra hastalarda hipopitiiitarizm, optik ve diger kranial sinir néropatileri, ikincil

malignite, inme izlenebilmektedir (2,3).

Biz bu ¢alismada CH tanisi ile tarafimizca takipli birinci veya ikinci basamak
tedavi olarak radyoterapi uygulanan hastalarda radyoterapinin etkinligini, etki ortaya
cikma siiresini, niikks oranini ve hastalardaki olasi komplikasyonlar: belirlemeyi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ETYOLOJI VE TANI TEMELLERI

Cushing sendromu, endojen ya da eksojen kronik glukokortikoid fazlaligina
maruziyet sonucu gelisen bir hastaliktir. Insidans1 milyonda 2-3’tiir. Kadinlarda
erkeklerden 4 kat daha siktir. Asikar Cushing sendrom klinigi olmayan hastalarda
biyokimyasal hiperkortizolemi genis grupta saptanmistir. Bulow ve ark. %2 (5), Libe ve
ark. %18 (6), Terzolo ve ark %5-20 (7) olarak Cushing prevelansini belirtmislerdir, bu
farklilk 6n planda referans farkliligi, tanmi, test ve kriter farkliligindan
kaynaklanmaktadir. Bagka bir ¢alismada kotii kontrollii diyabeti olan hastalarin %2-
3,3’tinde Cushing sendromu ve hafif hiperkortizolemi saptanmis (8), sonrasinda
cogunda unilateral adrenal adenom bulunmustur. Baska bir ¢aligmada ise yeni tani
koyulan her 99 diyabet hastasindan 1 tanesinde operasyon ile kanitli Cushing hastalig
saptanmigtir (9). Abramof ve ark. yaptigi calismada; obeziteye eslik eden diabetes
mellitus (DM), polikistik over sendromu (PCOS), hipertansiyon tanilari ile
endokrinologlara sevk edilen hastalarin %5,8’inde CS saptanmustir (10). Osteoporoz ve
vertebral fraktiir ile bagvuran hastalarin %10,8’inde, hipertansiyonu olan hastalarin ise

%0,5-1’inde CS saptanmigtir (11-13).

Cushing sendromlu hastalarin 1952°de ortalama yasam beklentisi 5 y1l olup, bu
hastalarda 6liimiin major nedenlerini miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler olaylar veya
enfeksiydoz komplikasyonlar olusturmaktaydi. Giinlimiizde yapilan tedaviler ile
okortizolemi saglandiktan sonra 1-20 yillik takipte hastalarin kendi yas grubu ile benzer
yasam siiresine sahip oldugu gozlenmistir. Ancak persistan orta diizeyde

hiperkortizolemisi olan kisilerde standart mortalite oran1 3,8-5 kat artmaktadir (1).

Cushing Sendromunun en sik nedeni eksojen glukokortikoid kullanimidir.
Eksojen Cushing’te tablonun cidiyeti kullanilan preperatin potensine, dozuna, sikligina,
es zamanli kullanilan ilacin yarilanma Omriine gore degismektedir. Herhangi
biyokimyasal testi yapmadan 6nce oral, rektal, topikal, inhale, enjektabl formda steroid

kullanilmadig1 sorgulanmalidir.

Endojen hiperkortizoleminin nedenleri ise adrenokortikotropik hormon (ACTH)

bagimli ve ACTH bagimsiz olarak ikiye ayrilmaktadir. ACTH bagimli CS’ nun en sik
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nedeni ACTH salgilayan hipofiz adenomununa bagli gelisen Cushing hastaligidir.
ACTH bagimli CS’nun diger nedenlerini ise ektopik ACTH (EAS) ve kortikotrop
salgilatict hormon (CRH) salgilanmasi olusturmaktadir. ACTH’ya bagimli olmayan CS
ise eksojen glukokortikoid kullanimi, adrenal adenom ya da karsinomlar tarafindan
otonom Kkortizol sekresyonu, primer pigmente mikronodiiler adrenokortikal hiperplazi

ve bilateral makronodiiler adrenal hiperplazi seyrinde goriilebilmektedir.
2.2. KLINIK BULGULAR

Cushing sendromunun pek ¢ok belirti ve bulgusu nonspesifik olup taniyi
dogrulamak i¢in ¢ok iyi bir anamnez ve fizik muayenenin yani sira biyokimyasal olarak

hiperkortizoleminin gosterilmesi gereklidir.

Cushing sendromu agisindan en spesifik muayene bulgulari bir santimetreden
genis kirmizi mor strialar, pletore, incelmis deri, kolay morarma, proksimal miyopati
varligidir. Aydede yiizii, sirtta deve horgiicii seklinde yag birikimi, ekstremitelerde
incelme, abdominal obezite, pigmentasyon artis1 diger sik rastlanilan fakat daha az
spesifik olan bulgulardir. Kronik hiperkortizoleminin bunlarin disinda santral sinir

sistemi iizerinde de pek ¢ok etkisi oldugu bilinmektedir.

Toplumda sik goriilen obezite, depresyon, diyabet, hipertansiyon, menstriiel
diizensizlik, halsizlik, kilo artisi, sirt agrisi, istahta degisiklikler, azalmis konsantasyon,
azalmis libido, kisa siireli hafizada bozulma, insomnia, huzursuzluk, cocuklarda
biiylime azalmasi, periferal 6dem, akne, hirsutizm, yara iyilesmesinde gecikme,

hipokalemi, bobrek taslari, polikistik over CS’na eslik edebilmektedir.
2.3. TANI TESTLERI

Erken yasta ortaya cikan hipertansiyon veya osteoporoz gibi hastaliklarin
varliginda, CS disilindiiren birden fazla ve ilerleyici belirti ve bulgunun oldugu
durumlarda ve adrenal adenom saptanan hastalarda CS’na yonelik tarama testlerinin
uygulanmasini  6nerilmektedir. Birinci basamak tarama testleri olarak 1 mg
deksametazon supresyon testi (DST), 24 saat idrar kortizolii (SIK) ve gece yarisi
tiikiirtik kortizolii (GYTK) 6l¢timii kullanilmaktadir. Serbest idrar kortizolii i¢in en az
iki 6rnek toplanmasi gereklidir. Iki giin 2 mg DST dogrulama amagh kullanilan

testlerdendir. Ek olarak deksametazon-CRH ve gece yaris1 kortizol diizeyinin spesifik
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durumlarda dogrulama igin kullanilmasi 6nerilmektedir. iki tane tarama testinin pozitif

olmasi durumunda ayirici tantya yonelik testlere gegilir (3).

Plazma ACTH diizeyi, CRH stimiilasyon testi, 8 mg DST, inferior petrosal siniis
orneklemesi gibi diger testler ise sadece tarama pozitif gelen hastalarda Cushing
sendromu nedenini bulmaya yoneliktir. Desmopressin testinin yeni veriler yararliligini

dogrulamadig: siirece, arastirma c¢alismalari disinda kullanilmasi 6nerilmemektedir (14).

Siklik Cushing sendromu hari¢ es zamanli iki test negatif saptanan hastalarda
daha ileri test yapmaya gerek yoktur. Ancak siklik Cushing siliphesi olan veya Cushing
sendromu olasilig1 yiiksek olan ancak diskordan sonuca sahip hastalarda ileri tetkik ve
takip Onerilmektedir. Iki ayri test pozitif gelen hastalarda ise hala CS dist
hiperkortizolemiden siiphe duyulmasina gerek yoktur.

Bazi1 6zel durumlardan ve gesitli ilag kullamimlarindan testlerin duyarliligi ve
ozgiilliigii  etkilenmektedir. ~ Ostrojen;  Kkortizol  baglayict  globulin  (KBG)
konsantrasyonunu arttirir, serum Kortizol analizi total kortizolii dlger, dolayisiyla oral
kontraseptif (OKS) kullananlarin %50’sinde 1 mg DST yanlis pozitif saptanir (15).
Ostrojen iceren ilaglar testten 6 hafta dnce kesilmelidir. Tersine azalan KBG ve albiimin
(6rn;  nefrotik  sendrom), azalmig total kortizol diizeyi ile iliskilidir.
Medroksiprogesteron asetat sentetik progesteron derivesi olup glukokortikoid aktivitesi

mevcuttur, yiiksek dozlarda Cushing sendromu tablosu olusturabilir.

Kontrolsiiz diyabet, depresyon, obezite prevelansindan dolay1 tarama testlerinin
yanlis pozitiflik olasiligi yiiksektir. Testlerdeki variabilite nedeniyle giivenilirligi
arttrmak icin 2 kez serbest idrar kortizolii veya tiikriik kortizolii bakilmasi

onerilmektedir.

Degisken absorbsiyon ve metabolizma 1 mg-2giin 2 mg DST sonuglarini
etkileyebilmektedir; fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, rifampisin, alkol hepatik
enzim indiiksiyonu ile plazma deksametazon konsantrasyonunu azaltir. Tersine

deksametazon klirensi renal, karaciger yetmezliginde azalir.

Bazi merkezler yanlis pozitif ve negatif cevaplar1 degerlendirmek, yeterli plazma
deksametazon diizeyi oldugunu kesinlestirmek igin es zamanli hem kortizol hem de

deksametazon diizeyini (deksametazon diizeyi 5,6 nmol/L ve tizeri) 6l¢mektedir (16).



Serbest idrar kortizolii ile KBG baglanmayan bobrek tarafinca degistirilmeden
filtre edilen kortizol dlgiilebilmektedir. Kreatin klirensi (KK) 60 ml/dk altina indiginde
yanls diisiik SIK saptanabilir. Fazla sivi alimi1 (5 litre/giin) serbest idrar kortizoliinii
arttirir. Fizyolojik veya patolojik olarak kortizol iiretimini artiran hersey serbest idrar
kortizoliinii artirir. Eger siklik Cushing’te, inaktif donemde idrar toplanirsa 24 saat idrar
kortizoli normal bulunabilir. Hafif Cushing sendromunda da SIK normal olabilir, bu

durumlarda tiikriik kortizoliine bakmak daha uygun olacaktir (17).

Serum kortizol diizeyi saat 3:00-4:00’te artmaya baslar, sabah 7:00-9:00’da pik
yapar, sonra giin i¢inde diigser. Sirkadiyen ritmin kaybina bagli Cushing hastaliginda

gece yarisi kortizol diizeyi anormaldir.

Biyolojik aktif kortizol diizeyi tiikriik kortizolii ile dengede olup, tiikriik {iretim
oranindan etkilenmez. Kandaki kortizol artisina birka¢ dakika i¢inde tiikriik kortizoli
artis1 eslik eder. 23:00-24:00’te tiikriik kortizolii 2ng/ml (5,5 nmol/L) alt1 olmalidir. Bu
test %92-100 sensitivite, %93-100 spesifiteye sahiptir. Ancak depresif hastalarda ve
vardiyali ¢alisanlarda sirkadiyen ritm de bozulmustur (18). Ayrica 60 yas isti %20
(19), hipertansif-diyabetik %40 hastada en az bir kez gece tiikriik kortizol Olgiimii
yiiksek saptanmistir (20).

-Gebelik

24 saat idrar kortizolii ilk trimesterde normal, doguma dogru Cushing
sendromuna benzer sekilde 3 kata kadar artmaktadir, 2-3. trimesterde 24 saat idrar
kortizolii iist limitin 3 kat {istiinde olmas1 Cushing sendromuna igaret etmektedir. Serum
kortizoliinlin normal sirkadiyen ritmi gebelikte korunmus olup gece bazal diizeyi yine
de daha yiiksektir. DST gebelikte yanlis pozitif saptanabilir. Deksametazon supresyon

testi yerine serbest idrar kortizoli kullanilmasi 6nerilmektedir (21).
-Epilepsi

Deksametazon supresyon testinin, antiepileptik kullananlarda deksametazon
Klirensi artig1 i¢in kullanilmasi 6nerilmemektedir. Fenitoin, fenobarbital, karbamazapin
CYP 3A4 iizerinden deksametazonun hepatik klirensini indiiklemekte olup yanlis

pozitif test sonuglarina yol agabilir. Ancak ilag geri ¢ekilme zamani, siiresi ile ilgili veri



bulunmamaktadir. Tedaviyi enzim indiiksiyonu yapmayan ajanlara ¢evirmek ya da

bazal kan, tiikriik, idrar kortizol diizey 6l¢timii uygun olacaktir (22).
-Renal Yetmezlik

Kreatin klirensi 60 ml/dk altina indiginde kortizol atilimi azalmaktadir. 20 ml/dk
altina indiginde ise olduk¢a fazla diismektedir. Bu hastalarda serumda 24 saat boyunca
kortizol diizeyinin arttig1 belirtilmistir. Sonug olarak normal gece yarisi kortizol diizeyi
Cushing’i diglar ancak ne tiikriik ne de serum kortizol diizeyinin diagnostik degeri
bilinmektedir (23). Ek veri olmamasindan dolayr 1 mg DST Cushing’i dislamada
kullanilmakta olup, anormal cevap taniy1 koydurmaz. Ancak yine de 24 saat idrar

kortizolii yerine 1 mg DST tercih edilmelidir.
-Siklik Cushing Sendromu

Siklik patern giinler ile aylar arasinda degisebilir. 24 saat idrar kortizolii ve
tilkriik kortizolli dongiisel paterni en iyi yansitan belirteclerdir. Yiiksek klinik siiphe
durumlarinda tarama testi negatif olsa da klinik semptomlarin oldugu dénemde testler
tekrar edilmelidir. Serbest idrar kortizolii veya gece yarisi tiikriik kortizol testleri, DST

yerine tercih edilmelidir (17).
-Adrenal Insidentiloma

Hafif Cushing siiphesi olan hastalarda serbest idrar kortizolii yerine, 1 mg DST
veya gece yarisi Kortizol diizeyi tercih edilmelidir. Suprese ACTH ve DHEA-SO4
diizeyleri adrenal kitle ile bagvuran Cushing hastalarinda taniy1 destekler, ancak ilk

basamak tani testlerinde yer almamalidir (24).

Goriintiileme tetkikleri biyokimyasal lokalizasyona gore se¢ilmelidir.
2.4. TEDAVI

Asikar Cushing hastaliginda tedavi hedefleri; kortizol diizeyinin normal sinirlara
¢ekilmesi, semptom ve bulgular1 kontrol etmek, hiperkortizolemi ile iliskili
komorbiditeleri tedavi etmektir. Eger asikar CS tanis1 yok ise kortizol seviyesini
diisiirmeye yonelik tedaviye gerek yoktur. Ayrica CS belirtileri yok ise, HPA aksindaki
borderline biyokimyasal anormalligi de tedavi etmeye gerek yoktur.



1952°den, efektif tedaviden Once hastalarin ortalama yasam siiresi 4,6 yildi (3).
65 yil sonra dahi komorbiditeler igin uygun tedaviler yapilmasma ragmen genel
popiilasyona kiyasla 1,7-4,8 kat artmis mortalite oranina sahiptir. Kardiyovaskiiler
hastalik, venéz tromboz, infeksiyonlar artmis mortalitenin primer nedenidir.
Calismalarda hiperkortizolemi diizeyiyle paralel olarak infeksiyon riskinin arttig:
gosterilmistir (25). Okortizolemiyi saglayarak obezitede, hipertansiyonda, insiilin
direncinde (ID), glukoz intoleransinda, dislipidemide, kemik mineral dansitometrisinde,
kognitif fonksiyonlarda, psikiyatrik bozukluklarda, yasam kalitesinde (QOL) iyilesme
saglanmaktadir. Ancak cogu hastada bu komplikasyonlar remisyon sonrasinda da

persiste edebilmektedir (3).

Cushing hastaliginda baslangig¢ tedavisi primer lezyonun rezeksiyonudur. ACTH
bagimli Cushing hastaliginda tedavide birinci basamak olarak transsfenoidal
adenomektomi uygulanmalidir. Eger operasyon miimkiin degilse veya operasyon
sonrasinda remisyon gelismezse ikinci basamak tedavi se¢enekleri uygulanabilir. Bunlar
arasinda hipofiz cerrahisinin tekrarlanmasi, radyoterapi, medikal tedavi ve bilateral

adrenalektomi bulunmaktadir.

Niiks; postoperatif remisyona giren hastaligin tekrarlamasi anlamina gelir. 5-10
yillik takip siiresi igerisinde ortalama niiks yiizdesi mikroadenomlu CH’de %23,

makroadenomlu CH’de %33 civarindadir (3).

HPA nin erken diizelmesi (6 ay i¢inde), artmis rekiirrens riskini gosterebilir (26).
Iki caligmada artmis gece serum kortizol veya tiikriik kortizolii erken biyokimyasal
rekiirrensin saptanabilir kriterleri oldugu ve hemen her zaman 24 saat idrar kortizoliine
istlin oldugu bildirilmistir (27,28). Ancak hafif gece serum kortizolii ve tiikriik
kortizolii yiiksekligi, erken rekiirrensi olan, asemptomatik hastalar1 tedavi etmenin

yarar1 olup olmadigi kesin degildir.

Basarili operasyondan sonra HPA aksi toparlayana kadar, ACTH sekrete eden
timor rezeksiyonundan 6-12 ay sonrasina, unilateral adrenalektomiden 18 ay sonrasina
kadar, glukokortikoid replasmani gerekmektedir (3). Asikar sekilde bilateral
adrenalektomi sonrasi glukokortikoid ve mineralokortikoid replasmani Omiir boyu

gerekmektedir.



Fizyolojik diizeyde glukokortikoid kullanimma ragmen hastalar steroid
cekilmesinden etkilenmektedirler. Glukokortikoid ¢ekilme sendromunun diizelmesi bir
veya daha uzun yillar alabilir. HPA aks1 diizelse bile ve hatta TSC sonrasi1 sekonder
adrenal yetmezlik gelismese bile goriilebilir (3). Steroid ¢ekilme sendromunun
patofizyolojisi heniiz net olarak bilinmemektedir. Gegici siireligine steroid dozu
arttirilarak hastalar bu durumdan kurtulabilir, ancak iyatrojenik CS’yi dnlemek igin

miimkiin oldugunca erken doz azaltilmalidir.

HPA aksin topladigina, 3 aylik periodlarla son glukokortikoid dozunu almadan
once giindiiz kortizol diizeyine bakarak karar vermektedir, eger 5 mcg/dl daha yiiksek
ise ACTH stimiilasyon testi yapilmalidir. Eger bazal veya uyarilmis kortizol diizeyi 18
mcg/dl iizerinde ise aks diizelmistir. Kortizol diizeyi 5 mcg/dl altinda olanlar 3-6 ay
sonra tekrar test edilene kadar steroid tedavisine devam etmelidir (1).

2.4.1. TRANSFENOIDAL CERRAHI

Cushing Hastaliginda, MR’da eriskinlerin %60°’inda, ¢ocuklarin %55’inde timor
saptanmaktadir (29). Cogu ¢alismada eger operasyon 6ncesi MR ile tiimor tanimlanirsa
daha yiiksek basar1 orani saptanmistir. Buna ragmen saglikli yetiskinlerin MR’da;
%10’unda <6 milimetre hipofizer lezyon saptanmakta olup, lezyon varligi da kesin
olarak CH tanisin1 koydurmamaktadir. Ek olarak Ektopik ACTH Sendromunda %12
anormal sella MR’1 saptanmakta ve %12 oranla da MR ile yanlis lokalizasyon yapildigi
operasyon sonrasi kanitlanmistir (30). Cushing Sendromlu, net Kklasik neoplazm (>6
mm) saptanmayan hastalara IPSS yapilmahdir. IPSS santral/ektopik ACTH sendromu
ayrici tanisinda altin standart olup net olarak tiimdr tarafini tanimlayamamakla birlikte,
yan/yan oranmin >1,4 olmasi lokalizasyonu %56-69 oraninda saptayabilmektedir (46-
48), baska bir ¢aligmada ise IPSS sonucuna gore hemihipofizektomi yapilan hastalarin
%50 sinde kiir izlenmis olup, sanstan daha iyi olmadig: belirtilmistir (31). Kadioglu ve
ark. yaptigi ¢alismada kaverndz siniis Orneklemesi taraf belirlemede daha basarili

bulunmustur (32).

Cerrahi remisyon tanimi i¢in kesin kriter olmamakla birlikte; cerrahiden sonraki
ilk 7 giin icerisinde ortalama plazma kortizol degerinin <10,8 ng/dL olmasi1 veya 24 saat
idrar kortizoliiniin <28-56 nmol/giin (<10-20 mcg/giin) olmasidir (3). Cogunlukla

glukokortikoid bagimliligi operasyon yanitt olarak degerlendirilmekte olup, serum



kortizol diizey Ol¢limii tercih edilebilir ve olgiilebilir alternatiftir. Erigskin serilerinde
remisyon orant mikroadenomlarda %73-76, makroadenomlarda daha diisiik %43 olarak
saptanmugtir (26,33,34). Gazioglu ve ark. yaptigi ¢alismada mikroadenomlarda %48,8;
makrodenomlarda ise %20,8 cerrahi remisyon saglanmistir (35). Remisyonu belirleyen
faktorler; teknik baki, cerrahin deneyimi, mikroadenom olmasi, kaverndz siniis veya
dural invazyon olmamasi, Ki-67 proliferasyon indeksinin <%3 olmasi ve p 53

negatifligi olarak belirlenmistir.

Hafif ve siklik Cushing hastalarinda, ve operasyon Oncesi medikal tedavi ile
okortizolemik hastalarda kortikotrop hiicreler suprese olabilir. Postoperatif 24 saat idrar
kortizolii veya giindiiz kortizolii normal olabilir. Bu hastalarda gece serum kortizol veya
tikriik kortizoliine bakilmalidir. Eger normal diiirnal ritm varsa uygun sekilde gece
serum kortizol veya tiikriik kortizolii diisiik saptanacaktir, dolayisiyla remisyon vardir.
Tersine ditirnal ritmin olmadigi durumlarda persistan hastalik mevcuttur. Rezeksiyon
sonras1 Okortizolemik hastalarda, Ozellikle de preoperatif 1limli hiperkortizolemisi
olanlarda, uzamis postoperatif hipokortizolemisi olanlara gore rezidiiel timor ve

rekiirrens riski daha yiiksektir (33).
2.4.2 IKINCi BASAMAK TEDAVi SECENEKLERI

Hastanin tercihi; tedavi hedefleri, rezidiiel tiimoriin boyut ve lokalizasyonu,
tedavi aciliyeti, ilag etkilesimleri, hastanin Oykiisii, yasi, cinsiyetr, medikal tedaviye
uygunlugu, ilag yan etkileri g6z oniine alinarak ya da operasyon miimkiin degil,

nonkiiratif ise ikinci basamak tedavi seceneklerinden birine karar verilmelidir.

Basarisiz TSC sonrasi kortizol diizeyi siirekli olarak yiiksek kaliyorsa, hizli titre

edilebilir medikal tedaviler veya bilateral adrenalektomi gerekmektedir.

Medikal tedavi ACTH bagimli CS olan hastalarda basarisiz cerrahi sonrasi,
persistan veya metastatik hastaligi olanda veya okiilt tiimorii olan hastalarda ilk

basamak tedavide kullanilabilir.

Okiilt Ektopik ACTH Sendromu farzedilen hastalar ger¢ekte CH olabilir ve
dolayisiyla hipofiz timorii MR ile asikar hale gelmesi agisindan diizenli olarak tetkik

edilmelidir.



2.4.2.1.Tekrardan Transsfenoidal Cerrahi

Inkomplet rezeksiyon bulgusu olan veya goriintiilemede hipofizer lezyon
saptanan hastalarda TSC tekrarlanilabilir. Ilk operasyona kiyasla daha diisiik oranda
(%50-60) remisyon goriilmesine ragmen diger ikinci basamak tedavilere kiyasla hizli
basar1 saglayabilir (3). Tekrar operasyon, ilk operasyona kiyasla artmis hipopitiiitarzm

riskine sahiptir.
2.4.2.2. Medikal Tedavi

Medikal tedavi; adrenolitik ajanlar, glukokortikoid reseptoér antagonisti ve
santral etkili ajanlardan olugsmaktadir. Steroidogenez inhibitorlerinin; transsfenoidal
cerrahi sonrasi ikinci kusak tedavide, radyoterapi olsun ya da olmasin, okiilt veya
metastatik Ektopik ACTH sendromlu hastalarin primer tedavisinde, adrenokortikal
karsinomda kortizol seviyesini azaltmak i¢in ek tedavi olarak kullanilmasi
onerilmektedir. Hipofize yonelik medikal tedaviler ise operasyona aday olmayan veya
TSC sonrasi persistan hastaligi olanlarda 6nerilmektedir. Medikal tedavi se¢imi etkinlik,

hastaya 6zgii faktorler ve maliyet g6z oniine alinarak karar verilmelidir.

Hiperkortizoleminin kontrolii klinik yanit ve biyokimyasal degerlendirmeden
(24 saat idrar Kkortizolii, sabah serum Kkortizolii, serum kortizol giinliik egrisi)
olugsmaktadir. ‘Bloke et replase et’ rejimiyle, dolasan kortizol diizeyi minimal
Olciilebilir seviyeye diistiriildiikten sonra suprafizyolojik dozlardan kacinilarak
glukokortikoid replasmani eklenir (36). Ya da normallesme stratejisi hedeflenerek
okortizolemi hedeflenir (37,38). Eger anlamli diizeyde siklik patern varsa ‘Bloke et
replase et’ stratejisi tercih edilebilir, ancak bununla yiiksek dozlar verilirse ek yan

etkiler ortaya ¢ikabilmektedir.

Hipoadrenalizm, mifepiriston veya herhangi bir steroidogenez inhibitorii
kullanimi durumunda meydana gelebilir. Asir1 tedavi durumunda, siklik veya degisken
hiperkortizolemide eklenen infeksiyon durumunda kortizol yanit yetersizligi goriilebilir.
Medikal tedavi altindaki hastalarda adrenal yetmezlik bildirimi esasen klinik olarak
yapilmaktadir, adrenal yetmezlik siiphesi durumunda doza ara verilmesi veya doz

azaltimi diistintilmelidir.
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Bu ajanlarin bir¢ogu CYP3A4 enzimini stimiile veya inhibe etmekte olup 6nemli
ilag etkilesimlerine neden olmaktadir. Hipoadrenalizmin gastrointestinal semptomlarina
ilaglarin gastrointesinal yan etkileri eklenebilir. Ayrica QT interval uzamasi da
izlenebilir (38).

-Adrenolitik Ajanlar
Ketokonazol

Antifungal aktiviteye sahip olan imidazol derivesi olup, adrenal bezde 11-B
hidroksilaz, 17-20 liyaz ve 18 hidroksilaz enzimlerini inhibe ederek adrenal kortizol ve
androjen {iretimini baskilar (39). Ketokonazol ayrica kortikotrop adenilat siklaz enzim
inhibisyonu yaparak ACTH {iretimini de baskilamaktadir. Baslangi¢ dozu giinde 3 kez
200 mg’dir ve 1200 mg/giin dozuna kadar ¢ikilabilir. %25-93 oraninda biyokimyasal
remisyon saglanabilmektedir. En ©nemli yan etkisi hepatotoksisitedir. Hafif
asemptomatik KCFT yiiksekligi vakalarin yaklagik %10-15’inde gelismektedir (40),
siklikla tedavi baslangicinda veya doz artinminda izlenmekte, yakin takip
gerekmektedir. Doz azaltimi1 veya tedavi kesildikten 2-4 hafta icinde degerler normal
sinirlara dosnmektedir. Enzim yiiksekligi tist limitin 3 kat altinda kalirsa tedaviye devam
edilmektedir. Ancak enzim yiiksekligi devam ederse tedaviye devam etmemeli ya da
doz azaltimi1 planlanmalidir. Hastalarin %10’nunda ilimli transaminaz yiiksekligi
goriilebilmekte olup ciddi hepatotoksisite orani 1/1500°diir. Androjen iiretimi de

baskilandig1 i¢in erkeklerde impotans, jinekomasti gibi yan etkiler goriilebilir.
Metirapon

Metirapon, 11deoksikortizoliin kortizole doniisiimiinii katalize eden 11-f
hidroksilaz enzimini inhibe eder. Yar1 6mriiniin 2 saat olmasindan dolay1 giinde 3-4 doz
kullanim1 gerekmektedir. Baslangi¢ dozu 500 mg/giin (bdliinmiis dozlarda) olup 6
gr/giin dozuna kadar c¢ikilabilir. Biyokimyasal remisyon orant %50-75 arasindadir.
Fenitoin ve fenobarbital metiraponun metabolizmasini hizlandirmakta, Gstrojen ise
yavaglatmaktadir. Metirapon siite gecmektedir. Gebelikte CS’de higbir medikal tedavi
onaylt olmayip metirapon bazi durumlarda bebekte veya annede asikar yan etki
saptanmayanlarda verilebilmektedir (41,42).
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Metirapon yan etkileri siklikla doz artirnmi yapildigi veya tedavi basladigi
donemde siklikla goriilmektedir. Baslica yan etki akne, hirsutizm, gastrointestinal
rahatsizliktan olusmaktadir. Gastrointestinal yan etkilere, yemek veya siitle alindiginda
az rastlanir. Kronik tedavide kortizol sentez blokaji1 ile androjenik prekiirsor birikimine
bagl olarak hirsutizm, akne kotiilesebilir. Mineralokortikoid prekiirsor birikimine bagl
hipokalemi, 6dem ve hipertansiyon i¢in monitorizasyon gereklidir. Metirapon kullanim
sonrasinda kortizol prekiirsorii olan 11 deoksikortizol diizeyinde asir1 artisa bagli serum
ve tlriner kortizol diizeyiyle ¢apraz reaksiyon goriilebilir. Bu yalanci olarak serum
kortizol diizeyinin yiliksek Ol¢iilmesine neden olup biyokimyasal hipoadrenalizm
maskelenebilir. Tedavi hedefi 24 saat idrar kortizoliinii normal sinirda tutmak veya giin

boyu ortalama kortizol diizeyinin 5,4-10,8 mcg/dl arasinda olmasidir (43).
Mitotane

CYP11Al ve 11-B hidroksilaz enzimi iizerinden etki gostererek kortizol
tiretimini baskilar, adrenal kortekse direkt sitotoksik etki gostermektedir. Metaboliti
olan acil klorid mitokondrilerdeki makromolekiillere baglanarak hiicre nekrozuna neden
olur bu nedenle adrenal korteks tizerine direkt sitotoksik etkisi vardir ve ¢ogunlukla
adrenal karsinomlarin tedavisinde kullanilir. Uzun yar1 Omiirlidiir, yag dokusunda
depolanmasina bagli olarak uzun siireli etkisi mevcuttur. 250 mg/giin dozundan
baslanir, 8 gr/giin dozuna kadar ¢ikilabilir, doz artis1 haftalik araliklarla yapilmali ve 24
saat idrar kortizoliiniin normal seviyeye gelmesi 6 ayi bulmaktadir (36). Mitotan
monoterapisi ile CH’da kiir saglanamaz. Operasyon miimkiin olmayan hastalarda,
radyoterapi etkisi beklenilen siiregte, primer veya basarisiz TSC sonrasi sekonder
tedavide ek tedavi olarak etkilidir. Cushing hastaligi ile mevcut endikasyonlarla mitotan
tedavisi alan hastalarda %72-82 oranda hiperkortizolemi remisyonu saglanmistir (3,36).
Mitotanin, kortizol baglayici globulin iiretimini artirmasindan dolayr plazma total
kortizol diizeyi nispeten artar (44), dolayisiyla biyokimyasal takip 24 saat idrar
kortizolil ve tiikriik kortizolii ile yapilmalidir. Adrenal yetersizlik gelistiren hastalarda
hidrokortizon replasman dozu arttirilmalidir, ¢linkii mitotan kuvvetli sekilde CYP3A4
aktive eder ve hidrokortizon Klirensini arttirir (3). Gilivenilir yaklagim tedavi
baslandiginda hidrokortizon dozunu 1/3 oraninda arttirmak olacaktir. Deksametazon
giiclii CYP3A4 indiikleyicisi olup kullanimidan kaginilmalidir (3). Cushing hastaligi

icin kullanilan dozda mitotan zona glomerulosada daha diislik adrenolitik etkiye sahip
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olup mineralokortikoid replasmani gerekmeyebilir. Calismalarda hastalarin %28’inden
fazlasinda yan etki dolayistyla ilaca devam edilememistir. Mitotan teratojen olup ilacin
plazma seviyesi kesildikten aylar sonra bile saptanabildigi i¢in, ilacin kesilmesinden 1

yil sonrasina kadar gebelikten kag¢inilmalidir (3,36).
Etomidat:

Ketokonazol gibi imidazole derivesi olup genellikle anestezi indiiksiyonunda
kullanilmaktadir. 11-B hidroksilaz ve 17-a hidroksilaz yolaklarmi inhibe eder,
steroidogenezi hizlica 12-24 saat iginde azaltmaktadir. Ciddi hastaligi olan, siddetli
hiperkortizolemisi olan herhangi yastaki, operasyona uygun olmayan veya oral tedaviyi
alamayacak ancak hizlica hiperkortizoleminin tedavi edilmesi gereken hastalarda
verilebilecek tek medikal tedavi ajanidir. Respiratuvar yetmezlik veya siddetli psikoz
gibi akut yonetilemeyecek tehlikeli durumlarda kullanilabilir. Diger medikal veya
cerrahi tedavilere etkili koprii tedavisi olabilmektedir (3,45). Etomidat igerisindeki
propilen glikol nedeniyle tromboflebit ve enjeksiyon yerinde agri riski dolayisiyla
santral vendz yoldan dikkatli uygulanmalidir. Kortizol seviyesini her 4-6 saatte bir
oOlgiilmesi gerekmektedir. Serum kortizol diizeyi 10-20 mcg/dl tutacak sekilde infiizyon
hiz1 ayarlanabilir veya ‘Bloke et replase et’ stratejisi uygulanabilir. 3-5 mg yiikleme
dozunu takiben 0,03-0,1 mg/kg/saat (2-3 mg/saat) dozda siirekli infiizyon uygulanabilir.
Calismalarda bu dozlarda sedasyonun olusmadigi belirtilmektedir, eger serbest etomidat

konsantrasyonunda artisa bagli renal yetmezlik gelisirse doz azaltimi gerekmektedir.
-Glukokortikoid Reseptér Antagonisti
Mifepriston

Glukokortikoid reseptér antagonisti ve antiprogestin olan mifepriston,
hipertansiyonda ve/veya diyabette sirasiyla %40-60 oraninda iyilesme saglanmaktadir.
Kilo, depresyon, klinik goriiniis ve QOL’da %87 gelisme kaydedilmektedir. Mifepriston
basarisiz cerrahi veya operasyona uygun olmayan CH’da hiperkortizolemiye sekonder
DM ve glukoz intoleransinda kullanilmaktadir. Mifepriston altinda kortizol, ACTH,
timor boyut artist olabilmektedir (46). Dolayisiyla kortizol seviyesi olgtimii tedavi
etkililigini ve adrenal yetersizligi degerlendirmede kullanilamamaktadir. Hastalar Klinik,
kortizol bagimli degiskenlere gore takip edilmektedir. Baslangigta mifepriston 300

mg/giin dozunda baglanip, klinik parametrelerle; oncelikle glukoz diizeyi ve kilo
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kaybina gore, yavas titre edilmektedir. Klinik yanit %40-87 arasinda degismektedir.
Yan etkiler kortizol yetmezligi (halsizlik, kusma, bulanti, artralji, basagrisi), artmis
mineralokortikoid aktivitesi (hipertansiyon, hipokalemi, 6dem) ve antiprogestin etkiye
(endometrial kalinlik artis1) bagl olusmaktadir. Stipheli adrenal yetmezlikte ila¢ kesimi
veya 2-8 mg deksametazon/glin kullanimi Onerilmektedir (46). Makroadenomu

olanlarda adenom boyutlarinda artis olabilir.
-Hipofize Yonelik Medikal Tedaviler

Kabergolin ve pasireotid kortikotrop tiimére direk etki ederek ACTH {iretimini
baskilar. Adrenal nedenli CS da etkili degildir, EAS’de kullanimi belirsizligi

korumaktadir.
Kabergolin

Cogu kortikotrop adenomda eksprese edilen Dopamin Reseptor Subtip 2’ye
kars1 yiiksek afiniteli dopamin agonistidir. Kii¢iikk caligmalarda, 2-3 yil kabergolin
tedavisinde hastalarin %30-40’1 yanith olup 24 saat idrar kortizolii normal diizeyde
seyretmistir.  Verilen dozlar hiperprolaktinemide verilen dozlardan yiiksektir;
caligmalarda kullanilan dozlar sirasiyla 7 mg/hafta; 3,5 mg/hafta; 2,1 mg/haftadir (47).
Calismalarda hastalarin sistolik-diastolik kan basinci, aglik glukozu, insiilin diizeyi
diizelmistir. Goriilebilir adenomu olan hastalarda tiimér voliimii azalmis ya da stabil

seyretmistir (47,48).

Dopamin agonist etkiye bagli goriilen yan etkiler; bulanti, bas ddnmesi,
kuvvetsizliktir, higbir yan etki adrenal yetmezlik seklinde bildirilmemistir. Bir
caligmada 2 yillik tedavi sonrasinda bir hastada hafif kapak yetersizliginden orta diizeye
ilerlemistir, baska bir ¢aligmada ise higbir hastada ekokardiyografide valviilopati

gosterilememistir (47,48).

Tedaviye refrakter hastalarda diger ajanlarla birlikte kullanilabilir. Caligmalarda
kabergoline ketokonazol eklenmesiyle (49) ve baska bir c¢alismada da pasireotide
kabergolin eklenmesiyle (50) serbest idrar kortizoliiniin kontrolii saglanabilmistir.

Kombinasyon terapilerinin roliinli anlamak i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
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Pasireotid

Somatostatin reseptor (SST) agonisti olup, SST nin 5 alt tipinden 4’{ine baglanir.
SST 1 ve SST 5’e oktreotid ve lanreotid’e gore daha yiiksek afinite ile baglanmaktadir.
Kortikotrop tiimorler SST 5 yiiksek oranda eksprese eder, cerrahi sonrasi remisyona
girmeyen hastalar igin tedavide bir alternatiftir. Pasireotid’in, kiiltiire edilmis insan
kortikotrop tiimdrlerinde ACTH sekresyonunu ve hiicre proliferasyonunu azalttigi

gosterilmistir (3,51).

Pasireotid 600 veya 900 mcg, giinde iki kez kullanilmaktadir. Daha 6nce cerrahi
basarisiz CH’da, tedavinin 6. aymnda %20 hastada 24 saat idrar kortizoliiniin
normallesmesi saglanmistir. Bu hastalarda sistolik-diastolik kan basincinin, trigliseridin,
LDL’nin, kilonun, QOL’mn gelistigi gozlenmistir. Bir veya 2. ayda kontrol
saglanamayan hastalarin %90’inda 6 veya 12. ayda da kontrol saglanamadigi izlenmistir
(52). Ik 1 ay igerisinde gelisen idrar serbest kortizoliinde normallesme veya azalma
uzun donem cevap agisindan bir belirtectir. MR’da lezyon izlenen 900 mcg kullanan 75

hastanin ortalama timor volimii %44 azalmistir (52).

Genel olarak yan etkiler; hastalarin %73’iinde goriilen hiperglisemi disinda diger
somatostatin anologlarina benzer baskin olarak gastrointestinal sistem yan etkileri;
biliyer camur, safra kesesi tasidir. Serbest idrar kortizolii kontrol altinda olsa bile glukoz
ve HbAIlc ilag baslangicindan hemen sonra artar, ancak hicbir hastada ketoasidoz
gelismemigtir. Pasireotide bagh olarak gelistigi diisiiniilen hiperglisemik durumlarda
inkretin bazli tedaviler daha faydalidir. Hipokalsemi ve hipomagnezemi pasireotid
kullanan hastalarda diizeltilmelidir. Bazal karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon
testleri, IGF-1, aglik glukoz, HbAlc, safra kesesi ultrasonu, EKG, diizeltilmis QT
intervali, bradikardi acisindan takip edilmelidir. Ilk 1 ayda yan etkiler daha fazla
goriilebilmekte ve sonrasinda azalabilmektedir. Tedavi baslangicindan 3-4 ay sonra ve

doz artim1 yapildik¢a bu parametrelere bakilmalidir (3).
Digerleri

Bromokriptin, siproheptadin, sodyum valproat, retinoik asid deriveleri,

glitazonlar da bu amagla kullanilan diger ajanlardir (3).
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2.4.2.3.Radyoterapi

Radyoterapi; transsfenoidal cerrahi basarisiz oldugunda veya rekiirren CH
durumlarinda ikinci basamak tedavi olarak tercih edilmektedir. Ancak hasta opere
olamayacaksa veya oOzellikle tiimor basisinin oldugu, invaziv, ekspansif, atipik ve

cerrahi olarak ¢ikartilamayacak olan timérlerde ilk basamak tedavi olarak kullanilabilir.

Radyoterapi uygulamadan oOnce medikal tedavi ile yeterli biyokimyasal
kontroliin yapilmasi, Kkortizoliin normal diizeylere c¢ekildiginin dogrulanmasi
onerilmektedir. Radyasyon etkisi aylar ile yillar i¢inde ortaya ¢ikmaktadir, RT etkisinin
¢ikmasi beklenilen siiregte kortizol diizeyini baskilamak amaciyla medikal tedavi

uygulanmasi da onerilmektedir.

Radyoterapi etkisini degerlendirmek igin 6-12 aylik araliklarla serum Kkortizol

veya 24 saat idrar kortizol diizeyinin 6l¢iimii 6nerilmektedir (3).

Radyasyon tedavisi konvansiyonel RT ve stereotaktik radyoterapi’den
olusmaktadir. Stereotaktik yontemler; kobalt 60 kaynagindan yayilan foton enerjisi
(Gamma-knife; GKN), modifiye lineer akselerator (LINAC), tek fraksiyonda uygulanan
stereotaktik radyocerrahi (SRC), multi-fraksiyone SRC (2-5 fraksiyon), ve
konvansiyonel 1,8-2 Gy 1smm1 multi-fraksiyonda uygulanan FSRT stereotaktik
radyoterapiden olugsmaktadir. SRC veya FSRT daha basarili uzun dénem tiimor boyut
kontrolii ve hormon hipersekresyon kontroliinii saglamaktadir, farkli stereotaktik
yontemlerin farkli avantaj veya dezavantajlar1 vardir ve optimal endikasyonlar1 hala

tartigma konusudur (53).

Konvansiyonel  radyoterapide;  fraksiyone  foton  demet radyoterapi
kullanilmaktadir. Lineer akselerator ile ii¢ alan teknigi araciligiyla (iki lateral, bir
frontal) alt1 veya daha fazla hafta boyunca boliinmiis dozlarda toplam 45 Gy veya daha
fazla dozda X 1s1m1 uygulamaktadir. Bununla birlikte, tiimor ¢evresine ve yakinindaki
kritik yapilara olan dozu ayarlamak igin yogunluk ayarli radyoterapi artan oranda
kullanilmaktadir. Konvansiyonel RT uygulamasindan 6-60 ay sonrasinda, siklikla ilk 2

yil i¢inde hastalarin %83 linde remisyon goriilmektedir (53).

Stereotaktik radyoterapide ise hastanin pozisyonunu net ayarlamak, hareketsiz

kilmak i¢in, gerceve bazli veya cercevesiz maske kullanilmaktadir. Tiimore radyasyonu
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dagitan port esliginde, MR ile kombine bilgisayar destekli planlama ile ¢evre dokulara
gelen radyasyonu en aza indirmekte, yalniz tiimor ve yayildigi alani igeren daha lokalize
radyasyon dagittmin1 saglamaktadir. Stereotaktik radyasyon; tek doz SRC,
multifraksiyone SRC (2-5 fraksiyon), konvansiyonel 1.8-2.0 Gy her fraksiyonda
uygulanan FSRT’den olugsmaktadir (53).

Tek doz stereotaktik radyasyon siklikla radyocerrahi olarak isimlendirilmekte
olup optik sinire hasar vermeyi 6nlemek i¢in optik kiazma ile tiimoér dokusu arasinda
birka¢ milimetrelik aralik birakilmasi gerekmektedir. Gamma-knife, lineer akselerator,
ve proton beam tedavileri bu yolla uygulanmakta olup, bu yontemlerin arasinda
etkinlilik ve giivenlilik agisindan direk karsilagtirma yapan g¢alisma mevcut degildir,

ancak CH i¢in sonuglar benzer goziikkmektedir (53,54).

Gamma-knife (GKN); kobalt kaynagindan tek seferde verilen yiiksek doz
gamma 1sinlariyla uygulanan tedavidir. Cok basl kobalt iinitesi, gama 1511 olan 201
kiigiik kobalt kaynagin1 hemisfere siralar. Birincil kollimatér ortak odaksal noktaya
radyasyonun yayilmasini hedefler. Birincil kollimatér ile donatilmig olan ikinci
eksternal kolimator basligi, hedef noktasina farkli ¢apta alanlar yaratmak i¢in 4-8
milimetre boyutunda sirkiiler agikliklardan olusan her kaynakta birer tane olan,
cikarilabilir tungsten kollimatorlerinden olusmaktadir. Yeni versiyon makinelerde;
eksternal baglik kollimatorleri tek internal kollimator sistemi ile degistirilmis olup,
kobalt 60 kaynagi kollimator govdesi boyunca hedef noktalara 4-8-16 milimetrelik
deliklerden 1sinlar1 ilerletir. Nonsferik genis hipofiz adenomlarinda, kompleks multi-tek
merkez bilgisayar planlamasi ile delik ve kollimatorlerin pozisyonuna gore en uygun
planlama yapilmaktadir (53-55). Doz siklikla %50 izodoz olarak recetelendirilmekte
olup hedefin merkezine maksimum dozu nokta atig1 yapmaktadir. En 6nemli uygulama

sartt adenom-optik kiazma arasinda giivenli bir mesafenin (> 3 mm) olmasidir (56).

LINAC SRC’de kobalt kaynag1 yerine, metal araciligiyla ¢arpisan hizlandirilmis
elektronlardan ayrilan X 1sinlarindan faydalanir. LINAC SRC, ¢ok yaprakli kollimator
kullanarak giinlik seansta bir¢cok sabit alan veya kavis sekillendirilir. Tiim alan ve
kavisler, normal beyin dokusu ile hedef doku arasinda keskin doz farkini saglayacak
sekilde ayarlanmaktadir. Yogunluk ayarli 1sin huzmesi ve mikro-multi yaprak
kollimator kullanilarak, multipl izomerkez ayarlanarak ve kavislerin dinamik kollimator
ile en iyi duruma getirilmesi ile doz uygunlugu gelistirilmektedir (53,57).
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Giliniimiizde tiimdriin sekline gére modifiye edilebilen tek veya 5 ayri seansta
uygulanabilen sekli olan Cyberknife da kullanilmaktadir. Cyberknife, gorece olarak
daha yeni teknoloji cihaz olup, goriintii rehberliginde robotik kola monte edilmis mobil
lineer akselatdérden olusmaktadir. Diger radyocerrahi sistemlerinde kafatasina lokal
anestezi uygulayan bir c¢ergeve kullanilirken, Cyberknife’da termoplastik maske
kullanilarak hasta sabitlenir, ve tedavi tek fraksiyon veya multi-fraksiyon SRC olarak
dagitilir. Tek izomerkezler, sferik lezyonlara uygulanmakta olup, diizensiz sekilli
olanlara non izomerkez teknigi uygulanmaktadir. Degisken sayida {ist iiste binen 1sinlar
(200 ve iizeri) non izosentrik olarak hedef dokuya uygulanmakta olup ¢ok iyi doz
uyumu ve yayilim alani saglamaktadir. Diger radyocerrahi sistemlerinde yan etkilerden
cekinerek tedavi edilemeyen biiyiik tiimorlerin 2-5 fraksiyonda, dozu giinlere yayarak
tedavi edilmesini saglamaktadir. Optik kiazmaya yakin tiimorii olanlarda CBN ile timor

biiyiimesi kontrol edilebilir ve gorme alan1 kaybi engellenebilir.

LINAC bazli SRC daha homojen doz dagilimi saglamaktadir, bu ozellikle
radyosensitif beyin dokusunu igeren biiytlik tiimdrlerin tedavisinde yardimei olmaktadir.
Tersine GKN ve CBN ise diizensiz sinirli hedeflerin 1sinlanmasinda daha uygundur.

Radyocerrahi tekniklerinin hepsinin klinik yararlilik ve toksiteleri benzerdir.

FRST’de, konvansiyonel RT gibi 45-55 Gy total dozu 25-33 giinliik fraksiyonda
5-6 haftalik periotta dagitmaktadir. Hastalar ¢ercevesiz stereotaktik maske fiksasyonu
ile hareketsiz kilinmaktadir. Konvansiyonel RT’den farki daha lokalize 1sinlama

saglamakta olup, normal beyin dokusunun aldig1 151 daha azdir.

Verilerin esliginde hipofiz adenomu i¢in SRC veya FRST’nin birbirine
dstiinliigii  bulunmamaktadir. Doz ve fraksiyon genellikle adenomun boyut ve
pozisyonuna gore segilmektedir. Su anki klinik uygulamalarda tek fraksiyon SRC 16-25
Gy dozda; optik kiazmadan uzak, goreceli olarak kii¢iik hipofiz adenomlarinda uygun
yaklagim gibi goziikkmektedir. FRST ise 2,5-3 ¢cm boyutta anterior optik yola uzanim
gosteren lezyonlarda SRC yerine tercih edilmelidir.

Yapilan caligmalarda GKN ile tiimor kontrolii ve biyokimyasal remisyon orani
konvansiyonel RT’ye gore daha yiiksek bulunmustur. Proton-beam RT digerlerine
kiyasla daha yeni bir tedavi modalitesi olup GKN ile karsilastirildiginda daha iyi doz

dagilimi saglamaktadir (58). Ayrica kranial sinir ndropatisi ve tiimor rekiirrensi daha az
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goriilmektedir. Hipopitiiitarizm ise GKN gore daha yiiksek oranda izlenmektedir, ancak
smirli sayida yapilan calisma oldugu i¢in kesin karsilastirma yapmak c¢ok dogru

olmayacaktir (59).

Radyocerrahi, 6 haftalik konvansiyonel tedaviye nazaran tek tedavi gilinii
sayesinde hasta rahatligit ve uyumu daha fazladir. Ayrica daha hizli biyokimyasal
kontrol ve c¢evre yapilara hasar orani daha disik oldugu icin daha ¢ok tercih
edilmektedir (60).

Bazi uzmanlar radyocerrahiyi MR’da goriilebilir lezyon oldugu zaman
onermektedir (58). Oysa ki diger Kliniklerde optik traktusa yeterli mesafesi olan tim
hastalarda goriinlir lezyon olmasa da tiim sellayr ve birka¢c milimetre Otesini
hedefleyerek radyocerrahi uygulanmasini 6nermektedir. Ancak goriiniir lezyon olmadan
yapilan 1sinlamada tiim hipofiz bezi hedef alindigi i¢in RT sonrasi daha sik

hipopitiiitarizm goriilmektedir (3,58).

Radyoterapi alan hastalarda biyokimyasal remisyon degerlendirmede serum
kortizolii, 24 saat idrar Kkortizol diizeyi, ACTH, 1 mg DST diizeyi kullanilmustir.
Radyoterapi sonrast normal dilirnal ritme erisilmesi sart degildir, dolayisiyla gece
kortizol diizeyi, remisyon Kkriteri olarak kullanilmamalidir. 24 saat idrar kortizoli
normal olmasina ragmen gece kortizol diizeyi yiiksek saptanan hastalarda, hafif rezidiiel
hiperkortizolemi sebat ediyor olabilir, ancak bu olasiligin rutin arastirilmasi

oOnerilmemektedir.

Timor boyut kontrolii ise MR takibinde tiimor boyutunda gerileme olmasi veya
stabil kalmasi olarak kabul edilmistir. Hemen hemen tiim hastalarda tiimor biiyiime

kontrolii saglanmaktadir.

Radyasyonun CH’da etkililigini igeren g¢alismalar; uygulanan gesitli metotlari,
biyokimyasal ve tiimor kontroliinliniin belirteglerini, takip siiresini igermekte olup
calismalar arasinda karsilastirma yapmak zordur. Son 15 yilda en az 20 calismada
kortizol fazlaligi hastalarin %28-86’sinda biyokimyasal olarak kontrol edilmistir
(56,57,61,62). Hoybye ve ark. yaptig1 ¢calismada (63) RT sonrast %83’¢ varan oranlarda
remisyon izlendigi, etkisinin ortaya ¢ikma siiresinin ise 6-60. aylar arasinda oldugu
belirtilmistir. Izawa ve ark. yaptigi calismada (64) %17, Jagannathan ve ark. yaptigi

calismada (65) %54 oraninda remisyon bildirilmistir. Sheehan ve ark. yaptigi 96
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hastalik bir bagka seride (66) ise 4 yillik takip siiresi boyunca %70 remisyon orani ve

ortalama etki ¢ikma siiresi 16,6 ay olarak bulunmustur.

Rekiirrens geligebilecegi icin hastalarin uzun donem takibi gerekmektedir.
Rekiirrens radyocerrahi sonrasi konvansiyonel radyoterapiye gore daha sik gozlendigi
ortaya atilsa da kesin olarak gosterilememistir. Kortizol diizeyine kiyasla %83-100
basar1 orani ile tiimor boyutu daha iyi kontrol edilmistir, dolayisiyla bu tedavi secenegi
Ozellikle biiylik timorler i¢in daha uygundur. Radyocerrahi veya radyoterapi tercihi

yaparken; maliyet, uygunluk, erisilebilirlik agisindan hastalar degerlendirmelidir.

Hipopitiiitarizm riski radyoterapinin tiim formlariyla miimkiindiir. Hastalarin
1/3’tinden fazlasinda (%35-60) 5 yil i¢inde en az bir ya da daha ¢ok anterior hipofizer
hormon eksikligi gelismektedir (60,62). Tiim hastalar RT sonrasi ve sonrasinda yillik
olarak ve eger arada hormon eksiklik bulgular gelisirse anterior hipofiz fonksiyonlarina

yonelik taranmalidir (60).

Optik noropati (%1-2), diger kranial sinir noéropatisi (%2-4), ve daha nadir
olarak da norokognitif fonksiyonlarda azalma, sekonder maligniteler (en sik olarak
menenjiom), stroke RT sonrasi goriilen yan etkilerdir (60). Bu yan etkiler stereotaktik
radyocerrahiye gore konvansiyonel RT’de daha sik izlenmektedir. Stereotaktik
radyocerrahide uygulanan genis tek doz 1sin, ayn1 doz FSRT’ye gore normal beyin
yapilaria daha toksiktir. Doz bagimli radyasyon iligkili optik noropati riski, tersine tek
doz 1sinlamay1 takiben daha sik izlenmektedir. Konvansiyonel RT ile organik beyin
sendromu, kiigiik damar hastaliklar1 ve inme goriilebilir. Bu hastalara émiir boyu diisiik
doz aspirin ile profilaksi onerilmelidir. Diger sik olmayan risk ise temporal lob nekrozu
ve internal karotid arter stenozudur. Stereotaktik radyocerrahide normal beyin

dokularmin ayrimi yapildigi i¢in bu riskler daha diisiiktiir.

Leavitt ve arkadaslarinin yaptigi 222 hastalik seride (67); anterior gbrme
yolagina komsu benign timor i¢in GKN uygulanan hastalarda, maksimum doz 8-12 Gy
alanda %0, >12 Gy alanlarda %10 optik noropati saptanmistir. Kavernoz siniisteki
kranial sinirlerin tek doz SRC toleransi 16-18 Gy olarak belirtilmistir (67,68).
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2.4.2 4 Bilateral Adrenalektomi

Bilateral adrenalektomi timdr odagmin gosterilemedigi okiilt ya da gosterilip
hormonal kontroliin saglanamadigi, metastatik EAS olan hastalarda son se¢enek olarak
kullanilmaktadir. Ayrica medikal tedavi ile hizlica kontrol edilemeyecek ACTH bagimli
ciddi hastalikta, daha ¢ok EAS’da goriilen katastrofik Cushing sendromunda oldugu
gibi siddetli ve hayati tehdit eden klinik varsa bu tedavi segeneginin ilk basamaklara
alinmasi hayat kurtaric1 bir yaklagim olabilmektedir. Bilateral adrenalektomi sonrasi
hastalarda genellikle kortizol diizeyi saptanamayacak diizeyde (<1.8 mcg/dl) ve ACTH
seviyesi 200-500 pg/ml arasinda seyreder (3). Bilateral adrenalektomi uygulanan
hastalarda diizenli araliklarla kortikop tiimor progresyonunu degerlendirmek i¢cin MR ve

ACTH diizeyi takip edilmelidir.
-Nelson Sendromu

CH olanlarda primer kortikotrop adenom adrenalektomi sonrasi oldugu yerde
kalir. Dolayistyla periferin baskisindan kurtulan hipofiz bezinin kontrolsiiz, asiri
aktivitesi ile makroskopik tiimor genislemesi (>1 cm) ve hiperpigmentasyon ile
seyreden Nelson sendromu gelisme riski mevcuttur. Bilateral adrenalektomi sonrasi
%21 hastada Nelson sendromu gelismektedir (69). Nelson sendromu adrenalektomi
zamaninda goriiniir timor olmayan hastalarda daha az ortaya ¢ikmaktadir (70). Ayrica
RT’nin riski azalttigi bilinmektedir. Nelson sendromunda tedavi segenekleri
transsfenoidal cerrahi, stereotaktik radyocerrahi, RT veya norofarmakolojik tedaviden
olugmaktadir. Hipofizer cerrahi intrasellar lokalize NS’da daha basgarili olup, cerrahinin
etkililigi %10-70 oraninda belirtilmistir (71). Valproik asit veya dopamin agonistleri
kullanmakla birlikte daha az etkilidir (72). Omiir boyu takip 6énemli olup, takipte yillik
olarak hiperpigmentasyona yonelik klinik degerlendirme, ACTH o6l¢iimleri, MR
goriintiilemeleri yapilmalidir. Glinlimiizde artik baz1 merkezlerde hipofizer tiimorii olan

olgularda bilateral adrenalektomiyi takiben neoadjuvan radyoterapi yapilmaktadir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart Bilim Dali Polikliniginde,
1996-2017 yillar1 arasinda takipli, transsfenoidal cerrahi uygulanan patolojisi hipofizer
ACTH salgilayan adenom ile uyumlu gelen, ancak transsfenoidal cerrahi sonrasi 1 mg
DST testi ile kortizol diizeyleri >1,8ug/dl olup, 24 saat idrar kortizol diizeyi yiiksek
saptanan ve radyoterapi veya radyocerrahi uygulanan hastalar; ve Kitle boyutu,
invazyon, hasta tercihi, ek komorbidite nedenleri ile birinci basamak tedavide RT/RC
uygulanan hastalar alinmistir. Toplamda 346 Cushing Sendromlu hastada, 241 Cushing
hastaligi saptanmistir. Cushing hastaligi olan 241 hastanin 84’tinde (%34,8)
transsfenoidal cerrahi sonrasi remisyon saptanmamis, 46’sma (%19,08) ise hekim karari
ve/veya hasta istegi ile radyoterapi uygulanmistir. Yapilan degerlendirme sonucunda 4
hasta, yeterli verisi olmadigi ig¢in ¢alisma dis1 birakilmigtir. Sonug olarak toplamda 42

hasta tizerinden degerlendirme yapilmistir.

Laboratuar ve klinik 6zellikleri Cushing Sendromu ile uyumlu hastalarin; tani,
takip ve tedavi amaciyla yapilan goriintiilleme ve laboratuar testleri, hastalarin poliklinik
dosyalart ve otomasyon sistemlerindeki elektronik kayitlari retrospektif olarak

incelenmistir.

Radyoterapi tipi ve dozu Radyasyon onkolojisi tarafinca belirlenmistir.
Konvansiyonel RT 2000 yilindan 6nceki senelerde kullanilmig olup sonraki yillarda
stereotaktik radyocerrahi tercih edilmistir. Radyocerrahi tipi ise timdr boyutu, optik
kiazmaya mesafe, timor invazyonu ve timor sekline gore karar verilmistir.
Radyocerrahi Oncesinde adenom saptanmayan hastalara tiim sella 1simnlamasi

uygulanmigtir.

Radyoterapi sonrasi aktif hastalik kararmni vermede, hastalarin klinik 6zellikleri
ve hormonal aktiviteleri kullanilmistir. Hormonal aktivite; laboratuar iist smirdan 1,5
kat yiiksek 24 saat idrar kortizolii ve 1 mg DST’de baskilanma olmamas: (>1,8mcg/dl)
olarak alinmigtir. Hormonal remisyon bu ii¢ kriterin en az ikisinin normal simirlara
gelmesi olarak kabul edilmistir. Radyoterapi sonrasi hipoadrenalizm gelismesi de
remisyon olarak kabul edilmistir. Serbest idrar kortizolii normal aralikta olup klinik

olarak aktif CH tablosu olan, 1 mg DST suprese olmayanlar aktif hastalik olarak kabul
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edilmistir. RT sonras1 steroid sentez baskilayict tedavi kullanan hastalarda ise medikal
tedaviye uygun siire ara verdikten sonra hastalik aktivasyon parametreleri

degerlendirilmistir.

Timor boyut kontrolii; MR’da boyut azalmasi ve stabil kalma kabul edilmistir.
Boyut artis1 ise iki MR arasinda 2 boyutta 2’ser milimetrelik degisim olarak kabul
edilmistir. Invazyon varligi; kaverndz siniis infiltrasyonu ve/veya suprasellar uzanim

olarak alinmistir.

MR’daki T2 hiperintensitesi CTF Radyoloji Anabilim Dalinda ¢alisan tek bir
radyolog tarafinca degerlendirilmistir. Gorsel agidan temporal lob ile hipofiz
adenomunun T2’de intensitesi karsilastirilmali bakilmistir. T2 agirlikli sekanslarda
temporal lob gri maddesi ile karsilastirildiginda hipofiz adenomunda esit veya daha
fazla sinyal olmasi hiperintensite; temporal lob ak madde ile kiyaslandiginda hipofiz
adenomunda esit veya daha az sinyal saptanmasi hipointensite, ikisi arasi tutulum
saptanmasi ise izointensite olarak kabul edilmistir. Hipofiz apopleksisi olan, nekrotik,
kanamali adenomu olan, solid komponentin eslik etmedigi kistik adenomu olan hastalar

T2 intensitesi i¢in degerlendirmeye alinmamuistir.

Hipopitiiitarizm tespiti igin serbest T4 ve TSH diizeyi; erkeklerde plazma total
testesteron diizeyi, kadinlarda ostradiol diizeyi ve menstiirasyon varligi kullanilmistir.
Synacthen testi ile uyarilmig pik kortizol degerinin 18 pg/dl altinda olmasi adrenal
yetersizlik kabul edilmistir. Biiyiime hormon yetersizligi ise iki veya daha fazla hipofiz
hormon eksikligi ile birlikte IGF seviyesinin <95 ng/ml’den diisiik olmasi veya yapilmig
ise insiilin tolerans testinde pik GH degerinin 3 pg/L’nin altinda olmasi olarak

alinmistir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
SPSS 22.0 istatistik paket programi kullanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayic istatistiksel metotlar1 (Frekans, Yiizde, Ortalama, Standart sapma, Medyan,
Interquartile range [IQR] ) kullanilmigtir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise
Pearson Ki-Kare testi ve Fisher Exact test kullanilmistir. Parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda t testi kullanilmistir. Risk faktorlerinin, remisyon siiresi ve diger
takip siirelerine etkisini incelemek igin Kaplan Meier analizi kullanilmistir. Sonuglar

%95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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Calisma baslangicinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali
Akademik Kurulu'ndan ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan gerekli onaylar alinmstir.
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4. BULGULAR

Hastalarin 30’u (%71,4) kadin, 12’si (%28,6) erkek, tani sirasindaki yaslar
ortalama 38,6+13,6 yildi. Takip siiresi ise ortanca 84 ay (IQR: 48,5-142,5) idi.

Hastalarin preoperatif genel 6zellikleri ve laboratuvar degerleri Tablo 1 ve Tablo

2’de gosterilmistir.

Tablo 1: Hastalarin preoperatif genel 6zellikleri ve bulgulari

n (%)
Operasyon sayisi
0 3(7,1)
1 18 (42,9)
2 17 (40,5)
3 3(7.1)
4 1(2,4)
MR’da tiimér var 32 (76,2)
yok 10 (23,8)
Tiimér boyutu mikroadenom 22 (52,4) <6mm 11 (26,2)
>6mm 11 (26,2)
makroadenom 10 (23,8)
yok 10 (23,8)
MR, Manyetik rezonans goriintiileme; mm, milimetre
Tablo 2: Hastalarin preoperatif laboratuvar degerleri
Ortanca (IQR)
Serbest idrar kortizolii (ug/24 saat) 321,5 (158-1245)
Kortizol diizeyi (ng/dl) 23 (17-32)
ACTH diizeyi (pg/ml) 75,8 (38-98,5)
1 mg DST (ug/dl) 18,3 (9,5-27,5)

DST, deksametazon supresyon testi; ACTH, Adrenokortikotrop hormon

Preoperatif higbir hastada hipofizer yetmezlik yoktu.
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Operasyon oncesi tiimorii olan 32 hastanin 14’tinde (%43,7) preoperatif MR ile
karsilagtirildiginda tiimoriin  tamamen ¢ikarildigi izlendi. On alti hastada (%50)

postoperatif mikroadenom, 2 hastada (%6,25) makroadenom saptandi.

Postoperatif 3. ay ortanca serbest idrar kortizolii 126 ng/24 saat (IQR: 67,5-
259,5), postoperatif 48 saat i¢inde bakilan erken kortizol diizeyi ortanca 15,6 pg/dl
(IQR: 11,5-19,5) idi. Postopreratif 1 mg DST ortanca 8,6 ug/dl (IQR: 3,5-12,5) idi.
Postoperatif ACTH diizeyi ortanca 43,9 pg/ml (IQR: 18-62,25) idi.

Patolojide 36 hastada ACTH pozitifligi mevcuttu. Otuz iki hastada (%82) ACTH
sekrete eden adenom, bir hastada (%2,6) plurihormonal adenom, 3 hastada (%7,6)
nondiagnostik, bir hastada (%2,6) ACTH ve kismi LH, 2 hastada (%5,2) ACTH ve PRL
olarak saptandi. Crooke hyalen degisimi 14 (%40) hastada saptandi.

Ameliyat sonrasi, radyoterapi 6ncesi yeni gelisen hipofizer yetmezlik 9 hastada
(%23) izlendi. Bunlarmm iginde yetmezlik sayist ve oran: sirayla GH 2 (%S5,1), TSH 7
(%17,9), FSH-LH 1 (%2,5) idi. Bir hastada (%2,5) hem GH hem de TSH eksikligi
vardi. Postoperatif 3.ayda remisyon 42 hastanin sadece birinde (%2,3) saptandi. Bu
hastaya 5 yil sonra niiks nedeniyle Once tekrar transsfenoidal cerrahi uygulandiktan

sonra GKN uygulandi.

Radyoterapi Oncesi timdr boyutu %95 hastada bir santimetrenin altindaydi

(Tablo 3).

Tablo 3: Radyoterapi dncesi adenom boyutu

adenom yok <6mm adenom >6mm adenom  >1cm
n (%) n (%) n (%) n (%)
GKN 17 (56,7) 6 (20) 5 (16,7) 2 (6,7)
CBN 3(42,9) 4 (57,1)
Konvansiyonel RT 1 (50) 1 (50)

GKN, Gamma-knife; CBN, Cyberknife; RT, radyoterapi; mm, milimetre; cm, santimetre

Dokuz hasta (%21,5) RT oOncesi Okortizolemi saglanmasi i¢in medikal tedavi
almaktaydi. Bu hastalarin 5’1 (%11,9) ketokonazol, 2’si (%4,8) kabergolin, 2’si (%4,8)
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ketokonazol ve kabergolin kullanmaktaydi. Ketakonazol dozu ortanca 400 mg/giin
(IQR: 200-600), kabergolin dozu ise ortalama 2,5+0,8 mg/hafta idi.

Otuz bir hastaya (%73,8) GKN, 7 hastaya (%16,7) CBN, 4 hastaya (%9,5)
konvansiyonel RT uygulandi. Ortalama RT dozu GKN’de 25,7 Gy; CBN’de 28 Gy;
Konvansiyonel RT’de ise 45 Gy idi.

Radyoterapi sonrasi ise 24 hastaya ortanca 12,5 ay (IQR: 8-36) steroid sentezini
baskilayici tedavi verildi. Bunlarin 10’u (%41,7) sadece ketokonazol, 3’ (%12,5)
sadece kabergolin, 11’1 (%45,8) ketokonazol ve kabergolin kullaniyordu. Ketakonazol
dozu ortanca 600 mg/giin (IQR: 400-600), kabergolin dozu ise ortalama 2,9+0,71
mg/hafta idi.

Radyoterapi sonrasi takip siiresi ortanca 54,5 ay (IQR: 28,75-120,5) idi.
Radyoterapi sonrasi 42 hastanin 23’iinde (%54,8) hormonal normallesme (remisyon)
saglandi. Remisyona giren ve girmeyenlerin takip siiresi arasinda istatistiksel agidan

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Hormonal remisyona girme siiresi ortanca 13 (IQR: 3,75-27,75) aydi (Sekil 1).

Sekil 1:Cushing Hastaliginda radyoterapi sonrasi remisyona girme siiresi
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Remisyona giren 23 hastanin; 18’1 (%78,3) kadin, 5’1 (%21,7) erkek, remisyona
girmeyen 19 hastanin, 12’si (%63,2) kadmn, 7’si (%36,8) erkek olup, remisyona girme
ile cinsiyet arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Hastalar hormonal normalizasyondan ortanca 36 ay (IQR: 4,75-149,25)
sonrasina kadar takip edildi (Sekil 2).

Sekil 2: Cushing Hastaliginda hormonal remisyon sonrasi takip siiresi
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Radyoterapi sonrasi hastalarin higbirinde tiimdr boyut artis1 saptanmadi.
Radyoterapi sonrasi birinci yil yapilan goriintilemede 10 hastanin (%23,8) timor
boyutunun azaldig: izlendi, 32 hastada ise (%76,2) tiimor saptanmadi (Tablo 4).
Postoperatif MR’da adenom saptanan 18 hastanin 8’inde (%44,4) timoriin tamamiyla
kayboldugu go6zlendi. Timoér boyut kontrolii ile hormonal remisyon arasinda

istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi (p:0,111).

Radyoterapi tipi ile hormonal remisyon arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmadi (p:0,195). Ancak konvansiyonel RT ve CBN uygulanan hasta sayisi az

oldugundan yorumlama i¢in yeterli degildi.
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Tablo 4: Radyoterapi tipine gore remisyon oranlari

GKN CBN Konvansiyonel Toplam p
RT
n (%) n (%) n (%) n (%)
Radyoterapi 18 (58,1) 2(28,6) 3(75,0) 23 (54,8) 0,195
sonrasi remisyon
Radyoterapi Var, 8 (19) 1(2,4) 1(2,4) 10 (23,8)
sonrasi tiimor regrese
boyut kontrolii 0,730
Tamamen 23(74,2) 6(85,7) 3(75) 32 (76,2)
kayboldu

GKN, Gamma-knife; CBN, Cyberknife; RT, radyoterapi

Radyoterapi tipine gore remisyona girme siiresi istatiksel a¢idan anlamli degildi
(p:0,445) ancak Cyberknife ve konvansiyonel RT gruplarinda remisyona giren hasta

say1st az olmasi nedeniyle yorumlama igin yeterli degildi (Tablo 5).

Tablo 5: Radyoterapi tipine gore; radyoterapi sonrasi takip siiresi, hormonal remisyon

zamani, hormonal remisyon sonrasi takip siiresi

RT sonrasi takip siiresi Remisyon zamam Remisyon sonrasi

takip siiresi

(median, IQR), ay (median, IQR), ay (median, IQR), ay
GKN 53 (27,75-120,5) 18 (10-34,75) 32 (11,25-99,75)
CBN 29 (5-61) 5() 1()
Konvansiyonel RT 165 (65,25-253,25) 1,5() 150 (-)
p 0,002 0,445 0,051

GKN, Gamma-knife; CBN, Cyberknife; RT, radyoterapi; IQR, interquartile range
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T2 hiperintensitesi ile remisyona girme arasinda iliski saptanmadi (p:0,304)

(Tablo 6).

Tablo 6: Cushing Hastaliginda T2 hiperintensitesi ile remisyona girme orani

T2 hiperintensitesi var yok p
n (%) n (%)
Radyoterapi sonrasi var 6 (60) 4 (30,8) 0,304
remisyon
yok 4 (40) 9(69,2)

Radyoterapi oOncesinde ketokonazol ve/veya kabergolin kullanan hastalarda
remisyon orani (p:0,960) ve remisyona girme siiresi (p:0,895) arasinda anlamli iligki

saptanmada.

Postoperatif 24 saat idrar kortizolii yiiksek olan hastalarda remisyon orani
anlamli olarak diisiiktii (p:0,045). Radyoterapi sonrasi takip siiresi yiiksek olanda
remisyon orani anlamli olarak yiiksekti (p:0,033). Preoperatif 24 saat idrar kortizoli
arttik¢a, remisyona girme siiresi uzamaktaydi (p:0,022). Postoperatif 1 mg DST arttikga,

remisyona girme siiresi uzamaktaydi (p:0,038).

Preoperatif; kortizol, ACTH, 1 mg DST, 24 saat idrar kortizol diizeyi, adenom
boyutu, preoperatif invazyon olmasi, preoperatif gérme alani etkilenmesi, cerrahi sayisi,
patolojideki; mitoz orani, p53 ve Ki-67 orani, Crooke hyalen degisimi saptanmasi, niiks
CH olmasi, radyoterapi oncesi adenom boyutu, radyoterapi tipi, ikinci kez radyoterapi
alma Oykdisii, radyoterapi sonrasi tiimor boyut kontrolii olmast ile RT sonrasi remisyona
girme oraninda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Remisyona girme oranini etkileyen

faktorler Tablo 7 ve Tablo 8’de gosterilmistir.

Ayrica operasyon sayisi, preoperatif timor boyutu, preoperatif invazyon,
preoperatif kortizol, ACTH, 1 mg DST; postoperatif kortizol, ACTH, 24 saat idrar
kortizolii, Crooke hyalen degisimi olmasi, radyoterapi sonrasi hipofizer yetmezlik,
radyoterapi dozu ile radyoterapi sonrasi remisyona girme siiresi arasinda istatiksel
acidan anlamli iliski bulunmadi (p>0,05). Hasta sayisi az olmakla birlikte remisyona

girme siiresi ile Ki-67 orani arasinda istatistiksel agidan anlam saptanmadi (p:0,087).
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Alt1 hastaya persistan hormonal aktivite nedeni ile ilk radyoterapiden ortanca
76,5 ay (IQR: 18,75-159) sonra ikinci radyoterapi uygulandi. Bu hastalarin ilk
radyoterapisi 4’iinde Gamma-knife, 2’sinde ise Konvansiyonel RT idi. ikinci

radyoterapi olarak hepsine GKN uygulanmusti.

Radyoterapi sonrast ortanca 36 ay sonra (IQR: 20,5-53), 19 remisyon
izlenmeyen hastanin 9 (%47,4)’una medikal tedavi verildi. Bunlarin 8’ine pasireotid
tedavisi baglanmisti. Pasireotid ortanca baslangi¢ dozu giinde iki kez 300 pg (IQR: 300-
600); ve son tedavideki ortanca dozu giinde iki kez 300 pg (IQR: 300-525) idi.
Pasireotid tedavisi altindaki 8 hastanin birinde remisyon izlendi ve pasireotid kesildi,
diger 7 hastada ise son kontrolde hala pasireotid tedavisi devam edilmekteydi. Medikal
tedavi altindaki son hasta ise ketokonazol 600 mg/giin ve kabergolin 3 mg/hafta
almaktaydi. Ug hastaya (%15,8) adrenalektomi uygulandi. Geri kalan 7 hasta (%36,8)

tedavisiz izlendi.

Radyoterapi sonrasi remisyona giren 23 hastanin sadece birinde (%#4,3)
GKN’den 6 yil sonra niiks izlendi, bu hastaya niiks nedeniyle bilateral siirrenalektomi
uygulandi. Konvansiyonel RT uygulanan hastalar, uzun siire takip edilmis olup higbir
hastada rekiirrens izlenmedi. CBN sonrasi sadece 2 (%28,6) hastada remisyon
saglanmis olup hastalarin radyoterapi sonrasi takip siireleri (0-1 ay) kisa oldugu icin

rekiirrens degerlendirilemedi.
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Tablo 7: Cushing Hastaliginda hormonal remisyonu etkileyen faktorler

Remisyon Var Yok p
n (%) n (%)
Cinsiyet kadin 18 (60) 12 (40) 0,281
erkek 5 (41,7) 7 (58,3)
Tekrardan cerrahi sayisi 0 13 (61,9) 8 (38,1) 0,146
1 7(41,2) 10 (58,8)
2 3 (100) 0 (0)
3 0 (0) 1 (100)
Operasyon sayisi 0 2(8,7) 1(5,3) 0, 247
1 11 (47,8) 7 (36,8)
2 7 (30,4) 10 (52,6)
3 3(13) 0(0)
4 0(0) 1(53)
Preoperatif tiimor boyutu adenom yok MR ile 6 (85,7) 1(14,3) 0,091
<6mm adenom 3(27,3) 8 (72,7)
>6mm adenom 7 (63,6) 4 (36,4)
makroadenom 5 (50) 5 (50)
Preoperatif invazyon var 3 (60) 2 (40) 0,676
yok 17 (50) 17 (50)
Preoperatif gorme defisiti var 1(33,3) 2 (66,7) 0,517
yok 19 (52,8) 17 (47,2)
Postoperatif adenom boyutu  adenom yok MR ile 14 (66,7) 7 (33,3) 0,371
<6mm adenom 4 (36,4) 7 (63,6)
>6mm adenom 2 (40) 3 (60)
makroadenom 1 (50) 1 (50)
Postoperatif 3.ay remisyon var 1 (50) 1 (50) 0,915
yok 21 (53,8) 18 (46,2)
Crooke hyalen degisimi var 7 (50) 7 (50) 0,787
yok 8 (53,3) 7 (46,7)
yok 15 (57,7) 11 (42,3)
Ki-67 >3% 4 (66,7) 2(33,3) 0,087
<3% 3(25) 9 (75)
p 53 var 3 (60) 2 (40) 0,345
yok 5(35,7) 9 (64,3)
Radyoterapi oncesi ilac tipi kabergolin 1 (50) 1 (50) 0,960
ketokanozol 2 (40) 3 (60)
ketokanozol+kabergolin 1 (50) 1 (50)
yok 18 (58,1) 13 (41,9)
2. Radyoterapi var 5 (83,3) 1(16,7) 0,129
yok 18 (50) 18 (50)
Radyoterapi sonrasi tiimor var, boyut regrese 4 (40) 6 (60) 0,730
boyut kontrolii tamamen izlenmedi 19 (59,4) 13 (40,6)

MR, Manyetik rezonans goriintiileme; mm, milimetre
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Tablo 8: Cushing Hastaliginda remisyonu etkileyen faktorlere iligkin sayisal bulgular

Remisyon Var Yok p
Median IQR Median IQR

Takip siiresi, ay 72 46-192 90 49,75-126,75 0,809
Preoperatif kortizol (ng/dL) 26 17-47 20 17,25-30 0,259
Preoperatif ACTH (pg/mL) 74,6 37,5-93,5 88,35 36,25- 106,25 0,659
Preoperatif 24 saat idrar 167 87,5-476 737 203-2604 0,200
kortizolii (ug/giin)

Preoperatif 1 mg DST (ng/dL) 15,8 13,75-36,25 20,3 10,25-26 0,387
Postoperatif kortizol (ng/dL) 14,8 12-21,5 17,7 10,5-20 0,895
Postoperatif ACTH (pg/mL) 47,9 16-78 20 17-51 0,100
Postoperatif 24 saat idrar 82 19-164,5 206,5 107-591,75 0,045
kortizolii (ng/giin)

Postoperatif 1 mg DST (ug/dL) 6,36 3,75-16,25 8,6 3-12 0,710
Radyoterapi sonrasi takip siiresi, 71 27,75-156 47 24-62 0,033

ay

RT, radyoterapi; DST, deksametazon supresyon testi; ACTH, Adrenokortikotrop hormon; IQR,

interquartile range

Radyoterapinin baslica yan etkileri hipofizer yetmezlik, serebrovaskiiler hastalik

ve sekonder maligniteden olusmaktayd.

On dort hastada (%33,3) RT sonrasi yeni hipofizer yetersizlik gelisti. Dort
hastada (%9,7) hipoadrenalizm, 6 hastada (%14,6) GH eksikligi, 11 hastada (%26,8)
TSH eksikligi, 6 hastada (%14,6) gonadotropin (FSH-LH) eksikligi saptandi1 (Tablo 9).
Panhipopitiiitarizm sadece 1 hastada izlendi, bu hastaya ilk konvansiyonel RT

sonrasinda 2. kez ise GKN uygulanmigt.

Hipoadrenenalizm GKN grubunda 2 (%6,5) hastada, konvansiyonel RT
grubunda 2 (%50) hastada goriildi. CBN grubunda ise hipoadrenalizm izlenmedi.
Istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,013) ancak konvansiyonel RT grubunda hasta sayisi

az oldugundan yorumlama i¢in yeterli degildi.
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Tablo 9: Radyoterapi tipi ile hipofizer yetmezlik dagilimi

TSH GH FSH/LH
n (%) n (%) n (%)
GKN 7 (22,6) 5(16,1) 6 (19,4)
CBN 2(28,6) 0(0) - 0(0) -
Konvansiyonel RT 1(25) 0(0) - 0() -
Toplam 10 (23,8) 5(11,9) 6 (14,3)
p 0,943 0,365 0,289

GKN, Gamma-knife; CBN, Cyberknife; RT, radyoterapi; TSH, tiroid stimiilan hormon; GH, Biiyiime

hormonu; LH, Liiteinizan hormon; FSH, folikiil uyarict hormon

Hipofizer yetmezlik, RT’den ortanca 10,5 ay (IQR: 3-19,75) sonrasinda gelisti
(Sekil 3).

Sekil 3: Cushing Hastaliginda hipofizer yetmezlik gelisme siiresi
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Operasyon sayisi ile hipofizer yetmezlik arasinda iliski saptanmadi (p:0,928)
(Tablo 10).

Tablo 10: Hipofizer yetmezlik ve operasyon sayis1 dagilimi

0 1 2veiistii  Toplam p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hipofizer var 1(33,3) 5 (27,8) 7(33,3) 13(31) 0,928

yetmezlik
yok 2 (66,7) 13 (72,2) 14 (66,7) 29 (69)

Hipofizer yetmezlik gelisimi ile cinsiyet arasinda iliski saptanmadi (p:0,833).
Radyoterapi dozu ile hipofizer yetmezlik arasinda iliski saptanmadi (p:0,203).

Ikinci kez radyoterapi alan hastalarda ACTH yetersizligi gelisme oran1 anlaml
olarak yiiksekti (p<0,001) (Tablo 11).

Tablo 11: Ikinci radyoterapi ile hipofizer yetmezlik iliskisi

ikinci radyoterapi Var Yok p
n (%) n (%)
TSH var 3 (50) 7(19,4 0,104
yok 3 (50) 29 (80,6)
ACTH var 3 (50) 1(2.8) <0,001
yok 3 (50) 35 (97,2)
GH var 1(16,7) 4(11,1) 0,697
yok 5 (83,3) 32 (88,9)
FSH/LH var 2 (33,3) 4(11,1) 0,150
yok 4 (66,7) 32 (88,9)

TSH, tiroid stimiilan hormon; ACTH, Adrenokortikotrop hormon; GH, Biiyiime hormonu; FSH, folikiil

uyarict hormon; LH, Liiteinizan hormon
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Cushing hastaligi nedeniyle Gamma-knife alan bir hastada (%2,4) menenjiom
saptandi. Bir hastada ise Cushing hastaligi tanisindan 2 yil 6nce menenjiom nedeniyle
operasyon oykiisii olup izlemde niiks izlenmedi. Dort (%9,5) hastada RT sonrasi ortanca
31 ayda (IQR: 8,5-171,25) serecbrovaskiiler hastalik gelisti, hastalarin birisinde ikinci
kez radyoterapi (GKN) uygulanmisti. Bir (%2,4) hastada ise kognitif fonksiyonlarda
bozulma nedeniyle yapilan MR’da yaygin kiiciik damar hastalig1 saptandi (Tablo 12).
Goriilme oranlar1 az oldugu icin menejiom, SVH ve kiigiik damar hastalifinin
karsilastirmalar1 ve istatistiksel analizi yapilamadi. Higbir hastada optik sinir ya da
bagka kranial sinir noropatisi saptanmadi. Alti premenopozal kadindan birinde (%16,6)

Gamma-knife sonras1 sorunsuz gebelik gelisti.

Tablo 12: Serobrovaskiiler Hastalik, Kiigiik Damar Hastalig1 ve Menenjiom gelisen

hastalarin dagilimi

Radyoterapi 2. Radyoterapi  Ortaya cikis  Menenjiom/

tipi zamam (ay) SVH/KDH
1. hasta Konv RT GKN 216 SVH
2. hasta GKN - 2 KDH
3. hasta GKN - 3 Menenjiom+
SVH
4. hasta GKN - 25 SVH
5. hasta GKN - 37 SVH

SVH, serebrovaskiiler hastalik; KDH, kii¢iik damar hastaligi; CH, Cushing hastaligi; GKN, Gamma-

knife; Konv RT, Konvansiyonel radyoterapi

Toplamda 3 hasta kaybedildi, biri remisyonda olup o6lim nedeni
bilinmemektedir, diger 2 hasta ise remisyonda olmayan hastalar olup sirayla SVH ve

kolon perforasyonu nedeniyle kaybedilmistir.
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5. TARTISMA

Bu calisma ile refrakter Cushing hastaliginda radyoterapi ile biyokimyasal
kontroliin yaridan fazla hastada saglandigi, ancak radyoterapi etkisinin ortaya
¢ikmasinin yaklasik bir yili buldugu goézlendi. Tiim hastalarda tiimér boyut kontrolii
sagladi. Postoperatif 24 saat idrar kortizol diizeyi diisik olan hastalarda hormonal
remisyon orani yiiksekti. Remisyona girme siiresini ise preoperatif 24 saat idrar
kortizoli ve 1 mg DST diizeyinin etkiledigi izlendi. En sik yan etki hipofizer
yetmezlikti, bu tablonun biiyiik ¢ogunlugunu hipotiroidi  olusturmaktaydi.
Hipoadrenalizm, iki ve daha fazla radyoterapi uygulanmis olan hastalarda daha sik
gelismisti. Hipofizer yetersizligin, radyoterapi sonrasi erken donemde gelisebildigi gibi
dort yil kadar geg siiregte de ortaya ¢iktigi izlendi. Nadir yan etki olarak menenjiom ve

serebrovaskiiler hastalik saptandi.

Literatiirdeki 35 ¢alisma toplamda 866 Cushing hastaligi olan hasta tablo 13’te
gosterilmistir. Bu ¢alismalarin 23’tinde GKN (n=546), 6’sinda LINAC (n=110), 4’iinde
Konvansiyonel RT (n=103), 2’sinde proton beam RT (n=107) kullanilmisti.
Calismalardaki ortalama takip siiresi 50,94 (15-204) ay (SRC igin; 47 ay,
Konvansiyonel RT igin; 80 ay) idi. Bizim ¢alismamizda ise 31 hastaya GKN (%73,8), 7
hastaya CBN (%16,7), 4 hastaya konvansiyonel RT (%9,5) uygulanmist1. Ortanca takip
stiremiz 84 ay (IQR: 48,5-142,5) idi. Literatiirdeki ortalama radyoterapi dozu GKN igin
23,8 Gy, CBN i¢in 17 Gy, Konvansiyonel RT i¢in 53,8 Gy, proton beam RT i¢in 19,9
Gy idi, bizde ortalama radyoterapi dozu GKN’de 25,7 Gy; CBN’de 28 Gy;
Konvansiyonel RT’de ise 45 Gy idi.

Biyokimyasal remisyon; 24 saat idrar kortizolii, ACTH diizeyi, 1 mg DST
velveya plazma kortizol konsantrasyonuna gore karar verilmekte olup Gamma-knife,
Cyberknife ve konvansiyonel RT’de hormonal remisyon orani caligmalarda sirasiyla
%10-100, %40-100, %25-84 olarak belirtilmistir. Sadece 1997’de Estrada ve ark.
yaptig1 ¢alisma ile 2007°de Minniti ve ark. yaptig1 calismada konvansiyonel RT ile
hormonal remisyon %83-84 gibi yiiksek bir oran bulunmustur (62). Bizim ¢alismamizda
tiim grupta hormonal remisyon orani %54,8 idi. GKN, CBN, Konvansiyonel RT’de
hormonal remisyon oranlart sirasiyla %58,1; %28,6; %75 olarak bulundu.

Konvansiyonel radyoterapi uygulanan hasta grubumuzda remisyon oranmin yiiksek
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saptanmasinin nedeni hasta sayisinin az olmasi veya konvansiyonel RT’de izlem
stiresinin uzun olmast olabilir. Cyberknife uygulanan hastalarda diigiik remisyon orani
saptanmis olsa da bu hastalarin laboratuvar degerleri, tiimoér boyutu ve diger
parametreleri acisindan GKN uygulanan hastalar ile fark yoktu, ancak bu hastalarin

takip siiresi daha kisa olup radyoterapi etkisi heniiz ¢ikmamis olabilir.

Sheehan ve ark. yaymladigi 96 hastalik seride (66) GKN uygulanan hastalarda
biyokimyasal remisyon %70 oraninda; normallesme zamani ise 16,6 ay olarak
saptanmustir. Castinetti ve ark. yaptigi (73) 40 hastalik GKN serisinde; remisyon %42,5
oraninda ve remisyona girme siiresi ortalama 22 ay olarak saptanmistir. Remisyon
oranindaki c¢aligmalar arasi1 genis farklilik 6n planda remisyon kriter farkliligina,
laboratuvar st limit ve deger araligi farkliligi, radyasyon marjin doz farkliligi,
radyoterapi sirasinda kortizol diisiiriici tedavi almasina baglanmistir. Bazi serilerde
endokrin remisyon 3 ay i¢inde belirtilmisken (74), bazi serilerde ise 8 yildan daha uzun
slire belirtilmistir (75). Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak hormonal remisyon

%54,8 oraninda radyoterapiden ortanca 13 ay (IQR: 3,75-27,75) sonra izlendi.

Literatiirde tiimor boyut azalmasi i¢in kabul edilmis net bir kistas olmamakla
birlikte tiimdr boyutunun stabil seyretmesi veya azalmasi tiimor boyut kontrolii olarak
alinmigtir. Timor boyut degisikligini Sheehan ve ark. (66) %15, Wilson ve ark. (57) ile
Voges ve ark. (76) %25 artis veya azalig olarak almistir. Pollock ve ark. ise tiimor boyut
degisikligini multipl planlarda 2 milimetre ve lizeri degisiklik olarak kabul etmistir (77),
biz de 2 boyutta 2 milimetreden fazla artis olmasin1 tiimor boyut artis1 olarak aldik.
Hem stereotaktik yontemler hem de konvansiyonel RT’de tiimor biiytime kontrolii %98-
100 oraninda saglanmaktadir (61,66). Bizim calismamizda da benzer sekilde tiim

hastalarda tiimor boyut kontrolii saglandi.

Feigl ve ark. ile Sheehan ve ark. yaptigi calismalarla benzer olarak (77,78) bizim
calismamizda da tiimor boyut kontrolii ile hormonal remisyon arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark saptanmadi.

Genig smirda radyasyon dozu; 25-30 Gy daha iyl tiimor biiyiimesi ve
biyokimyasal remisyon ile uyumlu saptanmistir (53). Pollock ve ark. yaptig1 calismada
radyoterapi maksimal dozu, marjin dozu, timor invazivligi ve radyocerrahi sirasinda

uygulanan hormon supresif tedavinin remisyonla korelasyonu oldugunu belirtmistir
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(79). Bizim c¢alismamizda radyoterapi dozu ile remisyon arasinda anlamli iliski

saptanmadi.

Jagannathan ve ark. yaptigi ¢alismada tiimor boyut kontroliinde preoperatif
timoOr boyutu, suprasellar uzanim ve daha Onceki transsfenoidal cerrahinin etkili
olmadig1 belirtilmis ancak preoperatif tiimor boyutu endokrin remisyonda anlamli

bulunmustur (65). Bizim ¢alismamizda bu faktorlerin higbirinin etkili olmadigi izlendi.

Yapilan galismalarda tiimor boyut kontrolii ve biyokimyasal remisyon orani
Gamma-knife ile CBN’de benzer olup konvansiyonel radyoterapiye gore daha yiiksek
bulunmustur. Proton-beam RT digerlerine kiyasla daha yeni bir tedavi modalitesi olup
GKN ile karsilagtirildiginda daha iyi doz dagilimi sagladig: belirtilmekte, ancak sinirlt
sayida yapilan ¢alisma vardir. Kesin karsilagtirmanin yapildigi caligma da yoktur.
Calismamizda radyoterapi tipi ile hormonal remisyon arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmadi, ancak vaka sayisi az oldugu igin gruplar arasinda net

karsilastirma yapmak dogru olmayacaktir.

Ayrica GKN alan hastalarda Cyberknife, konvansiyonel RT uygulanan hastalara
gore remisyona girme siiresi daha uzundu. Bunu GKN uygulanan vakalarda radyoterapi
oncesi adenom boyutunun daha biiyilik olmasi ile iligskilendirilebiliriz. Ancak Cyberknife
ve Konvansiyonel radyoterapi alan hasta sayist az olup CBN alan hastalarin sadece
2’sinde remisyon vardi, konvansiyonel RT alip remisyona giren 2 hastanin remisyona
girme siiresi verisi mevcuttu. Dolayisiyla bu yorumda bulunabilmek i¢in daha fazla
hasta sayist ile analiz gerekmektedir. Literatiirde ise Kobayashi ve ark. (80) ile
Degerbland ve ark. (81) yaptigi calismalarda bizim ¢aligmamizla uyumlu, ancak
Sheehan ve ark. (66) ve Hoybyeve ark. (63) yaptig1 diger ¢alismalarda radyocerrahi ile

konvansiyonel RT’e gére daha hizli remisyon orani belirtilmistir.

Castinetti ve ark. yaptigi 40 kisilik seride radyocerrahi zamaninda medikal
tedavi kesilen hastalarda remisyona girme orani daha yiiksek saptanmigtir (73). Ancak
bizim calismamiz retrospektif oldugu i¢in radyoterapi civarindaki siiregte ilag kesim
bilgisi elde edilemedi. Sheehan ve ark. yaptigi ¢alismada GKN g¢evresindeki zaman
stirecinde medikal tedaviye ara verilen grupta remisyon siiresinin daha kisa oldugu

izlenmistir (66). Calismamizda radyoterapi oncesinde ketokonazol ve/veya kabergolin
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kullanan hastalarda remisyona girme oraninda ve remisyona girme siiresinde anlamli

fark saptanmadi.

Calismamizda postoperatif 24 saat idrar diisiik olan hastalarda remisyon goriilme
anlamli olarak yiiksekti. Minniti ve ark. yaptig1 calismada (82) radyoterapi esnasinda 24
saat idrar kortizolii ve serum kortizolii diisiik olanlarda hormonal remisyonun daha hizli
oldugu belirtilmistir. Bizim g¢alismamizda ise preoperatif 24 saat idrar kortizolii ve
postoperatif 1 mg DST arttikga, remisyona girme siiresi uzamaktaydi. Radyoterapi
oncesi biyokimyasal belirtegleri yiiksek olan hastalarda hormonal remisyonun daha az
goriilmesi ve remisyona girme siiresinin daha uzun olmasi, bu hastalarin bastan daha

agresif hastalia sahip olmalarina baglanilabilir.

Radyoterapi sonrasi takip siiresi yiiksek olan hastalarimizda remisyon goriilme
orani anlaml olarak yiiksekti. Ancak Castinetti ve ark. yaptigi calismada takip siiresi ile
remisyon iligkisi saptanmamustir (73). Ki-67 ve p53 orani, Crooke hyalen degisimi
saptanmasi ile remisyona girme ve remisyona girme siiresi arasinda literatiire benzer
sekilde anlamli iliski saptanmadi (3). Ancak Ki-67 orani ile remisyona girme siiresi
arasinda her ne kadar istatistiksel acidan anlam saptanmasa (p:0,087) da hasta sayisinin

az olmasinin sonuca etki ettigi diisiiniildi.

Remisyona girmeyenlerin (n=19) ortanca takip siiresi ortanca 90 aydi (IQR:
52,25-135) ve bu grupta 3 hastanin takip siiresi 2 yildan kisa olup, heniiz radyasyon
etkisi ¢ikmamais olabilir.

Literatiirde %14-56 hastada, ortalama 11,7 ile 70 ayda hipofiz fonksiyon kaybi
izlenmis olup ¢aligmamizda RT sonrasi yeni gelisen hipofizer yetmezlik benzer sekilde
%33,3 oraninda, ortanca 10,5 ay (IQR: 3-19,75) sonra izlendi. Fazla oranda ve erken
hipofizer yetmezlik izlenmesi, hastalarimizin yarisinda radyoterapi Oncesi adenom

saptanmadigi i¢in tiim sella 151nlamasi yapilmis olmast ile iliskili olabilir.

Calismamizda radyoterapi dozu ile hipofizer yetmezlik arasinda iliski yoktu.
Caligmalarda doz miktar1 yerine, 6zellikle hipofiz ve distal infindibuluma uygulanan
ortalama dozun hipopitilitarzm gelismesinde daha belirleyici faktorler oldugu ve tim
sella 1ginlanmasi ile daha ¢ok hipopitiiitarizm gorildigi belirtilmistir (54). Ayrica
caligmalarda tiim sella 1smmlama ve MR’da goriiniir lezyona yonelik 1sinlama

yapilanlarda remisyon ag¢isindan fark goriilmemistir (66). Hipofizer yetmezlik 6zellikle

40



oncesinde birden ¢ok operasyon Oykiisii olanlarda daha sik gortildiigi belirtilmistir (62).
Pollock ve ark. yaptigi ¢alismada tiimor voliimii anterior hipofizer yetmezlik gelismesi
acisindan risk faktorii bulunmus olup yas, cinsiyet, maksimum ve marjin radyasyon
dozu ile yetmezlik gelisimi ile iligkili bulunmamistir (83). Bizim ¢alismamizda
operasyon sayisi, timor boyutu ile hipofizer yetmezlik arasinda anlamli iliski

saptanmadi.

Radyoterapi sonrasit en sik tiroid hormon eksikligi, sonrasinda sirasiyla GH,
gonadotropin ve ACTH yetersizligi gelisti. Jagannathan ve ark. yaptigi calismada da
benzer sekilde en sik goriilen yetmezlikler sirasiyla tiroid ve GH yetersizligiydi (65).

Ikinci kez radyoterapi uygulanan hastalarda ACTH vyetersizligi gelisme orani
anlamli olarak yiiksekti, literatiirde benzer sekilde ikinci radyoterapi ile hipofizer
yetmezligin arttig1 belirtilmis olup yetmezlik alt tipi ile ilgili ek veri yoktur (65). On
planda ikinci kez radyoterapide, hedefe yonelik radyocerrahi yerine tiim hipofize
yonelik radyasyon uygulanmasindan dolay1 hipofizer yetmezlik orani yiiksek saptaniyor

olabilir.

Bazi serilerde inisyal remisyondan sonra %20 ve {lizerinde rekiirrens orani
belirtilmistir (66,78,84), calismamizda GKN sonrasi1 bir hastada (%4,3) remisyondan 6
yil sonra niiks izlendi. Sheehan ve ark. yaptigi calismada radyoterapi sonrasinda
remisyona giren 15 hastada (%15,6) 38 ay sonrasinda rekiirrens gelismistir. Bunlarin
8’ine tekrar GKN uygulanmis olup %50’sinde remisyon saglanmistir. Grant ve ark.
yaptig1 ¢alismada (85) %36 hastada 14,2 ay; Wein ve ark. yaptigi calismada (55) %4,7
hastada 14 ay; Jagannathan ve ark. yaptigi ¢alismada %20 hastada 27 ay sonrasinda
rekiirrens izlenmistir. Jagannathan ve ark. yaptigi ¢alismada (65) bu 10 hastanin 7’sine
2. kez GKN uygulanmis olup 3’iiniin (%43) sonrasinda remisyonda takip altinda oldugu
belirtilmistir. Dolayisiyla remisyon geligse bile hastalarin uzun dénem hem rekiirrens

hem de yetmezlik acisindan belli araliklarla takibi gerekmektedir.

Daha seyrek olarak kranial sinir ve optik sinir noropatisi, serebrovaskiiler
hastalik, kiiciik damar hastaligi goriilebilmektedir (82). Kranial sinir ndropatisi
literatiirde %0-12,5 araliginda goriilirken c¢alismamizda higbir hastada izlenmedi.
Ancak calismamiz retrospektif oldugundan dolayr kayit eksikligine bagli da noropati

tespit edilmemis olabilir. Sheehan ve ark. ¢calismasinda (66) ise 5 hastada (%4,5) kranial
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sinir noropatisi geligmistir. Higbir hastada tam gorme kaybi, sekonder tiimor, stroke
gelismemistir. Brada ve ark. yaptigi (86) 331 hastalik hipofiz adenomu serisinde RT
sonrast 5 ve 10 yillik SVH insidansini sirasi ile %4 ve %11 olarak, radyasyon iliskili
neoplazi riskini ise 10 ve 20 yilda sirasiyla %1,3 ve %1,9 olarak belirtilmistir. SVH,
kognitif fonksiyon bozukluklarin Cushing hastalarinda eslik eden bir¢ok metabolik
bozukluk, diabetes mellitus, hipertansiyon ile de iligkisi olabilir (82). Calismamizda
Cushing hastalig1 nedeniyle radyoterapi uygulanan %2,4 hastada menenjiom, %9,5
hastada ise SVH izlendi.

Stroke ve neoplazi stereotaktik radyoterapi ile konvansiyonel radyoterapiye
kiyasla daha az goriilmektedir. Calismamizda SVH, kiiciik damar hastaligi gelisen 5
hastanin dordiine GKN, birine ise hem konvansiyonel RT hem de GKN uygulanmusti.

Calismamizin  kisitlayic1  yani  konvansiyonel radyoterapi ve Cyberknife
uygulanan hasta sayisinin az olmasiydi. Radyoterapi tipine gore karsilagtirma
yapabilmek ve kesin yorumlama i¢in daha fazla hasta ile analiz gerekmektedir. Ayrica
toplam hasta sayisi literatiirdeki ¢ogu calisma ile her ne kadar benzer de olsa hasta
sayist arttitkca remisyona girme oranit ve siiresi ile daha fazla parametre arasinda

istatistiksel agidan anlam bulunabilir.

Sonu¢ olarak calismamizda Cushing hastaliginda radyoterapi veya
radyocerrahinin, tiimor boyut kontrolii ve biyokimyasal remisyonu saglamada etkili
oldugu gosterildi. Rekiirrens riski diisiik saptandi. Gecikmis hipopitilitarizm en sik
goriilen komplikasyon olup radyoterapi sayisi ile iligkiliydi. Serebrovaskiiler olay,
kognitif bozukluklar, sekonder malignite ¢ok nadir goriilen yan etkileriydi. Olasi
komplikasyonlar radyoterapi sonrast hemen goziikebilecegi gibi ge¢ donemde de ortaya
cikabilmektedir. Hastalarin hem olas1 komplikasyon hem de niiks agisindan uzun dénem

takibi gerekmektedir.

Tedavisi gii¢ olan Cushing hastaliginda, radyoterapi nispeten hizli ve diisiik yan

etki profili ile tedavi algoritmasinda yer almasi gereken bir yontemdir.
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Tablo 13: Literatiirdeki Cushing Hastalig1 dolayisiyla radyoterapi uygulanan hastalar

Calismalar n RT tipi Ortalama Takip Tiimor boyut Hormonal Remisyona girme  Hormonal remisyon Optik Hipopitilitarizm(%) Hipopitititarizm
doz(Gy) suiresi(ay) kontrolii(%) remisyon(%) suiresi(ay) parametresi noropati(%) gelisme zamani (ay)

Ganz ve 4 GKN 25 18 100 50 na SIK 0 na na

ark,1993(87)

Martinez ve 3 GKN 24 36 100 100 na SIK, ACTH 0 33 na

ark,1998(88)

Lim ve ark,1998(89) GKN 25 26 66 25 12 na 2 2 na

Morange-Ramos ve GKN 28 20 76 67 6 SIK, ACTH, bazal %16 16 12

ark,1998(90) kortizol

Witt ve ark,2003(91) 25 GKN 19 32 94 28 na SIK na na na

Hayashi ve 10 GKN 24 16 80 10 na na 0 0 yok

ark,1999(74)

Shin ve ark,2001(92) 7 GKN 32 88 100 50 na SIK 0 0 yok

Izawa ve ark., 12 GKN 22,5 26,4 83,3 16,7 na na 0 0 yok

2000(64)

Sheehan ve ark., 43 GKN 20 39,1 100 63 12,1 SIK 2,5 16 21

2000(78)

Hoybye ve ark., 18 GKN na 204 100 83 na SIK 0 66 10 yil iginde

2001(63)

Kobayashi ve ark 20 GKN 28,7 60 100 35 na ACTH, bazal na na na

2002(80) kortizol<10pg/dL

Pollock ve ark., 9 GKN 20 42,4 100 78 36 SIK 12,5 26 60,1

2002(93)

Jane ve ark,2003(84) 45 GKN 15 >12 na 73 16 SIK na 28 10 yil iginde

Tinnel ve ark., 12 GKN 25 37 83,3 50 10 SIK 0 50 na

2008(94)

Castinetti ve ark., 40 GKN 29,5 54 100 42,5 22 SIK, 1 mg DST 2,5 15 70

2007(73)

Jagannathan ve ark 90 GKN 23 45 93,8 54 13 SIK 5,5 22 16

2007(65)

Kobayashi ve ark., 25 GKN 40 63 100 85 na ACTH, bazal kortizol na na na

2009(95)

Sicignano ve ark., 15 GKN 23,8 60 97,7 64 na na na 12,3 na

2012(96)

Wein ve ark., 17 GKN 18 23 94,1 59 23 SIK 0 11,8 12

2012(55)

Zeiler ve ark., 4 GKN 23,6 35 100 100 na na 3,9 13,2 na

2013(97)

Sheehan ve ark., 96 GKN 22 48 98 70 16,6 SIK, bazal kortizol 5,2 36 na

2013(66)

Marek ve 26 GKN 28 98,5 100 80,7 25 ACTH, SIK, bazal 0 23 70

ark.,2015(54) kortizol

Grant ve ark., 2014 15 GKN 35 40,2 93,3 73 11,7 SIK 3,2 40 11,7

GKN, Gamma-knife; LINAC, lineer akselerator; RT, radyoterapi; SIK, 24 saat idrar kortizolii; DST, deksametazon supresyon testi
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Tablo 13: Literatiirdeki Cushing Hastalig1 dolayisiyla radyoterapi uygulanan hastalar (Devami)

Calismalar n RT tipi Ortalama Takip Tiimér boyut  Hormonal Remisyona Hormonal Optik Hipopitiiitarizm(%)  Hipopitiiitarizm

doz(Gy) siiresi(ay) kontrol(%0) remisyon girme siiresi (ay) remisyon noropati(%) gelisme zamam (ay)
(%) parametresi

Petit ve ark, 33 proton beam 19,7 62 100 52 14 SIK 0 52 27

2008(59)

Watson ve 74 proton beam 20 47 98 67 32 bazal kortizol 1,3 45 40

ark,2014(58)

Mitsumorive 5 LINAC 15 47 91 40 85 na 0 78,4 na

ark,1998(98)

Wong ve 5 LINAC 17 38 na 80 84 SIK, 1 mg DST 0 20 24

ark,2003(99)

Devin et al., 35 LINAC 14,7 15 91 49 75 ACTH, SIK 0 40 10 y1l iginde

2004(100)

Colin ve 12 LINAC na 80 98 100 na SIK, 1 mg DST 0 28,5 4 y1l iginde

ark,2002(101)

Voges ve 17 LINAC 16,4 58,7 88,2 64,7 27,7 SIK, bazal kortizol 2,8 12,3 5 yil iginde

ark,2006(76)

Wilsonetal, 36 LINAC 20 66 97 25 27 SlIK/bazal kortizol 0 13,9 na

2014(57)

Murayama 20 Konvansiyonel 54 90,5 100 55 15,5 bazal kortizol, Img  na na na

ve RT DST

ark,1992(102)

Estrada J ve 30 Konvansiyonel 50 42 100 83 18 SIK, 1 mg DST, 0 57 na

ark,1997(62) RT klinik yanit

Minniti ve 40 Konvansiyonel 45 108 93 84 10 y1l iginde SIK, 1 mg DST, 25 52 10 y1l iginde

ark,2007(82) RT bazal kortizol

Wilson ve 13 Konvansiyonel 90 66 100 25 27 SlIK/bazal kortizol 0 7,6 na

ark,2014(57) RT

GKN, Gamma-knife;LINAC, lineer akselerator; RT, radyoterapi; SIK, 24 saat idrar kortizolli; DST, deksametazon supresyon testi
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6. OZET

AMAC: Calismamizin amaci radyoterapi uygulanan Cushing hastaliginda
biyokimyasal yaniti, timor biiyiime kontroliinii, remisyonda etkili olabilecek faktorleri

degerlendirmek ve olas1 komplikasyonlari belirlemektir.

HASTALAR VE YONTEM: Calismaya, merkezimizde 1996-2017 tarihleri
arasinda takipli, Cushing Hastaligi nedeniyle radyoterapi uygulanan 42 hasta alinmistir.
Radyoterapi sonrasi hastalarin klinik 6zelliklerine, 24 saat idrar kortizoliine ve 1 mg
deksametazon supresyon testine gére hormonal remisyon karari verilmistir. Timor
boyut kontrolii ise MR da boyut azalmasi veya stabil kalma kabul edilmistir. Istatiksel
analiz i¢in SPSS 22.0 programi1 kullanilmistir.

BULGULAR: Kiurk iki Cushing hastasinin radyoterapi sonrasi takip siiresi
ortanca 54,5 aydi. Hastalara Gamma-knife, Cyberknife, Konvansiyonel radyoterapi
sirasiyla %73,8; %16,7; %9,5 oraninda uygulanmisti. Ortalama RT dozu Gamma-
knife’da 25,7 Gy; Cyberknife’da 28 Gy; Konvansiyonel RT’de ise 45 Gy idi.
%54,8’inde hormonal remisyon ortanca 13 ay (IQR: 3,75-27,75) sonra izlendi. Tiim
hastalarda timor boyut kontrolii saglandi. Preoperatif 24 saat idrar kortizolii ve 1 mg
DST yiiksek olan hastalarda remisyona girme siiresi uzundu. Postoperatif 24 saat idrar
kortizolii yliksek olanlarda remisyon oran1 daha diisiiktii. %33,3 hastada radyoterapiden
ortanca 10,5 ay (IQR: 3-19,75) sonra yeni hipofizer yetersizlik gelisti. Bir hastada
menenjiom, 4 hastada serebrovaskiiler hastalik gelisti. Hi¢bir hastada kranial sinir veya

optik sinir noropatisi gelismedi.

SONUC: Radyoterapi veya radyocerrahi hem Cushing hastaliginda tiimér boyut
kontrolii ve biyokimyasal remisyonu saglamada etkilidir. Gecikmis hipopitiiitarizm en
sik goriilen komplikasyondur. Hem olas1 komplikasyon hem de niiks agisindan uzun

donem takip gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Cushing Hastalig1, Radyocerrahi, Radyoterapi
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7.ABSTRACT

OBJECTIVES: The aim of our study is to assess tumor growth control, the
biochemical response, factors that might be effective in remission, and to identify

possible complications in Cushing’s disease treated with radiotherapy.

PATIENTS AND METHODS: Forty-two patients who had undergone
radiotherapy due to Cushing's Disease during the period 1996-2017 were included in the
study. Hormonal remission decision after radiotherapy, has been made according to
clinical characteristics of patients, 24-hour urinary cortisol and 1 mg dexamethasone
suppression test. Tumor size control is considered to be either diminished or stabilized

in MR. SPSS 22.0 program was used for statistical analysis.

RESULTS: The median follow-up time for 42 Cushing patients after
radiotherapy was 54.5 months. Gamma-knife, Cyberknife, Conventional radiotherapy
were applied respectively; 73.8%; 16.7%; 9.5%. The mean RT dose was 25.7 Gy in
Gamma-knife; 28 Gy in Cyberknife; In the conventional radiotherapy, it was 45 Gy.
Hormonal remission in 54.8% of patients were observed, 13 (IQR: 3,75-27,75) months
after radiotherapy. Tumor size control was provided in all patients. Patients with high
preoperative 24-hour urinary cortisol and 1 mg DST had a longer time to enter the
remission. The remission rate is lower in those with high urinary cortisol after 24 hours
postoperatively. In 33.3% of patients, a new hypophyseal deficiency developed within
10.5 (IQR: 3-19,75) months of radiotherapy. Meningioma was developed in one patient
and cerebrovascular disease in 5 patients. None of the patients developed cranial nerve

or optic nerve neuropathy.

CONCLUSION: Radiotherapy or radiosurgery is effective in maintaining
tumor size control and biochemical remission in Cushing disease. Delayed
hypopituitarism is the most common complication. Long-term follow-up is necessary

for both recurrence and possible complications.

KEYWORDS: Cushing's Disease, Radiotherapy, Radiosurgery
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