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CUSHING SENDROMUNA GUNCEL BiR BAKIS

AN UP TO DATE LOOK AT THE CUSHING'S SYNDROME

Neget KOKSAL

SUMMARY

ACTH (Adrenocorticotropic hormone) - dependent bilateral adrenocortical hyperplasia,
known as Cushing's disease, accounts for 60-70% of the cases of Cushing's syndrome. In
about 30 - 40% of patients, manifestations of Cushing's syndrome occur independently of pi-
tuitary ACTH due to either ectopic ACTH production or an adrenecortiacal nodiiler dyspla-
sia, in which adjacent areas of the adrenal cortex are atrophic.

Treatment of Cushing's syndrome is based on the etiopathogenesis. There are three app-
roaches: Surgery of pituitary or adrenal gland, irradiation of pituitary and medical treatment.
Cushing's disease is best treated by transsphenoidal removal of the pituitary adenoma. Ad-
renalectomy, once the most accepted approach, plays a secondary role and is indicated pri-
marily in adrenocortical nodular dysplasia and adrenal adenoma.

(Key Words: Adrenal, Pituitary)

OZET

Cushing hastalig1 olarak bilinen ACTH'a (Adrenokortikotropik hormon) bagh bilateral ad-
ronokortikal hiperplazi, Cushing sendromlu olgularin % 60 - 70'ini olusturur. Olgularin % 30 -
40'inda ise Cushing sendromu, ACTH'dan bagimsiz olarak ya ektopik ACTH iiretimi yada bir
adrenokortikal adenom veya karsinom nedeniyle olugur. ACTH'dan bagimsiz Cushing send-

romunun bir diger nedeni ise, komsu andrenokortikal sahalarda atrofinin oldugu primer ad-
renokortikal nodiiler displazidir.

Cushing sendromunun tedavisi etyopatogeneze dayanir ve ii¢ yaklagim sézkonusudur. Bun-
lar hipofizer veya adrenal bezin cerrahisi, hipofiz radyasyonu ve ilag tedavisidir. Cushing has-
taliginda, varsa hipofizer adenomun transsfenoidal yoldan ¢ikarilmasi en iyi tedavi yontemidir.
Cushing tedavisinde onceleri en stk uygulanan bir yaklagim olan adrenalektomi, adrenokortikal
nodiiler displazi ve adrenal adenomlar diginda artik uygulanmamaktadir.
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Yatrojenik nedenler diginda artmig hi-
pofizer ACTH sekresyonu (Cushing has-
talig1), malign nonpitditer tiimorlerden ek-
topik ACTH dretimi, adrenal adenom,
adrenal karsinom ve primer adrenokortikal
nodiiler displazi olmak iizere beg farkh
durum Cushing sendromuna neden olabilir.
Bunlarin herbirinde belirleyici faktor ad-
renal bezde asin glikokortikoid iiretimidir
ve ortaya gikan bulgular hiperkortikolizme
baghdir.

TARIHCE

Adrenokortikal hiperfonksiyonun  ka-
rakteristik belirti ve semptomlar1 Harvey
Cushing tarafindan 1932 yilinda bir seri has-
tanin incelenmesi ile tamimlanmistir. Cus-
hing'in olgularmin sekizinin otopsisinde hi-
pofizde bazofil adenon ortaya konmus ve bu
nedenle Cushing, kendi adm tagiyan bu
sendromu "hipofizer bazofilizm" olarak tarif
etmigtir. Anderson ve galisma arkadaglan
1938 yilinda biitiin Cushing olgularindaki
ortak olaymn adrenal korteks hiperaktivitesi
oldugunu ilk olarak ileri siirmiigler ve diger
araghrmalar sendromda esas olaym hi-
perkortikolizm oldugunu ortaya koymustur

1.

INSIDANS

Bildirilen olgularda bir artis goriilmesine
ragmen Cushing sendromu, halen ender
rastlanan hastaliklar arasindadir. Spontan
olarak gelisen Cushing sendromunun in-
sidanst yaklagik olarak bir milyon insanda
alaidir. Sendrom geng erigkinlerde daha
sikir ve kadinlarda erkeklere oranla 3-5
misli daha fazla ortaya gikmaktadir (1). Has-
talik sadece insanlarda degil diger memeli
tiirlerinde de goriilmektedir (2).

ETYOLOJI

Uzamus glikokortikoid tedavisine ilave
olarak beg farkli durum Cushing sendromu
ile sonuclanabilir.
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a. Bilateral Adrenokortikal Hiperplazi:

Cushing sendromlu olgularin % 60 -
70ini ACTH'a bagh adrenokortikal hi-
perplazi, % 30 - 40'mida adrenokortikal
timorler veya ektopik ACTH sendromu
olusturur (1, 2, 3). Adrenokortikal timorlere
bagh olarak gelisen Cushing sendromundan
ayr olarak hipofiz tarafindan meydana ge-
tirilen asim ACTH salgilanmasi nedeniyle
olusan adrenokortikal hiperplazi ve ad-
renokortisolizm Cushing hastalig1 olarak bi-
linir.

Cushing hastaliginin  ctyopatogenezi
bugiin icin tam olarak agikhiga kavusturu-
lamamistir. Etyoloji tizerindeki ¢ahigmalar
seckin hastalarda tedaviyi daha ok hipofiz
tzerine yoOnlendirmigtir. Cushing hastah-
ginda hipofizin gergek bazofil adenomlar:
¢ok enderdir. Buna karsilik kansik bazofil-
kromofob nitelik tagiyan timorler daha
goktur. Bu tiimorlerin gercek insidanst bi-
linmemektedir. Bir ¢ok hipofiz tomiiri kla-
sik yontemlerle tesbit edilemeyecek kadar
kiigiik oldugu igin, bu hastalarda onceleri %
5-15 olan hipofiz tiimdrii goriilme orani bil-
gisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintiileme yontemlerinin ilerlemesinden
sonra artmis ve Cushing hastalarmin % 60 -
70'inin hipofizinde mikroadenom gosterile-
bilmistir (1, 3, 4, 5). Bazi1 Cushing has-
talarinin adrenalektomiden sonra elde edi-
len dkortisolizmden uzun bir siire sonra psi-
kiyatrik rahatsizliklar gostermesi, hastaligin
olugumunda yiiksek merkezler ve hipota-
lamusun da rolii olduguna dair diigiinceleri
gliglendirmistir (6).

Cushing hastalarmin tiimiinde hipofizer
timor saptanamamasit bu diisiinceyi des-
tekler. Bu iligkilerin tanumu kortikotropin
salgilatan hormon'un (CRH) miktar 6lgiimii
ile ortaya konabilir ve Cushing hastaliinin
etyolojisinde hipotalamusun roliinii sap-
tamada yardimar olabilir (7).

b- Primer Adrenokortikal Nodiiler Dis-
plazi:

Benzer biyokimyasal ve radyolojik bul-
gular nedeniyle bu durumun, bazen adrenal
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adonomdan ayiricr tamisi zor olabilir. Koyu
pigmente makroskopik nodiiller olabilir ve
nodiil cevresindeki adrenal dokuda ctrafi
gorilir. Patogenezi halen tam olarak bi-
linmemcktedir. Hipofizer ve adrenal ha-
kimiyetin tek tek baslatici etken olabilece-
gini savunanlar varsa da adrenal nodiillerin
yar1 otonomisi ile ikili kontrolii, yani bazen
hipofizin bazen adrenalin baskmligmi so-
rumlu gorenler de vardir (8, 9, 10).

Smalls (10), 1970 - 82 yillar arasinda ad-
renalektomi gegirmis 13 makronodiiler hi-
perplazili ve 18 diffiiz hiperplazili toplam 31
olgunun biyokimyasal ve radyolojik Ozel-
liklerini  kayaslamistir. Makronodiiler  hi-
perplazinin, hipofize baghhigin ve adreno-
kortikal otonominin degisik derecelerde
oldugu uzun siiren Cushing hastaliinm so-
nucunda olusabilecegini diistindiiren sonug-
larini bildirmistir.

c- Ektopik ACTH Sendromu:

Cesitli  tlimorlerden  degisik  biyolojik
aktif polipeptidlerin sentez edilip salgilan-
dig1 uzun siireden beri bilinen bir konudur.
Timoriin yayildig: doku ile salgilanan hor-
mon arasmda dogrudan bir iligki bulunmaz.
Bu durum kargit bir¢ok biyolojik aktif amini
depo ctme ve saygilama oOzelligine sahip
noroektodermal orijinli hiicrelerle ilgilidir.
Polipeptid ile tiimériin olusturdugu doku
arasinda kesin bir baglanti yoksa ortaya
gikan belirtiler "ektopik" diye anilir. Ancak
bazi peptid hormonlar detayll aragtml-
diginda bunlarin, olgun epitelial dokular-
daki progressif hiicresel dediferansiasyon ile
birlikte gittigi goriiliir. Bu da yukarndaki
tanimlamanin biraz yamiltia oldugunu gos-
termektedir. Ektopik hormon sentezini agik-
layan bugiinkii teoriye gore tiimoral do-
kuda, saglam dokuda yapimi-baskilanmig
bir talam genler yeniden olusmaktadir.
1968'de Pearse, ektopik hormon salgilayan
tiimorleri bir grup iginde belirlemek ama-
ayla APUD (Amine precurser uptake and
decarboxylation) terimini tanimlamgtir. Bu
terim ile belli ortak 6zellikleri olan, yeni bi-
yojenik aminleri sentez ve depo edebilen,
tipik norosekretuvar granullere sahip ve
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noral orijinli olan hiicreler kastedilmektedir.
Daha sonradan non-APUD tiimoérlerin de
belirgin miktarda kiigiik peptid hormonlar
ihtiva edcbilecegi gosterilmistir. Yinede
APUD terimi halen ektopik hormon salg:-
layan tiimoérleri tarumlamak igin kullarila
gelmektedir (11, 12).

ACTH salgilayan tiimorler en iyi taninan
APUD tiirii tiimorler arasmdadir. Ektopik
ACTH yapimu ile beraber olan néroendokrin
tiimorler engok akciger kanserlerinden yulaf
hiicreli karsinomla beraber goriiliir ki buna
% 60 oraninda rastlamir. Timus ve pankreas
ada hiicre kanserlerinde bu oran % 10 - 15
arasinda degisir. Digerleri tiroid mediiler
karsinom, feokromositoma, prostat karsi-
nomlanidir (13, 14). Ektopik hormon sek-
resyonunun patogenezi halen aydinlatilmasi
gereken bir konu olarak durmaktadir.

d- Adrenal Adenom:

Adrenal adenomun Cushing sendromlu
hastalarm % 10 - 20'sinden sorumlu oldugu
bircok seri sunulmustur (1, 2, 3, 15). Bu
tiimorler genellikle 10 gr'in alindadur.

e- Adrenal Karsinom:

Cushing sendromlu hastalarin yaklagik :
3-10'unda neden adrenokortikal karsinom-
dur (1, 2, 3, 15). Genellikle tarnu konuldu-
gunda metastaz yapmiglardir. Adrenal ade-
nomlarin tersine adrenokortikal karsinomlar
etkin kortizol sentezleyemezler ve Cushing
benzeri semptomlar ortaya ¢ikmadan once
cok biiyiik boyutlara ulasabilirler.

KLINIK BULGULAR

Cushing sendromunda ortaya citkan bul-
gular (Tablo 1) hiperkortizolizme bagh ola-
rak olugur. Ancak malign nonpitiiter tiimo-
rii olan ektopik Cushing sendromunda has-
tabk hizla ilerlediginden tipik belirtiler
gorilmeyebilir yada malign neoplazmi olan
hastalarda . tipik olan agihik kaybr Cus-
hing'in klinik bulgulanyla. maskelenebilir.
Yine adrenokortikal karsinomlarda Cushing
semptomlar1 ortaya gikmadan kitle. muaye-
nede ele gelebilir.
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TABLO 1 : Cushing sendromunda rastlanan
klinik bulgular (

Klinik Bulgular Olgu %
Merkezi Obezite 13 62
Regl Dizensizligi 10 XX 53
Aydede yiizi 11 52
Killanma 9XX 47
Manda Ense (Bufalo Horglcl) 7 33
Hipertansiyon 7 33
Deri Gatlaklari 7 33
Karin Agrisi 6 28.5
Karinda Kitle 4 19
Halsizlik 3 14
Akne 3 14
Odem 3 14
Ruhsal Bozukluklar 3 14
Adale Erimesi 2 9.5
Morarti (Ekimoz) 2 9.5
Polidipsi-Politri-Diabet 2 9.5

(*) Ege Tip Fakilltesi Genel Cerrahi ABD'daki 21
Cushing hastasina ait klinik bulgular.

(Yararbag O. izniyle)

(xx) 19 olguda

Viicut yaglarmin  dagiiminda olugan
degisiklikler sonucu gelisen merkezi obesite
(Sentripedal yaglanma), manda ense (bufala
horgiicii) ve aydede yiizii en sik goriilen kli-
nik bulgulardir. Asiri miktarda glukokor-
tikoid yapimu, katabolik etkide bulunarak
protein diigiikliigiine ve hastadaki bag do-
kusu ile adale kitlesinin azalmasina yol acar.
Cildin inceligi, kolayca zedelenebilir ni-
telikte olmasi, kapiller frajilitenin artmasi,
batinda ortaya cikan catlaklar siddetli pro-
tein diiglistiniin karakteristik belirtilerini
olustururlar. Glukokortikoidlerin osteob-
lastik aktiviteyi inhibe etmesine bagh yaygin
osteoporez, kemik agrilar1 ve patolojik ki-
riklar goriilebilir.
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Glukokortikoidler insiilin etkisini azaltir
ve hepatik glukojenoliz ile glukoneojenezisi
hizlandirir. Boylece diabetik hastalarda kan
glukozu kontrolii zorlagir. Onceden diabet
anamnezi vermeyen hastalarda glukoz in-
toleransi ortaya gikabilir.

Amenore, regl diizensizligi, killanma,
akne ve diger virilizasyon belirtileri kadin-
larda sik goriilen klinik bulgulardir. Erkek
cocukta ise erken puberte gelisebilir.

Su ve tuz tutulmas: ile birlikte ekstrasel-
liler sivi hacminde meydana gelen artig ne-
deniyle hipertansiyon olusabilir. Cushing
sendromu vakalarinda ruhsal dengesizlik
stk goriilen bir durumdur. Bu gibi kimse-
lerde psikoza kadar varan ruhsal bozuk-
luklara rastlanabilir (16).

TANI VE LOKALIZASYON

TABLO 2 : Cushing sendromu tanisindaki en-
dokrin testlerler ve gérintiileme yéntemleri

A. Endokrin Testler
1. Statik Testler
- Plazma Kortizol
— |drarda Serbest Kortizol

— |drarda 17- Hidroksikortikosteroia (17-
OHCS)

— |drarda 17-Ketosteroid (17-KS)

— Plazma  Adrenokortikotropik  Hormon
(ACTH)

— Plazma Kortizol Sekresyonunun Diurnal
(Gece-Gindiz) Farkhhgr.

2. Dinamik Testler
— Deksametazon Supresyon Testleri (1-2
ve 8 mg/giin)
— ACTH Stimiilasyon Testi
— Metirapon Testi

B. Géruntlleme Yéntemleri
— Sella Tursika Radyografi ve Tomografisi

— IVP-Retropndmoperituvania Birlikte Ad-
renal Tomografisi

— Ultrasonografi

— Kompiiterize Aksiyel Tomografi
— Manyetik Rezonans

— Adrenal Sintigrafi

— Selektif Adrenal Anjiografi



SSK TEPECIK HAST DERG 1993 Vol. 3 No. 1-2-3

a- Biosimik / Endokrin Testler:

Anamnez ve fizik bulgularla Cushing
sendromu diigliniilen hastalarda hormonal
incelemeler normal hastalan adrenokortikal
hiperfonksiyonu olan gruptan ayirtedebil-
digi gibi, adrenokortikal hiperfonksiyonun
etyolojisini ortaya koymakta da biiyiik yar-
dimadir.

Cushing sendromunda 17-hidroksikor-
tikosteroid (17-OHCS) ve 17-ketosteroid (17-
KS) seviyeleri yiikselir. 17-OHCS, hidrokor-
tizon ve benzeri bilesiklerin idrarla gikarilan
metabolitlerini tegkil ederler. 17-KS'ler ise
adrenal androjen atiliminin gostergesidir ve
ileri diizeyde artiglar karsinom igin kuskuyu
artirir. 17-OHCS diizeyleri obez hastalarda
yamltia bir yiikseklik gosterebildigi icin, 24
saatlik idrar serbest kortizol 6l¢iimii ile des-
teklenmelidir.

Normal kimselerde ACTH diizeyi ge-
cenin yarisinda pik yapmasina ragmen, kor-
tizol diizeyleri sabahin erken saatlerinde pik
yapmaktadir. Aksam 8'deki kortizol diizeyi
sabah 8'deki diizeyin yaklagik 1/3i ka-
dardir ve daima 10 microgram/dl'nin
altindadir. Cushing sendromunda kortizol
sekresyonunun normal diurnal (gece-giin-
diiz) degisimi kaybolur ve plazma kortizol
diizeyleri sabah ve aksam arasinda farklilik
gostermez.

Cushing sendromunun tamsinda en
giivenilir test Liddle tarafindan tarif edilen
deksametazon supresyon testidir (1). Sen-
tetik bir steroid olan bu madde, hidrokor-
tizona oranla 30 kez daha giicliidiir ve hi-
pofizden kortokotropin salgilanmasini baski
altina alabilir. Orijinalinde bu test idrarda
17-OHCS miktarlarmi Olgme esasmma da-
yanmakla beraber, giiniimiizde plazma kor-
tizol dlgiimleri daha yaygindir. Deksame-
tazon supresyon testi sonuglara dayanan g
ayn asamay1 icermekle beraber, bu iig¢ ev-
renin tiimii gerekmeyebilir.

Ik agamada gece boyunca supresyon ta-
ramasi testi yapihr. Hasta gece 11'de 1mg.
deksametazonu oral olarak alir ve ertesi
sabah 8'de plazma kortizoli Olciiliir. Bu
deger 5 microgram/dl alinda olursa Cus-
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hing sendromu kesinlikle ekarte edilir. Bu-
nunla beraber bunun tersi dogru degildir.
Pekcok faktdr yanhs pozitif sonug ve-
rebileceginden 5 microgram/dl iizerindeki
degerler kesin Cushing sendromu tarsi
koydurmaz. lkinci asamada ise diisiik doz
supresyon testi yapilir. Hasta 2 giin boyunca
6 saatde bir 0.5 mg (2mg/giin) dek-
sametazonu oral yolla alir ve 3.cii giin sabah
8'de plazma kortizol tayininde supresyon ol-
mamasi Cushing sendromu igin kesin taru
koydurur. Bundan sonraki problem lez-
yonun lokalizasyonudur. Ugiincii agama ise
2 ginliik yiiksek doz deksametazon sup-
resyon testidir. Hasta 2 giin boyunca 6 saatte
bir 2mg (8mg/giin) deksametazon alir. 5
microgram/dl altinda kortizol supreas-
yonunun yiiksek doz testinde olup,diigiik
doz testinde olmamasi bilateral adreno-
kortikal hiperplazi (Cushing hastaligy) icin
karakteristiktir. Adrenokortikal tiimorler ve
ektopik ACTH sendromunda yiiksek doz
deksametazon testi ile bile kortizol sup-
resyonu olmaz (4, 17).

Bu durumda ektopik ACTH sendromu
ile adrenokortikal tiimér mevcudiyeti so-
nucu geligen Cushing sendromu olgularinin
birbirinden ayrilmas1 gerekir. Adrenokor-
tikal tiimorlerde kortikotropin diizeyleri ge-
nellikle artmug glukokortikoidler tarafindan
baskilanmigtir. Ektopik ACTH sendro-
munda ise kortikotropin diizeyleri artmig
bulunur.

Sentetik kortikotropin salgilatan hormon
(CRH) ile serum kortizoliinde artma, Cus-
hing sendromunun sebebine yonelik bir
diger testtir. Cushing hastali1 olanlar kor-
tikotropin salgilatan hormon stimiilasyo-
nuna kortizol seviyesinde artigla cevap ve-
rirken, diger nedenlerin hicbirinde bu artis
olmamaktadr.

b- Gériintiileme Yontemleri:

Hipofizde artmig kortikotropin iireti-
minden kugku duyulan hastalar erkenden
hipofizer adenom agisindan kompiiterize to-
mografi yada manyetik rezonans ile in-
celenmelidir. Yine karin kompiiterize to-
mografisi adrenal bezlerin goriintiilenme-
sinde en yaygin kullanilan tetkik yontemidir
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ve siklhikla adrenal kitlelerin tayininde tam
bir yarar saglar. Ultrasonografi, adrenal kit-
lelerin tayin ve lokalizasyonunda, kolay uy-
gulanabilir ve ucuz olmasi nedeniyle 6nce-
likle tercih edilebilecek tetkik yontemlerin-
dendir. 6-B-131 iodometil-19 norkolesterol
gibi radyoaktif iyotlu bir ajan ile sin-
tigrafisinin adrenal organi lokalize etmedeki
yardimi yaninda, cktopik veya artik adrenal
dokunun hiperfonksiyonunu belirlemede %
90'a yaklasan dogruluk sundugu anlasil-
mastir (5, 13, 18, 19).

Lezyonun lokalizasyonunda klasik ola-
rak kullanilan radyolojik yontemler int-
ravenoz pyelografi, retroperitoneal pnomog-
rafi ve adrenal tomografidir. Bu yontemlerle
hastalarda lezyonun lokalizasyonu % 50-60
oranimda saglanabilmigtir (1, 15). Selektif ad-
renal anjiografi ve adrenal ven kateteri-
zasyonu ile hormon tayini lokalizasyon igin
gereksinim  duyulabilen  tetkik  yontemle-
ridir.

TEDAVI

Cushing sendromunun tedavisinde ideal
olarak tanimlanan amagclar Orth ve Liddle
tarafindan su sckilde siralanmaktadir (20):
1- Hastanm saghgnu tchdit eden biitiin
fonksiyonel ttimorlerin ¢ikarilmasi. 2- Agin
hidrokortizon salgilanmasinin normale don-
dirtilmesi. 3- Normal hipofiz ve adrenal
fonksiyonlarimin korunmasi. 4- Devamli ola-
rak hormonal substitusyon tedavisini ge-
rektirecek durumlardan  kagmilmasi. Hi-
pofizer mikroadenomlarm mikrocerrahi ile
gikarilmasi, ya da lokalize, tek tarafli, gev-
reyc yayilmamis adrenal korteks Himo-
riiniin veya endokrin digi nitelik tagiyan ve
ACTH yapan ender tiimorlerin cerrahi giri-
simle c¢ikarilmast ile bu amaclarin dérdi de
elde edilmis olur.

Cushing sendromunun tedavisi etyopa-
togeneze dayanir ve ii¢ yaklagim sozko-
nusudur. Bunlar hipofizer veya adrenal cer-
rahisi, hipofiz radyasyonu ve ilag te-
davisidir.
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a- Tibbi Tedavi:

Cushing hastaliginin tibbi tedavisinde bir
¢ok ila¢ denenmistir. Orth ve Liddle, 8 Cus-
hing hastalif1 olgusunda, adrenokortikolitik
ctkiye sahip bulunan ve steroidlerin adrenal
sentezini dirckt olarak bloke eden 0.p'DDD
(mitotane) kullanmuslar ve biitiin olgularda
hiperadrenokortisizm  belirtileri — ortadan
kalkmugtir. llacin en énemli yan etkisi bu-
lantidir ve sckiz olgudan dordiinde agir bir
sorun olusturmustur (20). Ancak Freitas, bi-
lateral total adrenalektomi sonrasi niiks
eden 11 Cushing hastahgr olgusundan dor-
dinde bu maddenin uygulandigint ve ye-
terli cevap almamadigim bildirmistir (19).
Hipotalamusdan kortikotropin salgilatan
hormon (CRH) salgisini uyaran serotonin in-
hibitorii olan siproheptadin ile Krieger ve
ark. 40 olgunun 24%inde (% 60) semptom-
larin azaldigini, plazma ACTH ve kortizol
diizeylerinin normal seviyeye indigini bil-
dirmistir (6). Yine GABA (gama amine bii-
tirik asit) transaminaz inhibitori sodyum
valproat, aminoglutetimid, metirapon Cus-
hing hastaligimin  tibbi  tedavisinde kul-
lamilmustr (2, 5, 7, 21, 22). ilag tedavisinin
amaci ciddi hastahgr olan hastayr ameliyata
hazirlamak ya da hipofiz radyasyonundan
sonra tedavinin etkisi goriiliinceye kadarki
siirede plazma kortizol diizeyini diistirmek
ve bazi hastalarda uzun siireli metabolik
kontrolii saglamaktir.

b- Radyoterapi:

Cushing  hastaliginin kontrol  altina
almabilmesi igin bir diger yaklagim hi-
pofizin radyasyonudur. Bu yodntemle has-
talarm ancak 1/4 - 1/2'sinde hastahigin kont-
rol altma almmasma ragmen, bagar
oraninin hayal kiriklig: yaratacak diizeyde
oldugu belirtilmigtir (2). Ayrica geng has-
talarda gelismeyi engelleyici olarak biyiime
hormonu azalmasi, ¢ocuk sahibi olmay is-
teyebilecek geng kadinlarda prolaktin azal-
mast, klinik ve biyokimyasal yarnutin 6-18 ay
arasmda degisen uzun bir stire gerektirmesi
gibi dezavantajlara sahiptir. Hipofizer mik-
rocerrahinin tedavide basarnisiz kaldigy du-
rumlarda oOnerilebilir. Genellikle ila¢’ te-
davisi veya bilateral adrenalektomi ile



SSK TEPECIK HAST DERG 1993 Vol. 3 No. 1-2-3

birlikte kullamlmakta ve bilateral ad-
renalektomiden yillar sonra hastalarda agin
deri pigmentasyonu ve gérme bozukluguna
neden olan hipofiz tiimorleri (Nelson send-
romu) gelismesini dnlemektedir (5, 7).

¢- Cerrahi Tedavi:

Cushing hastabgmin etyolojisi tize-
rindeki calismalar segilmis hastalarda te-
daviyi daha cok hipofiz iizerine yonelt-
mistir. Hipofizde bulunan ACTH salgilayan
mikroadenomlarin belirlenmesi ve ¢ika-
rilmasi ile ideal sonuglarin elde edilebilecegi
gosterilmistir (2, 4, 7, 23). Cushing has-
taliginda klasik radyolojik yontemlerle % 10
avarmnda hipofizer adenom saptanmasina
kargin, postmortem incelemelerde mik-
roskopik adenomilarla birlikte bu oran % 60
avarinda bulunmustur (3). Kompiiterize to-
mografi ve manyetik rezonans gibi goriin-
tiilleme yontemleri sayesinde hipofiz timori
goriilme oranimin arttigy ve hipofizer mik-
rocerrahinin  6zellikle ~mikroadenomlara
bagh kortikopropin fazlaligimn tedavisinde
son derece etkili oldugu. Cushing has-
taliginda tedavide ilk yaklasimin hipofizer
mikrocerrahi olmasi gerektigi belirtilmigtir
4, 7). Deneyimli ellerde hastaligin hemen
diizelmesi ve ©on hipofiz fonksiyonlarmn
korunmasi gibi yarart yaninda komp-
likasyon oranit da cok diisiik olmaktadir.
ACTH salgist bir y1l iginde normale déner
ve steroid replasman tedavisine gerek kal-
maz. Mikroadenom nedeniyle uygula-nan
hipofizer mikrocerrahiden cevap alamama
ve niiks durumu ortaya ¢ikabilir. Baz1 has-
talarda bu durum ACTH salgilayan hiicre-
lerde hiperplaziye sebep olan ndrohipo-
talamik stimiilasyonun devam etmesine
bagh olabilir. Hipofizer mikrocerrahiden
sonra iki yillik izlem siiresince % 30'lara va-
rabilen niiks oranlar1 bildirilmistir (7).

Cushing hastaliginda hipofizer mik-
roadenom goriilme sikhigimm ne oldugu,
bunlarin nerede yerlestikleri ve kolayca
gikarilmalarmin miimkiin olup olmadig: gi-
bi sorular halen tam olarak cevaplandirilmis
degildir. Bu nedenlerle ve hipofizer mik-
rocerrahi iizerine deneyimli merkezlerin
azlig1 da goz oniine alindiginda ve adrenal
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dokunun tam yoklugu halinde dahi idame
tedavisinin saglanabilmesi, bilateral ad-
renalektominin uygulanmasina imkan ver-
mektedir. Cushing hastaliginda daha once
denenen subtotal adrenalektomi gliniimiiz-
de tamamen terkedilmistir (1, 2, 24).

Bilateral total adrenalektominin, genis bir
operasyon ihtiyaci, idame steroid replasman
tedavisi, Addison krizi potansiyeli gibi de-
zavantajlar1 mevcuttur. Ayrica adrenalek-
tomi sonrasi bazi hastalarda, agim deri pig-
mentasyonuna neden olan, ge¢ donemlerde
gérme kaybmna yol acabilen ve hatta ma-
linlegebilen hipofizin kromofob tiimdrleri
(Nelson sendromu) gelisebilir (2, 3, 7, 25).
Cushing hastalig icin yapilan bilateral total
adrenalektomi sonrasi gelisen hipofiz tiimor
insidanst konusunda % 7 ile % 38 arasinda
degisen oranlar verilmistir (3, 7, 15). Hipofiz
tiimorlerinin  goriilme sikhiginin  adrena-
lektomi ile birlikte uygulanacak hipofiz rad-
yasyonu ile azaltilabilecegi belirtilmig ve hi-
potalamus-hipofiz baglantisini kesmek icin
gesitli tedavi yontemleri denenmistir (3).
Adrenalektominin bu yan etkilerini ortadan
kaldirmak ya da azaltmak amaciyla adrenal
ototransplantasyon uygulanmugtir. Otot-
ransplantasyonun pedikiillii flep tarzinda ya
da ince pargalar halinde sartorius, rektus ab-
dominis veya onkol kaslarina, omentum,
safen ven gibi degisik dokulara yapildig:
gesitli olgular bildirilmis ve iyi calisan bir
transplantin  steroid ihtiyacimi giderebile-
cegi, Nelson sendromunun gelismesini en-
gelleyebilecegi belirtilmistir. Bunun yaninda
ototransplantasyon sonrasi, transplant ne-
deniyle Cushing sendromunun yeniden
niiksettigi de bildirilmistir (2, 7, 15, 26).

Bilateral total adrenalektomiye ragmen
inatq ve niiks Cushing sendromu goriile-
bilmektedir. Burada ACTH hedef adrenal
dokuyu nereden buluyor sorusu akla gelir.
Bu iki sekilde agiklanir:

1- Daha cok ¢oliak pleksusda yer alan,
bunun diginda uterus, skrotum, karaciger ve
pankreasda bulunabilen ektopik veya abe-
ran adrenal doku varhigz.

2- Ameliyat sirasinda kalan adrenal doku
kalmtilarmin ACTH etkisi ile hipertrofiye
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ugramasi. Bilateral total adrenalektomi son-
rast fonksiyonel adrenal doku kalma oram
% 4-10 arasinda degismektedir (5, 18, 24). Bu
hastalarda tedavi hipofizektomi, adrenal
kalint1 iizerine mi yonlendirilmelidir? Kalin-
t1 adrenokortikal doku lokalize edilmeden
eksplorasyona gidilmesi yanhs bir yakla-
simdir. Bu hastalarda arteriografi, venografi
ve vendz kan Ornekleri ile adrenal kalmtinin
lokalizasyonu saglanamazken I®-19 io-
dokolestorerol ve benzeri maddelerle yapi-
lan adrenal doku sintigrafileri ile preoperatif
olarak adrenal kalintinin lokalizasyonu
saglanarak basarili bir sekilde gikarilmigtir
(13, 19, 24). Nelson sendromunda tedavi hi-
pofize yoOnlendirilmelidir. Sella digina
yayilim oldugunda hipofizer 1sinlama basa-
risiz kalabilir ve bu olgularda esas tedavi hi-
pofizektomidir (18). Szucs, Nelson send-
romunda transsfenoidal mikrocerrahinin
yitrium implantasyonundan daha iyi sonug
verdigi belirtilmistir (27).

Adrenal adenom ve adrenokortikal no-
diiler displazide yegane tedavi secenegi ad-
renalektomidir. Nodiiler displaziyi uzak-
lagtirmak icin bilateral yaklagim gereklidir.

Adrenal karsinomlarda miimkiinse tii-
mor ¢ikarilmaly, aksi halde d.p.'DDD (mi-
totan), aminoglutetimid gibi ilaglar kul-
lanilmalidir. Kapsiil digina metastaz yap-
mamug timorlerde dahi 5 yillik Omiir %
50'dir. Bu tiimorlerin ¢ogu saptandiklarinda
metastaz yapmig durumdadirlar ve tedavi
palyatifdir. Adrenal steroidogenezi inhibe
eden ilaglarin Cushing sendromuna ait be-
lirtileri azalttig), ancak yasam siiresini artir-
madig bilinmektedir (2, 5. 20).

Ektopik ACTH sendromunda da tedavi
primer tiimorii hedeflenmeli ve eger miim-
kiinse primer timor c¢ikarilmalidir. Timo-
riin gikarilmadigr durumlarda mitotan, ami-
noglutetimid gibi ilaglar yararli olabilir.
Ancak prognoz son derece kotiidiir (2).

SONUCLAR

Yatrojenik nedenler diginda artmus hi-
pofizer ACTH sekresyonu, malin non-
pittiter tiimorlerden ektopik ACTH iiretimi,
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benin adrenal adenom, adrenal korsinom ve
primer adrerokortikal nodiiler displazi
olmak iizere bes farkli durum Cushing send-
romuna neden olabilir. Tedavi etyopa-
togeneze dayanir ve ii¢ yaklasim soz ko-
nusudur. Bunlar, hipofiz veya adrenal cer-
rahisi, hipofiz radyasyonu ve ilag te-
davisidir. eger hastalik hipofizden artmig
ACTH salgilanmasidan kaynaklanmugsa hi-
pofizer mikrocerrahi seckin tedavi yontemi
olmahdr.
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