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CUSHING SENDROMUNA GÜNCEL BİR BAKIŞ 

AN UP TO DATE LOOK AT THE CUSHING'S SYNDROME 

Neşet KÖKSAL 

SUMMARY 
ACTH (Ad.renocorticotropic honnone) - dependent bilateral ad:renocortical hype.rplasia, 

known as Cushing's disease, accounts for 60~70% of the cases of Cushing's syndrome. In 
about 30- 40% of patients, nıanifestations of Cushing's syndrome occur independently of pi­
tuitary ACTH due to eithe.r ectopic ACTH p:rodudion or an adreneco.rtiacal nodiile:r dyspla­
sia, in which adjacent areas of the adrenal co:rtex are attophk 

Treatment of Cushing's syndrome is based on the etiopathogenesis. There are three app­
roaches: Su:rgery of pituitary or adrenal gland, i.r.radiation of pituitary and medical treatment. 
Cushing's disease is best treated by ttanssphenoidal .removal of the pituitary adenorna. Ad~ 
renalectomy, once the most accepted approach, plays a secondary .role and is indicated pri­
marily in adrenoco:rtkal nodular dysplasia and adrenaJ adenoma. 

(Key Words: Adrenal, I'ituitary) 

ÖZET 
Cushing hastalığı olarak bilinen ACTH'a (Adrenokortikotropik hormon) bağlı bilateral ad­

ronokortikal hiperplazi, Cushing sendromlu olgularm % 60 - 70'ini oluşturur. Olgularm % 30 -
40'mda ise Cushing sendromu, ACTH'dan bağımsız olarak ya ektopik ACTH üretimi yada bir 
adrenokortikal adenam veya karsinam nedeniyle oluşur. ACTH'dan bağımsız Cushing send­
romunun bir diğer nedeni ise, komşu andrenokortikal sahalarda atrofinin olduğu primer ad­
renokortikal nodüler displazidiro 

Cushing sendromunun tedavisi etyopatogeneze dayanır ve üç yaklaşım sözkonusuduro Bun­
lar hipofizer veya adrenal bezin cerrahisi, h.ipofiz radyasyonu vi2' ilaç tedavisidir. Cush.ing has­
tahğında, varsa hipofizer adenarnun transsfenoidal yoldan çıkanlması en iyi tedavi yöntemidir. 
Cushing tedavisinde önceleri en sık uygulanan bir yaklaşım olan adrenalektomi, adrenokortikal 
nodüler displazi ve adrenal adenamlar dışmda artık uygulanmamaktadır. 

(Anahtar Sözcükler: Adrenal, Hipofiz) 
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Ya ttojcnik nedenler dışında artmış hi­
pofizer ACTH sekresyonu (Cushing has­
talığı), malign nonpitüitcr tümörlerden ek­
topik ACTH üretimi, adrcnal 
adrenal karsinoru ve primer adrcnokortikal 
nodüler displazi olmak üzere beş farklı 

durum Cushing sendromuna neden olabilir. 
Bunların herbirinde belirleyici faktör ad­
renal bezde aşırı glikokortikoid üretimidir 
ve ortaya çıkan bulgular hiperkortikolizme 
bağlıdır. 

TARİHÇE 

Adrenokortikal 
raktcristik belirti ve 
Cushing tarafından 1932 

ka-

tamn incelenmesi ile tanımlanmışhr. Cus­
hing'in olgularının sekizinin otopsisinde hi-
pofizde bazofil adenon konmuş ve bu 
nedenle Cushing, kendi taşıyan bu 
sendromu "hipofizer bazofilizm" olarak tarif 
etmiştir. Anderson ve çalışma arkadaşlan 
1938 yılında bütün Cushing 
ortak adrenal korteks hiperaktivitesi 
olduğunu ilk olarak ileri sürmüşler ve diğer 
araştırmalar sendromda esas hi­
perkortikolizm olduğunu ortaya koymuştur 
(1). 

İNSİDANS 

Bildirilen olgularda bir artış görülmesine 
rağmen Cushing sendromu, halen ender 
rastlanan hastalıklar arasındadır. Spontan 
olarak gelişen Cushing sendromunun in­
sidansı yaklaşık olarak bir milyon insanda 
altıdır. Sendrom genç erişkinlerde daha 
sıktır ve kadınlarda erkeklere oranla 3-5 
misli daha fazla ortaya çıkmaktadır Has­
talık sadece insanlarda değil diğer memeli 
türlerinde de görülmektedir (2). 

ETYOLOJİ 
Uzamış glikokortikoid tedavisine ilave 

olarak beş farklı durum Cushing sendromu 
ile sonuçlanabilir. 
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a. Bilateral Adrenokortikal Hiperplazi: 

Cushing sendromlu olgularm % 60 -
70'ini ACTH'a bağlı adrenokortikal hi­
perplazi, % 30 - 40'ınıda adrenokortikal 
tümörler veya ektopik ACTH sendromu 

2, Adrenokorlikal tümörlere 
bağh olarak gelişen Cushing sendromundan 

olarak hipofiz tarafından meydana ge­
aşırı ACTH salgılanması nedeniyle 
adrenokortikal hiperplazi ve ad­

renokorti.solizm Cushing hastalığı olarak bi­
linir. 

hastalığının etyopatogenezi 
bugün için tam olarak açıklığa kavuştum­

üzerindeki çalışmalar 

seçkin hastalarda tedaviyi daha çok hipofiz 
üzerine yönlendirmiştir. Cushing hastalı­

ğında hipofizin gerçek bazofil adenomlan 
çok enderdir. Buna karışık bazofil­
kromofob nitelik taşıyan tümörler daha 
çoktur. Bu tümörlcrin gerçek insidansı bi­
linmemektedir. Bir çok hipofiz tömürü kla­
sik yöntemlerle tesbit edilemeyecek kadar 
küçük olduğu için, bu hastalarda önceleri % 
5-15 olan hipofiz tümörü görülme oranı bil­
gisayarlı tomografi ve manyetik rezonans 
görünrolerne yöntemlerinin ilerlemesinden 
sonra artmış ve Cushing hastalarının % 60-
70'inin hipofizindc mikroadenoru gösterile­

(1, 3, 4, 5). Bazı Cushing has­
talarının adrenalektomiden sonra elde edi­
len ökortisolizmden uzun bir süre sonra psi­
kiyatrik rahatsızlıklar göstermesi, hastalığın 
oluşumunda yüksek merkezler ve hipota­
lamusun da rolü olduğuna dair düşünceleri 
güçlendirmiştir (6). 

Cushing hastalarının tümünde hipofizer 
tümör saptanamaması bu düşünceyi des­
tekler. Bu ilişkilerin tanımı kortikotropin 
salgılatan hormon'un (CRH) miktar ölçümü 
ile ortaya konabilir ve Cushing hastalığının 
etyolojisinde hipotalamusun rolünü sap­
tamada yardımcı olabilir (7). 

b- Primer Adrenokortikal Nodüler DisM 
plazi: 

Benzer biyokimyasal ve radyolojik bul­
gular nedeniyle bu durumun, bazen adrenal 
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adonomdan Jymcı tanısı zor olabilir. Koyu 
pigmentc makroskopik nodüller olJbilir ve 
nodül çevresindeki adrenal dokuda etrafı 
görülür. Patogenezi halen tam olarak bi­
linmemektedir. Hipofizer ve adrenal ha­
kimiyetin tek tek başlatıcı etken olabilen~­
ğini savunanlar varsa da adrcnal nodüllerin 
yan otonomisi ile ikili kontrolü, yani bazen 
hipofizin bazen adrenalin baskınlığını so­
rumlu görenler de vardır(8, 9, 10). 

Sınalls (10), 1970- 82 yılları arasmda ad­
renalektomi geçirmiş 13 makronodüler hi­
perplazHi ve 18 diffüz hiperplazili toplam 31 
olgunun biyokimyasal ve radyolojik özel­
liklerini kıyaslamıştır. Makronodülcr hi­
perplazinin, hipofize bağlılığın ve adreno­
kortikal otonominin değişik derecelerde 
olduğu uzun süren Cushing hastahğımn so­
nucunda oluşabilcceğini düşündüren sonuç­
Iarını bildirmiştir. 

c- EktopikACTH Sendromu: 
Çeşitli tümörlerden değişik biyolojik 

aktif polipeptidlerin sentez edilip salgılan­
dığı uzun süreden beri bilinen bir konudur. 
Tümörün yayıldığı doku ile salgılanan hor­
mon arasmda doğrudan bir ilişki bulunmaz. 
Bu durum karşıt birçok biyolojik aktif amini 
depo etme ve saygılama özelliğine sahip 
nöroektodermal orijinli hücrclerle ilgilidir. 
Polipcptid ile tümörün oluşturduğu doku 
arasmda kesin bir bağlantı yoksa ortaya 
çıkan belirtiler "ektopik" diye amhr. Ancak 
bazı peptid hormonlar detaylı araştml·­
dığmda bunların,, olgun epitelial dokular­
daki progressif hücresel dcdiferansiasyon ile 
birlikte gittiği görülür. Bu da yukandaki 
tanımlamanın biraz yanıltıcı olduğunu gös­
termektedir. Ektopik honnon sentezini açık­
layan bugünkü teoriye göre tümöral do­
kuda, sağlam dokuda yapımı·· baskılanmış 
bir takım genler yeniden oluşmaktadır. 

1968'de Pearse; ektopik hormon salgılayan 
tümörleri bir grup içinde belirlemek ama·­
cıyla APUD (Amine precurser uptake and 
decarboxylation) terimini tanımlamıştır. Bu 
terim ile belli ortak özellikl~ri olan,.yeni bi­
yojenik aminleri sentez ve depo edebilen, 
tipik nörosekretuvar granüllere sahip ve 
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nöral orijinli olan hücreler kastedilmektedir. 
Daha sonradan non-APUD tümörlerin de 
belirgin miktarda küçük pcptid hormonlar 
ihtiva edebileceği gösterilmiştir. Yinede 
APUD terimi halen ektopik hormon salgı­
layan tümörleri tanımlamak için kullanıla 
gelmektedir (11 1 12). 

ACTH salgılayan tümörler en. iyi tanınan 
APUD türü tümörler arasındadır. Ektopik 
ACTH yapımı ile beraber olan nöroendokrin 
tümörler ençok akciğer kanserlerinden yulaf 
hücreli karsinornla beraber görülür ki buna 
% 60 oranmda rastlanır. Timus ve pankreas 
ada hücre kanserlerinde bu oran % 10 - 15 
arasında değişir. Diğerleri tiroid mediiler 
karsinom, feokromositoma, prostat karsi­
namlandır (13, 14). Ektopik hormon sek­
resyonunun patogenezi halen aydmlatılması 
gereken bir konu olarak durmaktadır. 

d~ Adı-enal Adenom: 
Adrenal adenomun Cushing sendromlu 

hastalarm % 10- 20'sinden sorumlu olduğu 
birçok seri sunulmuştur (1, 2, 3, 15). Bu 
tümörler genellikle 10 gr'm altındadır. 

e- Adrenal Karsinom: 
Cushing sendromlu hastalarm yaklaşık : 

3-10'unda neden adrenokortikal karsinom-­
dur (1, 2, 3, 15). Genellikle tam konuldu­
ğunda metastaz yapmışlardu. Adrenal ade­
namlarm tersine adrenokortikal karsinonuar 
etkin kortizol sentezleyemczler ve Cushing 
benzeri semptomlar ·ortaya çıkmadan önce 
çok büyük boyutlara ulaşabilirler. 

KLİNİK BULGULAR 
Cushing sendromunda ortaya çıkan bul­

gular (Tablo 1) hiperkortizolizme bağh ola­
rak oluşur. Ancak malign nonpimiter tümö­
rü olan ektopik Cushing sendromunda has­
talık hızla ileriediğinden tipik belirtiler 
görülmeyebilir yada malign neoplazmı olan 
hastalarda 'ipik olan ağırlık kaybı Cus­
hing'in klinik bulgulanyla • ı;naskelenebilir. 
Yine adrenokortik.al karsinamlarda Cushing 
semptomları ortaya çıkmadan kitle muaye­
nede ele gelebilir. 
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TABLO 1 : Cushing sendromunda rastlarıarı 

klinik bulgular(') 

Klinik Bulgular Olgu %, 

Merkezi Obezite 13 62 

Regl Düzensizliği 10 xx 53 
Aydede yüzü 11 52 

Kıllanma 9 xx 47 
Manda Ense (Bufalo Hörgücü) 7 33 
Hipertansiyon 7 33 
Deri Çatlaklan 7 33 
Karın Ağrısı 6 28.5 
Karında Kitle 4 19 
Halsizlik 3 14 

Akne 3 14 
Ödem 3 14 
Ruhsal Bozukluklar 3 14 
Adale Erimesi 2 9.5 

Morartı (Ekimoz) 2 9.5 

Polidipsi-Poliüri-Diabet 2 9.5 

(*) Ege Tıp Fakültesi Genel Cerrahi ABD'daki 21 
Cushing hastasına ait klinik bulgular. 
(Yararbaş Ö. izniyle) 
(xx) 19 olguda 

Vücut yağlannın dağılımmda oluşan 

değişiklikler sonucu gelişen merkezi obesite 
(Sentripedal yağlanmat manda ense (bufala 
hörgücü) ve aydede yüzü en. sık görülen. kli­
nik bulgulardır. Aşırı miktarda glukokor­
tikoid yapımı, katabalik etkide bulunarak 
protein düşüklüğüne ve hastadaki bağ do­
kusu ile adale kitlesinin azalmasına yol açar. 
Cildin inceliği, kolayca zedelenebilir ni­
telikte olması, kapiller frajilitenin artması, 
batında ortaya çıkan çatlaklar şiddetli pro­
tein düşüşünün karakteristik belirtilerini 
oluştururlar. Glukokortikoidlerin osteob­
lastik aktiviteyi inhibe etmesine bağlı yaygın 
osteoporez, kemik ağrılan ve patolojik kı­
rıklar görülebilir. 
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Glukokortikoidler insülin etkisini azaltır 
ve hepatik glukojenoliz ile glukoneojenezisi 
hızlandırı:r. Böylece diabetik hastalarda kan 
glukozu kontrolü zorlaşır. Öncı...>den diabet 
anamnezi vermeyen hastalarda glukoz in­
toleransı ortaya çıkabilir. 

Arncnore, düzensizliği, kıllanma, 

akne ve diğer virilizasyon belirtileri kadın­
larda sık görülen klinik bulgulardır. Erkek 
çocukta ise erken pubcrte gelişebilir. 

Su ve tuz tutulması ile birlikte ekstrasel­
lüler sıvı hacminde meydana gelen artış ne­
deniyle hipertansiyon oluşabilir. Cushing 
sendromu vakalannda ruhsal dengesizlik 
sık görülen bir durumdur. Bu gibi kimse­
lerde psikoza kadar varan ruhsal bozuk­
luklara rastlanabilir (16). 

TANI VE LOKALİZASYON 

TABLO 2 : Cushing sendromu tamsmdaki en­
dokrin testlerler ve görüntülema yöntemleri 
A. Endokrin Testler 

L Statik Tesller 
- Plazma Kortizol 
- Idrarda Serbest Kortizol 
- Idrarda 17- Hidroksikortikosleroia (17-

0HCS) 
- Idrarda 17-Ketosteroid (17-KS) 
- Plazma Adrenokortikotropik Hormon 

(ACTH} 
- Plazma Kortizol Sekresyonunun Diurnal 

(Gece-Gündüz) Farkliiığı. 

2. Dinamik Testler 
- Deksametazon Supresyon Testleri (1-2 

ve 8 mg/gün) 
- ACTH Stimülasyon Testi 
- Metirapon Testi 

B. Görüntülema Yöntemieri 
- Sella Tursika Radyografi ve Tornagrafisi 
- IVP-Retropnömoperituvanla Birlikte Ad-

renal Tornagrafisi 
- Ultrasonografi 

- Kompüterize Aksiyel Tomografi 
- Manyetik Rezonans 
- Adrenal Sintigrafi 
- Selektif Adrenal Arıjiografi 
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a- Bi.oşi.mik 1 Endokrin Testler: 
Anamnez ve fizik bulgularla Cushing 

sendromu düşünülen hastalarda hormonal 
incelemeler normal hastalan adrenokortikal 
hiperfonksiyonu olan gruptan ayırtedebil­
diği gibi, adrenokortikal hiperfonksiyonun 
etyolojİsini ortaya koymakta da büyük yar­
dımcıdır. 

Cushlng sendromunda 17-hidroksikor­
tikosteroid (17-0HCS) ve 17-ketosteroid (17-
KS) seviyeleri yükselir. 17-0HCS, hidrokor·· 
tizon ve benzeri bileşiklerin idrarla çıkanlan 
metabolitlerini teşkil ederler. 17-KS'ler ise 
adrenal androjen atılımının göstergesidir ve 
ileri düzeyde artışlar karsinom için kuşkuyu 
artırır. 17-0HCS düzeyleri obez hastalarda 
yanıltıcı bir yükseklik gösterebildiği için, 24 
saatlik idrar serbest kortizo1 ölçümü ile des­
teklenmelidir. 

Normal kimselerde ACTH düzeyi ge­
cenin yarısında pik yapmasına rağmen, kor­
tizol düzeyleri sabahın erken saatlerinde pik 
yapmaktadır. Akşam 8'dekJ. kortizol düzeyi 
sabah 8'deki düzeyin yaklaşık 1/3'ü ka­
dardır ve daima 10 microgram/ di' nin 
altındadır. Cushing sendromunda kortizol 
sekresyonunurı normal diurnal (gece-gün­
düz) değişimi kaybolur ve plazma kortizol 
düzeyleri sabah ve akşam arasmda farklılık 
göstermez, 

Cushing sendromunun tamsmda en 
güvenilir test Liddle tarafından tarif edilen 
deksametazon supresyon testidir (1}. Sen­
tetik bir steroid olan bu madde, hidrokor­
tizona oranla 30 kez daha güçlüdür ve hi­
pofizden kortokotropin salgılanmasını baskı 
altma alabilir. Orijinalinde bu test idrarda 
17-0HCS miktarlarım ök;me esasına da­
yanmakla beraber, günümüzde plazma kor­
tizol ölçümleri daha yaygındır. Deksame­
tazon supresyon testi sonuçlara dayanan üç 
ayn aşamayı içennekle beraber, bu üç ev­
renin tümü gerekmeyebilir. 

İlk aşamada gece boyunca supresyon ta­
raması testi yapılır. Hasta gece 11'de 1mg, 
deksametazonu oral olarak ahr ve ertesi 
sabah 8'de plazma kortizoHi ölçülür. Bu 
değer 5 microgram/dl all:m.da olursa Cus-
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hing sendromu kesinlikle ekarte edilir. Bu­
mmla beraber bunun tersi doğru değildir. 
Pekçok faktör yanlış pozitif sonuç ve­
reblleceğinden 5 microgram/ dl üzerindeki 
değerler kes~n Cushing sendromu tamsı 
koydurmaz. Ikinci aşamada ise düşük doz 
supresyon testi yapıhr. Hasta 2 gün boyunca 
6 saatele bir 0.5 mg (2mg/gün) dek­
sametazonu oral yolla ahr ve 3.cü gün sabah 
8'de plazma kortizol tayininde supresyon ol­
maması Cushing sendromu için kesin tam 
koydurur. Bundan sonraki problem lez­
yonun lokalizasyonudur. Üçüncü aşama ise 
2 günlük yüksek doz deksametazon sup­
resyon tesl:idir. Hasta 2 gün boyunca 6 saatte 
bir 2mg (8mg/ gün) deksametazon alır. 5 
microgram/ dl altmda kortizol supreas­
yonunun yüksek doz testinde olup,düşük 
doz testinde olmaması bilateral adreno­
kortikal hiperplazi (Cushing hastalığı) için 
karakteri.stiktir. Adrenokortikal tümörler ve 
ektopik ACTH sendromunda yüksek doz 
deksametazon testi ile bile kortizol sup­
resyonu olmaz (4, 17). 

Bu durumda ektopik ACTH sendromu 
ile ad:renokortikal tümör mevcudiyeti so­
nucu gelişen Cushing sendromu olgulannın 
birbirinden ayrılması gerekir. Adrenokor­
tikal tümörlerde kortikotropin düzeyleri ge­
nellikle artmış glukokort.ikoidler tarafından 
baskılanmışhr. Ektopik ACTH sendro­
munda ise kortikotropin düzeyleri artmış 
bulunur. 

Sentetik kortikotropin salgılatan hormon 
(CRH) ile serum kortizolünde arl:ma, Cus­
hing sendromunun . sebebine yönelik bir 
diğer testtir. Cushing hastalığı olanlar kor­
tikotmpin salgı.latan hormon stimülasyo­
nuna kortizol seviyesinde artışla cevap ve­
rirken, diğer nedenlerin hiçbirinde bu artış 
olmamaktadır. ' 

be Gö.rünffi.Ieme Yöntemleri: 
Hipofizde artmış kortikotropin üreti­

minden kuşku duyulan hastalar erkenden 
hipofizer adenom açısından kompüterize to­
mografi yada manyetik rezonans ile in­
celemnelidir. Yine karnı. kompüterize to­
mografisi adrenal bezlerin görüntülenme­
sinde en yaygın kullamlan tetkik yöntemidir 
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ve sıklıkla adrcnal kitlelerin tayininde tam 
bir yarar sağlar. Ultrasonografi, adrcnal kit­
lelerin tayin ve lokalizasyonunda, uy­
gulanabilir ve ucuz olması nedeniyle önce­
likle tercih cdill,bilccek tctkik yöntemlerin­
dendiL 6-B-131 iodomctil-19 norkolesterol 
gibi radyoaktif iyotlu bir ajan ilc sin­
tigrafisinin adrenal organı lokalize etmedeki 
yardımı yanında, cktopik veya arhk adrcnal 
dokunun hiperfonksiyonunu belirlemede % 
90'a yaklaşan doğruluk sunduğu anlaşıl­

mıştır (5, 13, 18, 19). 

Lczyonun lokalizasyonunda klasik ola­
rak kullanılan radyolojik yöntemler int­
ravenöz pyelografi, retropcritoncal pnömog­
rafi ve adrenal tomografidie Bu yöntemlerle 
hastalarda lezyonun lokalizasyonu % 50-60 
oranmda sağlanabilmiştir (1, 15). Selektif ad­
renal anjiografi ve adrenal ven katetcri­
zasyonu ilc hormon tayini lokalizasyon için 
gereksinim duyuiabilen tetkik yöntemle­
ridir. 

TEDAVİ 

Cushing sendromunun tedavisinde ideal 
olarak tanımlanan amaçlar Orth ve Liddle 
tarafından şu şekilde sıralanmaktadır (20): 
1- Hastanın sağhğım tehdit eden bütün 
fonksiyonel tümörlcrin çıkarılması. 2- Aşırı 

hidrokortizon salgılanmasının normale dön­
dürülmesi. 3- Normal hipofiz ve adrenal 
fonksiyonlarının korunması. 4- Devamlı ola­
rak hormonal substitusyon tedavisini ge­
rektirecek durumlardan kaçmılmasL Hi­
pofizer mikroadenomlarm mikrocerrahi ile 
çıkarılması, ya da lokalizc, tek taraflı, çev­
reye yayılmamış adrenal korteks tümö­
rünün veya endokrin dışı nitelik taşıyan ve 
ACTH yapan cnder tümörlerin cerrahi giri­
şimle çıkarılması ile bu amaçlarm dördü de 
elde edilmiş olur. 

Cushing sendromunun tedavisi etyopa­
togcnezc dayanır ve üç yaklaşım sözko­
nusudur. Bunlar hipofizer veya adrenal cer­
rahisi, hipofiz radyasyonu ve ilaç te­
davisidir. 
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a- Tıbbi Tedavi: 

Cushing hastalığının tıbbi tedavisinde bir 
çok denenmiştir. Orth ve Liddlc, 8 Cus­
hing hastalığı olgusunda, adrenokortikolitik 
etkiye sahip bulunan ve steroidlerin adrenal 
sentezini direkt olarak bloke eden o.p'DDD 
(mitotane) kullanmışlar ve bütün olgularda 
hipcradrcnokortisizm belirtileri ortadan 
kalkmıştır. en önemli yan etkisi bu-
lantıdır ve sekiz dördünde ağır bir 
sorun oluşturmuştur (20). Ancak Freitas, bi­
lateral total adrenalcktomi sonrası nüks 
eden 11 Cushing hastalığı olgusundan dör­
dünde bu maddenin uygulandığını ve ye­
terli cevap bildirmiştir (19). 

kortikotropin salgılatan 

hormon (CRH) salgısmı uyaran serotonin in­
hibitörü olan siproheptadin ilc Krieger ve 
ark. 40 olgunun 24'ünde 60) semptom­
ların azaldığını, plazma ACTH ve kortizol 
düzeylerinin normal seviyeye indiğini bil­
dirmiştir (6), Yine GABA (gama arnine bü­
tirik transaminaz inhibitörü sodyum 
valproat, aminoglutetimid, mctirapon Cus­
hing hastalığının tıbbi tedavisinde kul­
lanılmıştır (2, 5, 7, 21, 22). ilaç tedavisinin 
amacı ciddi hastalığı olan hastayı amcliyata 
hazırlamak ya da hipofiz radyasyonundan 
sonra tedavinin etkisi görlilünceye kadarki 
sürede plazma kortizol düzeyini düşürmek 
ve bazı hastalarda uzun süreli metabolik 
kontrolü sağlamaktır. 

b~ Radyoterapi: 

Cushing hastalığının kontrol altına 

almabilmesi için bir diğer yaklaşım hi­
pofizin ra d yasyon udur. Bu yöntemle has­
talarm ancak 114 - 1 /2'sinde hastahğın kont­
rol altına alınmasına rağmen, başarı 

oranının hayal kırıklığı yaratacak düzeyde 
olduğu belirtilmiştir (2). Ayrıca genç has­
talarda gelişmeyi engelleyici olarak büyüme 
hormonu azalması, çocuk sahibi olmayı is­
teyebilecek genç kadınlarda prolaktin azal­
ması, klinik ve biyokimyasal yanıtın 6-18 ay 
arasmda değişen uzun bir süre gerektirmesi 
gibi dczavantajlara sahiptir. Hipofizer mik­
rocerrahinin tedavidc başarısız kaldığı du­
rumlarda önerilebilir. Genellikle ilaç te­
davisi veya bilateral adrcnalektomi ile 
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birlikte kullanılmakta ve bilateral ad­
renalektomiden yıllar sonra hastalarda aşm 
deri pigmentasyonu ve görme bozukluğuna 
neden olan hipofiz tümörleri (Nelson send­
romu) gelişmesini ön.lemektedir (5, 7). 

Ce Cerrahi Tedavi: 
Cushing hastalığının etyolojisi üze­

rindeki çalışmalar seçilmiş hastalarda te-
daviyi daha çok hipofiz üzerine yöneH­
miştir. Hipofizde bulunan ACTH salgılayan 
mikroadenoınların belirlenmesi ve çıka­

rılması ile ideal sonuçlann elde edilebileceği 
gösterilmiştir (2, 4, 7, 23). Cushing has­
talığında klasik radyolojik yöntemlerle% 10 
cıvannda hipofizer adenom saptanmasına 
karşm, postmortem incelemelerde mik­
roskopik adenomlarla birlikte bu oran % 60 
cıvannda bulunmuştur (3). Kompüterize to­
mografi ve manyetik rezonans gibi götün­
tüleme yöntemleri sayesinde hipofiz tümörü 
görülme orammn arttığı ve hipofizer mik­
rocerrahinin özellikle mikroadenomlara 
bağlı kortikopropin fazlalığının tedavisinde 
son derece etkili olduğu. Cushirı.g has­
talığında tedavide ilk yaklaşımın hipofizer 
nükrocerrahi olması gerektiği belirtilmiştir 
(4, Deneyimli ellerde hastahğın hemen 
düzelmesi ve ön hipofiz fonksiyonlannın 
korunması gibi yararı yanmda kornp­
likasyon oranı da çok düşük olmaktadır. 
ACTH salgısı bir yıl içinde normale döner 
ve steroid replasman tedavisine gerek kal­
maz. Mikroadenam nedeniyle uygula-nan 
hipofizer mikrocerrahiden cevap alamama 
ve nüks durumu ortaya çıkabilir. Bazı has­
talarda bu durum ACTH salgılayan hücre­
lerde hiperplaziye sebep olan nörohipo­
talamik stimülasyonun devam etmesine 
bağh olabilir. Hipofizer mikrocerrahideı1 

sonra iki yıllık izlem süresince % 30'lara va., 
rabilen nüks oranlan bildirilmiştir (7). 

Cushing hastalığında hipofizer mik­
roadenonı. görülme sıkhğmın ne olduğu, 

bunların nerede yerleştikleri ve kolayca 
çıkanlmalarının mümkün olup olmadığı gi­
bi sorular halen tam olarak cevaplandmlmış 
değildir. Bu nedenlerle ve hipofizer mik­
rocerrahi üzerine deneyimli merkezlerin 
azhğı da göz önüne alındığında ve adrenal 
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dokunun tam yokluğu halinde dahi idame 
tedavisinin sağlarıabilrn.esi, bilateral ad­
renalektominin uygulanmasma imkan ver­
mektedir. Cushing hastalığında daha önce 
denenen subtotal adrenalektomi günümüz­
de tamamen terkedilmiştir (1, 2, 24). 

Bilateral total adrenalektominin, geniş bir 
operasyon ihtiyacı, idame steroid replasman 
tedavisi, Addison krizi potansiyeli gibi de­
zavantajları mevcuttur. Ayrıca adrenalek~ 

tomi sonrası bazı hastalardar aşırı deri pig­
mentasyonuna neden olanr geç dönemlerde 
görme kaybına yol açabilen ve hatta ma­
linleşehilen hipofizin kromofob tümörleri 
(I'-Jelson sendromu) gelişebilir (2, 3, 7, 25). 
Cushing hastalığı için yapılan bilateral total 
adrenalektomi sonrası gelişen hipofiz tümör 
insidansı konusund,a % 7 ile % 38 arasmda 
değişen oranlar verilmiştir (3, 7, 15). Hipofiz 
tümörlerinin görülme sıkhğmın adrena­
lektomi ile birlikte uygulanacak hipofiz rad­
yasyonu ile azaltılabileceği belirtilmiş ve hi­
potalamus-hipofiz bağlantısım kesrnek için 
çeşitl.i tedavi yöntemieri denenmiştir 

Adrenalektominin bu yan etkilerini ortadan 
kaldırmak ya da azaltmak amacıyla adrenal 
ototransplantasyon uygulanmıştır. Otot­
ransplantasyonun pediki.illü Hep tarzmda ya 
da ince parçalar halinde sartorius, rektus ab­
dominis veya önkol kaslanna, omentum, 
safen ven gibi değişik dokulara yapıldığı 
çeşitli olgular bildirilmiş ve iyi çalışan bir 
transplantın steroid ihtiyacım giderebile­
ceği, Nelson sendromunun gelişınesini en­
geHeyebileceği belirtilmiştir. Bunun yanında 
ototransplantasyon sonrası, transplant ne­
deniyle Cushing sendromunun yerıiden 

nüksettiği de bildirilmiştir (2, 7, 15, 26). 
Bilateral total adrenalektomiye rağmen 

inatçı ve nüks Cushing sendronıu görüle­
bilmektedir. Burada ACTH hedef adrenal 
dokuyu nereden buluyor sorusu akla gelir. 
Bu iki şekilde açıklanır: 

1- Daha çok pleksusda ·yer alan, 
bunun dışmda uterus, skrotum, ka~adğer ve 
pankreasda bulunabilen ektopik veya abe­
ran adrenal doku varlığı. 

2- Ameliyat sırasında kalan adrenal doku 
kalıntılarının ACTH etkisi ile hipertrofiye 
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uğraması. Bilateral total adrenalektomi son­
rası fonksiyonel adrenal doku kalma oranı 
% 4-10 arasmda değişmektedir (5, 18, 24). Bu 
hastalarda tedavi hipofizektomi, adrenal 
kahntı üzerine mi yönlendirilmelidir? Kalm­
b adrenokortikal doku lokalize edilmeden 
eksplorasyona gidilmesi yanhş bir yakla­
şımdır. Bu hastalarda arteriografi, venografi 
ve venöz kan örnekleri ile adrenal kalıntmm 
lokalizasyonu sağlanamazken 1131-19 io­
dokolestorerol ve benzeri maddelerle yapı­
lan adrenal doku sintigrafileri ile preoperatif 
olarak adrenal kalmtmm iokalizasyonu 
sağlanarak başarılı bir şekilde çıkarılmıştır 
(13, 19, 24). Nelson sendromunda tedavi hi­
pofize yönlendirilmelidir. Sella dışına 

yayılım olduğunda hipofizer ışmlama başa­
rısız kalabilir ve bu olgularda esas tedavi hi­
pofizektomidir Szucs, Nelson send­
romunda transsfenoidal mikrocerrahinin 
yitrium implantasyonundan daha iyi sonuç 
verdiği belirtilmiştir (27). 

Adrenal adenom ve adrenokortikal no­
düler displazide yegane tedavi seçeneği ad­
renalektomidir. Nodüler displaziyi uzak­
laştırmak için bilateral yaklaşım gereklidir. 

Adrenal karsinamlarda mümkünse tü­
mör çıkarılmalı, aksi halde d.p.'DDD (mi-

aminoglutetimid gibi ilaçlar kul­
lamlmahdır. Kapsül dışına metastaz yap­
mamış tümörlerde dahi 5 yıllık ömür % 
50'dir. Bu tümörlerin çoğu saptandıklarında 
metastaz yapmış durumdadırlar ve tedavi 
palyatifdir. Adrenal steroidogenezi inhibe 
eden ilaçlarm Cushing sendromuna ait be­
lirtileri azalttığı, ancak yaşam süresini artır­
madığı bilinmektedir (2, 5. 

Ektopik ACTH sendromunda da tedavi 
primer tümörü hedeflenıneli ve eğer müm­
künse primer tümör çıkanlmalıdır. Tümö­
rün çıkanlmadığı durumlarda mitotan, ami­
noglutetimid gibi ilaçlar yararlı olabilir. 
Ancak prognoz son derece kötüdür (2). 

SONUÇLAR 
Yatrojenik nedenler dışında artmış hi­

pofizer ACTH sekresyonu, malın non­
pitüiter tümörlerden ektopik ACTH üretimi, 
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benin adrenal adenom, adrenal ve 
primer adrerokortikal nodüler displazi 
olmak üzere beş farkh durum Cushing send­
romuna neden olabilir. Tedavi etyopa­
togeneze dayanır ve üç yaklaşım söz ko­
nusudur. Bunlar, hipofiz veya adrenal cer­
rahisi, hipofiz radyasyonu ve ilaç te­
davisidir. eğer hastalık hipofizden artmış 
ACTH salgılanmasmdan kaynaklanmışsa hi­
pofizer mikrocerrahi seçkin tedavi yöntemi 
olmalıdır. 
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