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Cushing Hastahg

Cushing Disease

Ozet

Cushing hastalig1, hipofizden asir1t ACTH salgilanmasina bagl gelisen bir hiperkor-
tizolemi tablosudur. Cushing hastaliginin sistemik komplikasyonlarina bagli 5 yil i¢in-
de 6liim riski %50’lere kadar ¢ikmaktadir. Bu nedenle cushing hastaliginin erken teg-
his ve tedavisi hayati derecede dneme haizdir. Bu asamada, hiperkortizoleminin neden
oldugu klinik tablonun birinci basamak saglik hizmetlerinde erkenden taninarak, has-
talarin dogru yonlendirilmesi cok 6nemlidir. Bu makalede, klinigimizde hipofiz adeno-
muna bagli cushing hastalig1 nedeniyle opere edilen 10 hasta sunulmustur. Bu hastalar-
dan tamaminda cushing hastaliginin tipik bulgulart mevcuttu. Hastalarin 9 tanesi ilk tani
olup, biri niiks hastalikti. Hastalarin tamaminda mikro adenom saptanip, tamamina en-
doskopik endonazal transsfenoidal yontemle cerrahi uygulanmis ve tamaminda cerrahi
remisyon saglanmugstir. Cushing hastaliginin cerrahi tedavisinde bagariya etki eden en 6nem-
li faktor adenomun boyutudur. Bu nedenle, cushing hastaliginin bulgularini iyi bilip, has-
talar1 dogru yonlendirmek, hastali§in tedavisini biiyiik oranda kolaylastirmaktadir.

Abstract

Cushing's Disease is caused by increased blood corticol levels caused by an increa-
se in ACTH secretion from the pituitary gland. Mortality of this disease is reported as
high as 50% due to Cushing related complications. This is why it is vital for an early di-
agnosis and treatment of the disease. At this stage, it is important that the clinic caused
by the inreased cortisol levels should be recognized by the first stage medical center as
fast as possible and the patients should be diverted to an advanced medical center. In this
study, we report the 10 patients operated for pituitary gland adenoma at our clinic. All
of the patients had the distinctive clinical presentation of the Cushing's Disease. 9 of the
patients were newly diagnosed, and one of the patient had previous diagnosis. Imaging
studies showed microadenoma on all of the patients. All patients underwent endosco-
pical endonasal transsphenoidal adenoma resection and all patients went into remissi-
on. The success chances on surgical treatment of Cushing's Disease is highly dependent
on the size of the lesion. Concordently, knowing the features of the Cushing's Disease
and guiding the patient accordingly greatly facilitates the disease's treatment.

Giris

Obezite, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi pek ¢ok komplikasyona neden olan
ve hiperkortizoleminin neden oldugu sistemik komplikasyonlara bagli 6liim oran1 5 y1l-
da %50’lere varan cushing hastalig1, giiniimiizde hala erken tani1 alamamasi ve siklikla



tipik klinik bulgular1 gozden kagmasi nedeniyle tedavisi ge-
cikmekte, zorlagmakta ve hastalar sistemik komplikasyon-
lara maruz kalmaktadirlar (1). Bu yazida, cushing hastali-
ginin tipik bulgulari, tan1 ve tedavisi tartigilacaktir.

Hastalar Ve Yontem

Bu calismada, klinigimizde endoskopik endonazal
transsfenoidal yontemle 2014-2015 yillarinda opere edilen
80 hipofiz adenomu olgularindan histopatolojik olarak
ACTH salgilayan hipofiz adenomu tanist almig 10 hasta de-
gerlendirildi.

Dahil etme kriteri olarak, histopatolojik olarak ACTH sal-
gilayan tiim hipofiz adenomlar caligmaya alindi. Cushing has-
talig1 (CH) on tanisi ile opere edilen ancak biyopsi materya-
li yetersizligi nedeniyle histopatolojik tanisi kesinlegtirileme-
yen bir hipofiz adenomu hastast ile cushing hastalig1 disin-
da kalan hipofiz adenomlar1 ¢aligma disinda birakildi.

CH tanis1 alan 10 hastanin tamamui tek hekim tarafindan,
endoskopik endonasal transsfenoidal yontemle ameliyat edil-
di. Hastalarin tamami mikroadenom (tlimér<1lcm) olup, ta-
mami endokrinoloji uzmani tarafindan 6n incelemeleri
yapilip, endokrinolojik testleri hipofizden ACTH hipersek-
resyonunu dogrulayan olgulardi.

Ameliyat edilen 10 hastadan 9’unda (%90) ilk cerrahi uy-
gulanmis olup, bir hasta (%10) daha 6nce baska bir merkez-
de opere edilmesine ragmen kalinti tiimor dokusu ve remis-
yon saglanamamasi nedeniyle ikinci cerrahisi merkezimiz-
de yapilmisti.

Endokrinolojik tanist CH olan bu hastalarin tamaminda
radyolojik olarakta dinamik hipofiz MR’larinda adenom tes-
pit edilmigti.

Hastaligin en tipik klinik bulgular1 olan santral obezite,
ensede yaglanma, akne, hirsutizm, amenore, ciltte strialar,
ciltte ekimozlar, diabetes mellitus ve hipertansiyon agisin-
dan tiim hastalar sorgulandi. Takip edilen 10 hastanin tama-
minda obezite, ensede yaglanma, hirgutizm, cilt strialar1 ve
diabetes mellitus izlendi. 6 hastada hipertansiyon Sykiisii var-
di. Akne 1 hastada izlendi.

Hastalarin cerrahi sonrasi takibinde tamamina ilk 24 saat
icinde, 3.ay ve 1.y1l kontrastli MR incelemesi, ikinci haf-
ta, 3.ay, 6.ay ve 1.y1lda 2mg dexametazon supresyon testi
ile serumda sabah kortizol dl¢iimleri degerlendirildi. Cer-
rahi kiir kriteri olarak Kortizol<1,8 ptg/dl olarak belirlendi.
Hastalarn takip siiresi 3-24 ay (ort:12 ay) idi. Hastalarin so-
nuglari incelendiginde tamaminda remisyon saglandigi ve
takip siiresi 1 yil1 gecen 4 hastada da ge¢ donem remisyo-
nun devam ettigi, timdr niiksiiniin olmadig1 izlendi.

Hastalarin hig birinde radyoterapi, gamma knife ve ade-
noma yonelik medikal tedavi ihtiyact olmadi. Hastalarin ame-
liyat sonras1 tamaminda glukokortikoid replasman tedavi ge-
reksinimi oldu. Replasman ihtiyacinin siiresi 6 ay ile 14 ay
arasindaydi. Replasman sonrasi glukokortikoid dozu kade-
meli olarak diisiilerek replasmana son verildi.

Cerrahi sonrast her hastaya ilk 1 ay serum fizyolojik ile
burun lavaji ve nazal steroid 6nerildi. 3 giin oral antibiyo-
tik onerildi.

Cerrahi girisime bagli major komplikasyonlar izlenme-
di. Minor komplikasyon olarak epistaksis, gecici koku alma
bozukluklari, ge¢ici burun tikanikligi, siniizit, burun i¢i ya-
pisiklik izlenen hastalar oldu.

Tartisma

Toplumda hipofiz adenomu goriilme siklig1 insidentalo-
malar ve otopsi serileride dahil edildiginde %10-20 oranin-
da bildirilmektedir. Hipofiz adenomlarinin tiim beyin tiimor-
leri iginde goriilme siklig1 ise %10-15 civarindadir. Bunlar-
dan da %10-15’1 ACTH salgilayan kortikotrop adenomlar-
dir (Cushing hastalig1) (2). CH’da klinik tablo, hipofiz ade-
nomundan agir1t ACTH sekresyonuna nedeniyle olusan hi-
perkortizolemi sonucu gelisir. Hiperkortizolemiye neden olan
diger bazi durumlar cushing sendromu (adrenal adenom),
ektopik ACTH salgilayan adenom, CRH salgilayan adenom,
iatrojenik hiperkortizolemi gibi durumlardir. Bu hastalikla-
rin birbirinden ayrimi pek ¢ok supresyon ve stimulasyon kan
testleri ve invaziv/noninvaziv goriintiileme yontemleri gibi
karmagik tan1 yontemlerini gerektirebilir (3). Bizim calis-
mamizdaki tiim hastalar, endokrinoloji kliniginden tani al-
mug olarak gelmis ve hipofiz MR ’lar1 goriildiikten sonra ame-
liyat i¢in hazirliklari sadece bizim tarafimizdan gercekles-
tirilmisgti.

Hiperkortizolemisi olan bir hasta klinik olarak hekime ¢o-
gunlukla santral obezite, ensede yaglanma, akne, hirsutizm,
amenore, ciltte strialar, ciltte ekimozlar, diabetes mellitus ve
hipertansiyon gibi sikayet ve bulgularla bagvurur. Bu sikayet-
lerin bir kism1 hastada ilk anda farkedilmeyebilir ancak sant-
ral obesite, aydede yiizii, ensede yaglanma (bufalo hump), akne
ve hirsutizm gibi bulgular, hastada ilk kapidan girdigi anda
inspeksiyon asamasinda dikkatimizi cekmesi gereken bulgu-
lardir. Bu bulgular goriildiigii anda diger bulgularin da olup
olmadig1 aragtirilmalidir. Hatta hasta tamamen bagka bir gi-
kayetle bagvursa bile bu tipik goriintiiyli arastirmaya dege-
cektir (3). Bizim hastalarimizin bir ¢cogunda bu bulgularin bir
veya bir kagi birlikte goriilmesine ragmen, en dikkat ¢eken
ve en sik goriilen ti¢ bulgu santral obezite, hirsutizmli ay dede
yiizili ve ensede yaglanma idi.

Kortikotrop adenomlarin yaklagik %50’si ilk tespit
edildiginde mikroadenom boyutundadir. Hatta bir kismu1 hi-
pofiz MR’da goriintiilenemeyebilir. Bizim sunmusg oldugu-
muz 10 hastadan tamami mikroadenomdu. Literatiir bilgi-
lerine gore mikroadenomlarda cerrahi kiir oran1 %70’lere
ulagirken, makroadenomlarda bu oran %350’lerin altina ka-
dar diisebilmektedir (4). Dolayisi ile bu hastaligin erken tes-
hisi, tedavinin basarisi agisindan ¢ok onemlidir. Bizim 10
hastalik serimizdeki tiim hastalarimiz cerrahi sonrasi remis-
yona girmis ve takip siiresince de remisyonda kalmuistir.

Hastalarin tedavisi sonrasi goriilen en dnemli degisiklik-
ler zayiflama, killanmada azalma, aknelerin azalmasi, yag
dokuda azalma, glukoz toleransinda iyilesme, tnsiyonun nor-
male donmesi, depresif bulgularda azalma ve kas-eklem ag-
rilart, yorgunluk, bitkinlik, bulanti-kusma gibi hipokortizo-
lemi bulgularidir. Bagarili bir selektif adenom rezeksiyonu
sonrasi hipokortizolemi bulgularinin gériilmesi hemen he-
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men kaginilmaz olup, uzun dénem remisyon ve niiks etme-
me belirteclerinin en dnde gelen gostergesidir. Hipokorti-
zolemi ve kortizol replasmani ihtiyacinin uzun siirmesi ba-
saril1 bir ameliyat gostergesidir. Hipokortizoleminin sebe-
bi ise, adenomdan asirt ACTH salinimina bagli normal hi-
pofiz dokusundan ACTH salimiminin durmasi ve adenomun
tam rezeksiyonu sonrasinda normal hipofiz dokusundan
ACTH sekresyonunun baglamasi i¢in belli bir siire gecme-
sinin gerekliligidir (5). Bizim hastalarimizda kortizol rep-
lasman tedavisi 6-14 ay arasinda gerekmisgtir.

Ameliyata bagli gelisebilecek komplikasyonlar, diger en-
doskopik endonazal transsfenoidal ameliyatlara bagl geli-
senlerden farkli degildir. En major komplikasyonlar karo-
tid arter kanamasi, optik sinir ve kranial sinirlerin yaralan-
mast, parankimal yaralanma, kaverndz siniis kanamasidir.
Mindr komplikasyonlar olarak diabetes insipitus, rinore, en-
feksiyonlar, koku bozukluklari, epistaksis ve burun ici ya-
pisikliklar siralanabilir (6). Bizim hastalarimizda major komp-
likasyonlar izlenmedi. Minor komplikasyonlardan ise en sik
goriilenler gecici koku bozukluklar, gegici diabetes insipi-
tus ve siniizit tablolartydi.

Sonug olarak, cushing hastalig1 tanisi siiphe ile baglar.
Ozellikle birinci basamak saglik hizmetlerinde hastalikla
ilgili olsun olmasin tiim tipik hiperkortizolemik goriinii-
me sahip hastalar dogru bir sekilde yonlendirilmeli ve en-
dokrinolojik incelemelerin yapilmasi saglanmalidir. Erken
teshisin, tedavi bagarisi acisindan ¢ok Onemli oldugu
unutulmamalidir. Hatta bu konuda halkin da bilin¢lendi-
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rilmesi icin ¢esitli kampanyalarin yapilmasi, kamu spot-
larinin olugturulmasi, ulusal tarama ¢aligmalarinin yapil-
mas1 bilyiik yarar saglayacaktir. Bu yolla hem erken tes-
his saglanabilir, hemde ciddi bir milli ekononomik kazang
saglanabilir kanaatindeyiz.
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