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Adrenal Cushing Sendromunda Atipik Hormon Reseptdrlerinin Degerlendirilmesi
ve Tani Testlerinin Incelenmesi

Evaluation And Diagnosis Of Aberrant Hormone Receptors in Adrenal Cushing’s Syndrome

Mehmet Asik®, Mustafa Eroglu®, Gokhan Erbag®, Fahri Giines” Mustafa Sahin®

1(;anakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi !(; Hast. AD., Endokrinoloji ve Metabolizma Hast. BD., Canakkale.
2(;anakkale Onsekiz Mart Universit_esi Tip Fakiltesi I¢ Hastaliklari AD., Canakkale.
® Ankara Universitesi Tip Fakiltesi I¢ Hastaliklari AD., Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari BD., Ankara.

Ozet

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarla atipik hormon reseptoérlerinin uyariimasiyla olusan adrenal Cushing
sendromunun patofizyolojisi yeni anlagsilmaya baslansa da hala net degildir. Bu durum siklikla ACTH’dan
bagimsiz makronodiiler adrenal hiperplazide ve daha nadir olarak tek tarafll adrenal adenomlarda karsilasi-
lan bir patolojidir. Zona fasikilatadaki hiicrelerin membraninda olan ektopik ve anormal hormon reseptérleri-
nin uyariimasi sonucu olusan asir kortizol salgisi adrenal Cushing sendromuna yol a¢ar. Bu atipik reseptor-
ler gastrik inhibitér peptid (GIP), B-adrenerjik agonistler, LH/hCG, vazopressin, serotonin (5HT4) reseptérle-
rini icermektedir. Ancak, bu reseptdrlerin varhginin gosterilmesi oldukga karmagik ve zahmetlidir. Bu hastali-
gin tedavisinde cerrahi disinda se¢cenekler de mevcuttur. Bu ylzden bu reseptdrlerin varliginin tespit edilme-
si 6zellikle bilateral adrenallerinde lezyonlari olan hastalarda oldukca blyik 6nem arz etmektedir. Bu derle-
mede adrenal Cushing sendromuna yol agan bu reseptorlerin ve ayirici tani testlerinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Adrenal cushing sendromu, atipik hormonal reseptérler.

Abstract

The pathophysiology of adrenal Cushing's syndrome generated by the stimulation of atypical hormone re-
ceptors is still unclear though it was started to be understood by the recent studies. This is a case of pathol-
ogy encountered frequently in macronodular adrenal hyperplasia independent of ACTH and rarely in unilat-
eral macronodular adenomas. The excessive secretion of cortisol, which is generated by the stimulation of
ectopic and abnormal hormone receptors in membrane of Zona fasciculata cells, leads to adrenal Cushing's
syndrome. These atypical receptors include the receptor of gastric inhibitory peptide (GIP), B-adrenergic
agonists, LH / hCG, vasopressin, serotonin (5HT4). However, it is quite complex and cumbersome to indi-
cate the presence of these receptors. There are non-surgical options in the treatment of this disease. There-
fore, detecting the presence of these receptors is of very great importance particularly for the patients with
bilateral lesions in his/her bilateral adrenal. This study aims to examine these receptors leading to adrenal
Cushing's syndrome and differential diagnosis tests.
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Girig

Endojen Cushing hastaligi glukokortikoidlerin tumorler olusturur [1]. Adrenal sebeplerin %10-

kronik olarak asiri salgilanmasi sonucu olusan
bulgu ve belirtiler toplulugudur. En sik olarak
hipofizer bir adenomun asirt ACTH salgisina bagli
olarak ortaya cikar. Yuzde 15-20 oraninda ise
hastallk ACTH hormonundan bagimsiz olarak
primer adrenal kokenlidir. Adrenal sebepleri siklik-
la benign ve daha nadir olarak malign adrenal
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15’ini ise ACTH’dan badimsiz makronoduler ad-
renal hiperplaziler, primer pigmente nodiler has-
tallk (PPNH), bilateral adenom ve karsinomlar
olusturur [2]. ACTH'dan badimsiz kortizol Ureten
mekanizmalar makronoduler adrenal hiperplazili
hastalarda bilinmemekte ve otonom adrenal
sekresyonu olarak tanimlanmaktaydi. Son zaman-
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lardaki calismalar ve vaka raporlarinda adrenalde
kortizol salgisini kontrol eden, ancak ACTH’dan
farkli birtakim hormonlara yanit veren atipik hor-
mon reseptorleri saptandi [3].

Bu hormon reseptérleri TSH, FSH, LH, glukagon,
serotonin, gastrik inhibitor peptid (GIP) ve f-
adrenerjik reseptorleri icermektedir. Bu hormonlar
bahsedilen  atipik  reseptérleri  uyardiginda
ACTH'ya benzer sekilde, kortizol Greten hicrelerin
membraninda cAMP artigina neden olarak steroid
salgisini artirirlar. Bu durum bir siire sonra ACTH
salgisini negatif feedback mekanizmalarla baski-
lamakta ve sonucta ACTH’dan badimsiz Cushing
sendromuna (CS) yol agmaktadir. Bu atipik resep-
tor Oretimine en sik olarak ACTH'dan bagdimsiz
makronodiler adrenal hiperplazide ve daha nadir
olarak bazi adrenal adenomlarda rastlanir.

Bu adrenal patolojilerde bir veya daha fazla atipik
hormon reseptor ekspresyonu olabilmektedir. Bu
derlemede adrenal Cushing sendromuna yol acan
bu atipik hormon reseptérlerine ve onlari kontrol
eden hormonlara degindikten sonra, bu hastaligin
tanisini koymada kullanilan karmasik testler ayrin-
til olarak degerlendirilecektir.

1. Adrenalde kortizol yanitina yol agan atipik
hormon reseptorleri

1l.a. Gida alimi veya gastrik inhibitér peptide ba-
gimh Cushing sendromu Hastalarin sabah aclikta
kortizol seviyelerinin disik olmasina ragmen
Cushing sendromu saptanmasi ile ilk kez dikkatle-
ri cekmistir. Bu hastalarda yemek sonrasi kortizol
seviyelerinin ACTH'dan bagimsiz olarak artisinin
g6zlenmesi bu konuda arastiriimalara baslanma-
sina sebep olmustur [4]. Ayrica bu kortizol yaniti
GIP seviyelerini artirmayan intra-vendz glukoz
yuklenmesinde alinmamaktadir. Gida bagimi
kortizol sekresyonu genellikle makronodiler adre-
nal hiperplazilerde gorulmekle birlikte, daha sey-
rek olarak tek tarafli adenomlarda da gozlenebilir
(4). Bu hastalarin operasyon sonrasi incelenen
adrenal dokularinda GIP reseptérleri bulunmustur

(5]

Ancak, ilging olarak oral gida alimi sirasinda
GIP’le birlikte yiikselen glukagon benzeri peptid
(GLP-1) reseptorleri ayni hiicre kiltirlerinde gos-
terilememistir [6,7]. Bazi hastalarda GIP reseptor-
leriyle LH/hCG [8-10] ve 5-HT4 [10] reseptorleri
kombine ayni hastada go6zlenmigtir. Bu durum
bazi hastalarda aglik kortizol dizeylerinin neden
baskilanmadigini aciklamaktadir. GIP reseptori
bulunan hastalarin yemek sonrasi fizyolojik GIP
seviyeleriyle kortizol artisi somatostatinle baski-
lanmaktadir. Cok nadir olarak GIP bagimli kortizol
sekresyonunun oldugu hastalarda androjen
sekresyonu saptanabilir ve bu hastalar 6zellikle
hirsutizm sikayetleri ile doktora bagvurabilirler [5].
Hucre kilttrlerinde GIP uyarisinin adenom hicre-
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lerinde cAMP stimilasyonunun yaninda DNA
sentezini de uyardigi gdosterilmistir [11]. Bu durum
GIP’in sadece hormon Uretimi degil ayni zamanda
adrenal hiperplazinin olusumundan da sorumlu
olabilecegini disindurtmektedir.

1.b. Vazopressin bagimli Cushing sendromu
Siklikla ACTH’dan bagimsiz makronodiler adre-
nal hiperplazili ve daha nadir olarak tek tarafli
adrenal adenomlarda vazopressine yanit veren
kortizol salgisi gozlenmistir [12-17]. Bu hastalarda
posturun dik duruma gecmesiyle endojen
vazopressindeki fizyolojik yikselmeler ACTH'dan
bagimsiz olarak kortizol salgisini artirir. Ayrica
osmolarite ve vicut sivi dengesi degisikliklerindeki
dalgalanmalar sonucu olusan vazopressin dizey-
lerindeki degisikliklerle paralel olarak kortizol sal-
gisinda da dalgalanmalar oldugu gdsterilmistir
[18,19]. Normalde V., reseptdrleri normal adrenal
dokusunda bulunmazlar [20].

Fakat 0Ozellikle ACTH'dan bagimsiz adrenal
makronoduler hiperplazili hastalarda her iki resep-
toér de, bircok calismada ve vaka raporlarinda
adrenal dokuda gosterilmistir [21]. Cogunlukla
kortizol sekresyonunun V; reseptorleri aracihdiyla
oldugu hcre kilturlerinde gosterilmistir [22,23].
V,.3 reseptorleri de in-vitro calismalarda goézlen-
mekle birlikte, in-vivo olarak bu reseptoérler goste-
rilememistir.

1.c. Katekolamin bagimli Cushing sendromu
Normal adrenal bezde katekolaminlerin aldosteron
sentezi Uzerinde direk etkileri varken, kortizol sal-
gisi Uzerine etkileri yoktur. Atipik B-adrenerjik re-
septdr ekspresyonu vaka raporlarinda adrenal
Cushing sendromunda gosterilmistir, ancak a-
reseptér ekspresyonu gosterilememistir [24-26].
Ayrica postur degisiklikleri, insulin hipoglisemi,
isoproterenol inflizyonu ve efor testleriyle in vivo
olarak bu reseptorlerin varligi gosterilmistir [27-
30]. V; vazopressin ve 5HT, reseptorleriyle kom-
bine reseptorlere sahip vakalar mevcuttur [19,31].
Bi-, atipik reseptorlerin ikisi de ACTH'dan bagim-
siz makronoduler adrenal hiperplazili hastalarin
dokusunda gdosterilmekle beraber, normal adrenal
dokusunda bu reseptorler gosterilememistir [32].
Bir B,-adrenerjik agonist olan salbutamol
ACTH'dan bagimsiz adrenal makronodiler
hiperplazili hastanin adrenalinde B,-reseptor eks-
presyonuyla kortizol salgilatirken, normal dokuda
herhangi bir etkisi go6sterilememistir [33]. Beta-
adrenerjik antagonistlerle tedaviyle bu hastalarda
kortizol sekresyonu kontrol altina alinabilmektedir
[27].

1.d. LH bagimli Cushing sendromu

LH/hCG reseptdrleri uterus, fallop tupleri, plasen-
ta, prostat, beyin, hipotalamus ve adrenal bezin
zona retikilaris tabakasi dahil birgok dokuda bu-
lunabilir [34,35]. hCG fetal adrenal hiicre kltirle-
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rinde DHEA-S salgisini artirir [36]. Ancak erigkin-
de hCG ne kortizol ne de DHEA-S salgisini artirir.
Bu reseptorler ilk kez gebelik sirasinda ve
menapozdan sonraki dénemde asiri sekilde
LH/hCG seviyelerinin artisiyla ve kortizol salgisi-
nin da buna paralel olarak artiginin gosterilmesiy-
le saptandilar [37]. 5HT,4 ve GIP’le kombine atipik
LH/hCG reseptorlerine sahip hastalar literaturde
gosterilmistir  [8,9,10,38]. Uzun etkii GnRH
agonisti olan leuprolide acetat’la tedavi bu durumu
tamamen duzeltebilmektedir. Bazi vakalarda
kortizolle birlikte androjen Uretimide saptanmakta-
dir. [39].

1.e. Serotonin bagiml/ Cushing sendromu
Serotonin (5-HT,) agonistlerinin normal adrenal
bezde aldosteron salgisini artirdigi bilinmektedir.
Ancak kortizol salgisi tzerine etkileri oldukc¢a du-
suktir [40]. 5HT, agonistlerinin uyardigi kortizol
salgisi bazi ACTH'dan badimsiz makronoduler
adrenal hiperplazili hastalarda gosterilmistir [41].
Ayni zamanda, aldosteron ve Kortizol salgisinin
birlikte oldugu hastalar da literatirde mevcuttur
[42].

1.f. Anjiotensin bagimli Cushing sendromu

Postur dik pozisyona geldiginde asiri kortizol ve
aldosteron artigiyla karakterizedir. ACTH'dan ba-
gimsiz adrenal makronoduiler hiperplazili hasta-
larda anjiontensin-1I'nin kortizolt stimilasyonu dik
pozisyonda gosterilmisse de, hicre kiltirlerinde
atipik AT, reseptorleri hi¢ ¢calisiimamistir. Cushing
sendromuna sahip adrenal adenom ve
karsinomlarin dederlendirildigi bir calismada AT,
reseptorleri gosterilmigtir [43]. Angiotensin-1I'ye
bagh kortizol yiikselen vakalarda AT; reseptor
antagonisti ile steroid salgisinin baskilandigi gos-
terilmistir [44]. Ancak, bu hastalarda AT, reseptor
antagonisti ile uzun dénemli tedavilerin sonucu
bilinmemektedir.

1.g. Diger atipik hormon reseptorleri

Birkag in vitro ve in vivo calismalarda TSH, FSH,
glukagon ve IL-1 ekspresyonu gdsterilmigtir
[45,46].

2. Atipik reseptorlerin aragtiriima protokolleri
2.a. Baslangi¢ taramasi

Amagc Kkortizol salgilanmasindan sorumlu atipik
hormon reseptérinin bulunmasidir. Bu bazen
oldukca zor ve karmasik olabilir. Kortizol salgi-
lanmasindan sorumlu atipik reseptdr tek olabile-
cegi gibi birden fazla atipik reseptérde bu tablodan
sorumlu olabilir. Lacroix ve arkadaslari [47] bas-
langic 3 gunlik tarama protokoluni daha o6nce
tanimlamiglardir (Tablo 1).

Tablo.1 Anormal adrenal hormon resept6r varligini belirlemek
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icin baslangi¢ taramasi

Sire(dakika) 1. glin 2.gln 3.glin
-60 Aclik-yatarak y':f:rka_k Aclik-yatarak
-15 * * *

0 Dik postiirt GnRH 100 Glucagon 1 mg

Hg iv* iv*

+30 Dik postur* * *

+60 Dik postur* * *

+90 Dik postur* * *

+120 Dik postr* * *

+150 Yatarak* (Yemek)

+180 Miks yemek* AVP 10 IU im*

+210 * *

+240 * *

+270 * * *

+300 . TRH 200 .
Hg iv*

+330 *

+360 ACTH 250 pg iv* * S'Saﬁ{éﬁe 10

+390 * * *

+420 * * *

+450 * *

+480 * *

*ACTH, kortizol, diger hormonlar i¢in kan érnegi ve vital bulgular,
Lacroix ve arkadaslars [53].
*Sisapride yerine metoclopramide 10 mg kullan/imaktadir.

Ozellikle ACTH salgisi gri zonda (ACTH > 10
pg/mL) olan subklinik Cushing sendromlu hastalar
icin testlere baslamadan 6nce CRH testiyle ACTH
ve Kkortizol degerlerinde degismenin olmadigi,
adrenalden otonom bir kortizol salgisinin oldugu-
nu gostermek daha uygun olabilir. Testlere, has-
tanin gece achgini takiben sabah ve hasta en az 1
saat yatis pozisyonunda kaldiktan sonra baglan-
mahdir. Farkl olarak, postur testi 2 saatlik yatis
pozisyonundan sonra baglar ve sonrasinda bunu
2 saatlik dik postur pozisyonu takip eder. Postur
ve miks yemek testleri hari¢ tim testler yatis po-
zisyonunda yapilmalidir. Miks yemek testine bas-
lamadan 6nce de hasta en az 1 saat yatis pozis-
yonunda kalmaldir. Hormonlarin fizyolojik etkileri-
ni dnleyecek ilaglar yari émur surelerine gore ke-
silmelidir. Dik postur pozisyonundaki testleri de-
gerlendirirken AT, reseptor blokorleri, ACE
blokorleri, B-reseptdr antagonistleri, direk renin
inhibitorleri en az 48 saat 6nce, spironolakton en
az 6 hafta 6nce kesilmelidir.

Testler sirasinda 2-3 saatlik dénemler halinde
ACTH ve kortizol icin 30-60 dakika arayla kan
ornekleri alinir. Aldosteron, DHEA-S, testosteron,
estradiol gibi diger hormonlar yiksek klinik stp-
hede baslangicta istenebilir. Ancak o6nerilen bu
testlerin problemli aks saptandiktan sonra dogru-
lama testi sirasinda degerlendirilmesidir.

ACTH'nin testler sirasinda takip edilmesinin se-
bebi, herhangi bir kortizol yikselmesinin ACTH
yukselmesine bagh olup olmadigini degerlendir-
mek icindir. Bu yuzden test sirasinda ACTH’nin
surekli  baskilanmigs halde kalmasi istenir.
Subklinik Cushing sendromlu vakalarda ACTH'nin
baskilanmis olarak kalmasi her zaman mimkin
olamamaktadir. Testler sirasinda kortizol yanitinin
etkilenmemesi icin, ACTH'y1 baskilama amach
birka¢ protokol gelistirilmistir. Bu protokollerden
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birincisinde 3 gunlik test slresince 4x2 mg
deksametazon (08.00; 14.00; 20.00; 24.00 saatle-
rinde) verilir [48]. Ikinci protokolde ise testlerden
48 saat once 4x1 mg deksametazon baglanir [49].
Ancak test giinii devam edilmez. ikinci protokolde
baskilanmanin yetersiz kaldigi vakalarda gece
yarisi ve test sabahi 06.00'da ilave 2 mg
deksametazon verilebilir.

Bazal degere gore Kkortizol yanitl < % 25 negatif;
%25-49 parsiyel yanit; = %50 pozitif yanit olarak
degerlendirilir [47]. Parsiyel veya pozitif yaniti
veren testler, diger adrenal hormonlarla (DHEA-S,
serbest testosteron, aldosteron, estradiol) birlikte
tekrarlanarak testler dogrulanmalidir.

ilk glin postur testiyle anjiotensin-Il, katekolamin
ve vazopressin reseptorleri degerlendirilir. 30 da-
kikalik aralarla kan basinci ve nabiz bakilr.
Semptomatik hastalarda ACTH ve kortizole ek
olarak aldosteron, plazma renin aktivitesi, serbest
testosteron, estradiol ve DHEA-S bakilabilir. Han-
gi ilave testlerin istenecegi test diizenlemelerinde
ortaya konmamistir. Ancak, drnek olarak hastanin
mevcut bulgularina ilaveten siddetli
hiperandrojenemi bulgulari varsa serbest testoste-
ron ve DHEA-S; eger siddetli ve direncli hipertan-
siyonu varsa aldosteron ve renin testleri ilave
edilebilir. Ayrica, problemli akslarla ilgili cahisma-
larda gosterilen hicre kiltirlerinde bulunan ilave
reseptorler veya birlikte olabilen kombine atipik
reseptoérler olabilir. Bu ilave testler asagida belir-
tilmistir. Ancak, tekrar belirtelim ki bu testlerin
baslangicta degil problemli aks tespit edildikten
sonra yapiimasi hem zaman hem maliyet acisin-
dan daha avantajlidir. Bu yiizden baslangig¢ testle-
rinde ACTH ve kortizol diginda testin yapiimamasi
akla daha uygun goériinmektedir.

Miks yemek testiyle GIP reseptorleri degerlendiri-
lir. Semptomatik hastalarda aldosteron, testoste-
ron ve DHEA-S testleri ACTH ve kortizole eklene-
bilir. Miks yemek icerigi 1030 kcal, %50 karbon-
hidrat, %26 protein ve %24 yagdan olusur [48].
ACTH stimulasyon testi referans test olarak islev
gorur. Ayrica ACTH uyari testiyle timor ya da
hiperplazinin maksimal steriodegenezi degderlendi-
rilir. Codu hastada tek tarafli adenomlarda ACTH
reseptorleri varligini surdardr. Fakat ACTH’dan
bagimsiz makronodiler adrenal hiperplazili hasta-
larda, bu hastalarla kiyaslandiginda bu testte asiri
bir yanit s6z konusudur. Bunun nedeni ACTH'dan
bagimsiz adrenal makronodiler hiperplazili hasta-
larin adenoma nazaran daha fazla doku icermesi
olabilir [19]. Bir calismada problemli aksa olan
kortizol yanitinin, ACTH ya da CRH ile elde edilen
kortizol yanitindan daha yuksek degerlere ulastigi
g6zlenmistir [50].

ikinci giin GnRH testiyle LH ve FSH reseptorleri
degerlendirilir. Semptomatik hastalarda ACTH ve
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kortizole ilave olarak aldosteron, serbest testoste-
ron ve DHEA-S degerlendirilebilir.

TRH testiyle TSH ve PRL reseptorleri degerlendi-
rilir. Semptomatik hastalarda ACTH ve kortizole
ilave olarak aldosteron, serbest testosteron ve
DHEA-S degerlendirilebilir.

Son gin glukagon testi sirasinda semptomatik
hastalarda ek olarak aldosteronda incelenebilir.
5HT, reseptdrlerini degerlendirirken semptomatik
hastalarda ek olarak aldosteron, DHEA-S ve ser-
best testosteron testleri incelenebilir.

2.b. Atipik hormon reseptdrlerinin ayirici tans test-
leri

ikinci asama testlerinde hangi aksa yanit alindiysa
o aksla ilgili hormonlari ayirt edecek dinamik test-
ler yapilmasi gereklidir. Ayrica, 6rnegin postur
testine kortizol yaniti gézlendiyse, hastanin supin
pozisyonunda kortizol yanitinin kayboldugu da
gosterilmelidir. Lacroix ve arkadaglari [47] ikinci
asama test protokolerini daha 6nce tanimlamis-
lardir (Tablo 2).

I. Postura yanit durumunda yapilan testler: Eger
postur testine yanit alindiysa vazopressin,
katekolaminler, anjiotensin-1I akslari degerlendi-
rilmelidir.

l.a. Vazopressin agonistlerine yanit alindiginda:
Vazopressin salgisi dalgalanma gosterdiginden,
ekzojen vazopressine yanit alinmasi ektopik
vazopressin reseptorinun varhdini tek basina
kanitlayamaz. Bu yizden endojen vazopressinin
fizyolojik dalgalanmalariyla kortizol yanitinin para-
lel olmasi gereklidir. Dik postur testinden sonra
artan vazopressin plazma duzeyleri ile birlikte
kortizol artigl ilk asama testlerinde gozlendikten
sonra hastada fizyolojik vazopressin dalgalanma-
sini taklit etmek icin oral sivi ve intra-ventz
hipertonik sivi verilerek 6lciilen vazopressin dize-
yiyle kortizol yanitinin paralellik gdstermesi bekle-
nir. Hastaya supin pozisyonunda 20cc/kg, 30 da-
kikada oral sivi verilmesini takiben ilk 2 saatte
plazma kortizol, ACTH, osmolarite, Na, AVP baki-
larak bu fizyolojik yanit incelenir. Bu testi takiben
%3 NaCl 0.lcc/kg/dak 120 dakikada inflizyon
yapilir.  Siwvi yuklenmesi sirasinda AVP ve
kortizoliin baskilanmasini takiben %3 NaCl'den
sonra kortizol ve vazopressinde de artis beklenir.
V1,3 reseptorlerinden hangisinin ektopik reseptor
oldugunu tespit etmek icin 2,5ug desmopresssin
subkutan verilerek etkisi degerlendirilir. Bu testle
V, reseptoru yaniti degerlendirilir. Yanit yoksa V;
veya Vip/V3 reseptdr yaniti icin oral V; reseptor
antagonisti (SR 49059) kullanihr [51].

I.b. Anjiotensin-1I agonistlerine yanit alindiginda:
Eger vazopressin aksina yanit yoksa anjiotensin-I|
aksi degerlendirilir. Anjiontensin-1l inflzyonu veya
AT, reseptdr antagonisti kullanilarak yapilabilir.
Losartan 100 mg, kaptoprii 50mg veya
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candesartan 8 mg dik posturden 2 ve 12 saat
Once uygulanarak 2-3 saatlik dénemde 30-60
dakika arayla kortizol ve aldosteron diizeyleri de-
gerlendirilir [19].

I.c. Beta-adrenerjik reseptdér agonistlerine yanit
alindiginda: instlin hipoglisemi testiyle
stimilasyon yapilarak Kkortizol yanitina bakilir
(ACTH duzeyleri degismeden kortizol degerlerin-
de artis olmalidir). Test pozitif ¢ikarsa treadmill
vel/veya isoproterenol testi yapilir. isoproterenol
(B1-2 agonist ajan) intra-ventz 20 ng/kg/dakika, 30
dakika boyunca verilir, test sirasinda tansiyonu
yukselen hastalarda doz yariya dusurdlur. Test
yatis pozisyonunda yapilir. Test baslangicindan
120. dakikaya kadar kortizol artisina bakilir. Eger
kortizol stimilasyonu elde edilirse selektif olma-
yan beta blokdér propranololle kortizol yanitinin
baskilanip baskilanmayacagi degerlendirilir. Gun-
Uk 320 mg propranolol 3 gin verildikten sonra ilk
gln ve 3. glin idrar kortizol, plazma kortizol bakilir.
idrar  kortizoliinde belirgin baskilanma veya
normalizasyon beklenir. Propranolol kesildikten 13
gln sonra hiperkortizoleminin tekrar ortaya ¢iktigi
g6zlenmistir. Eger p-adrenerjik reseptoér olduguna
karar verilirse propranolol baglanir (yan etki nede-
niyle bir calismada atenolole gecilmis, ancak yanit
alinamamis).

Hastaya operasyon karari verilirse (opere edilme-
den propranololle devam edilip yanit alinan vaka-
larda propranololle tedaviye devam edilir)
propranolol operasyondan 3 gin 6nce kesilmeli-
dir. Postoperatif geriye kalan adrenalde ektopik (-
adrenerjik  reseptor olabilecedi dusunilerek
propranolol dozu 20 mg'a dusulup devam edilme-
lidir. Daha sonraki idrar kortizol ve kan basinci-
nabiz takiplerine goére propranolol dozu ayarlan-
malidir.

II. GnRHya yanit alindiginda: LH, FSH, GnRH
degerlendirilir. Farkh ginlerde hCG 10 000 U im,
human FSH 150-300 U im ve uygulanarak kortizol
yanitt bakilir. Atipik LH reseptér varlidinda
ekzojen hCG'ye yanit vardir, fakat ekzojen FSH'ya
yanit yoktur. Atipik FSH reseptorii varliginda
ekzojen LH'ya yanit yoktur, fakat ekzojen FSH'ya
kortizol yaniti vardir. Her iki durumda da uzun
etkili GnRH analogu ile kortizol tretimi baskilanir.
Her iki ajana da yanit alinamadiginda atipik GnRH
reseptéri varligi distntlmelidir. Bu durumda
leuprolid acetate (GnRH agonisti) 3.75 mg im
olarak uygulanir. Akut doénemde (ilk 6 saat)
kortizol yanitinin olmasi ve uzun dénemde kortizol
salgisinin baskilanmasi atipik GhRH resept6riinin
varligini gosterir [52].

lll. Miks yemek testine yanit alindidinda: Lipid,
karbonhidrat ve proteinlere kortizol yaniti deger-
lendirilir. Hastanin 3 saatlik dénemlerle 75 gr oral
glukoz, izokalorik proteinden (150 gram yagsiz
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tavuk eti) ya da lipitten zengin (%35’lik kremadan
125 mL) gidalarla kortizol yanitina bakilir [53]. Bu
testler sirasinda dizenli araliklarla ACTH, kortizol,
GIP ve insllin plazma dlzeylerine bakilir. GIP
bagimh Cushing sendromunda 25 gr intra venéz
glukoza kortizol cevabinin olmamasi beklenir.
Ayrica, 75 gr oral glukoz tekrar yiklenmesinden
veya miks yemek verilmesinden 1 saat 6nce 100
Kg sc octreotide uygulanip kortizol yanitinin baski-
landi§1 gdsterilmelidir. Baskilanmanin 6 saat igin-
de olusmasi beklenir [54]. Birlikte androjenlerin
yukseldigi durumlarda da octreotidin bu hormonla-
ri kortizolle birlikte baskilamasi beklenir [55].

IV. TRHya yanit alindiginda: TSH, TRH ve PRL
degerlendirilir. TSH ve PRL reseptorleri in vitro
olarak gosteriimisse de in vivo kortizol
stimulasyonu simdiye kadar go6sterilememistir.
Atipik TSH reseptorleri varligini saptamak amaciy-
la kortizol salgisini uyarmak igin rekombinant in-
san TSH analogu verilirken, baskilamak igin L-
tiroksin tedavisi kullanilabilir. PRL varligini sapta-
mak amaciyla ise, klorpromazinle PRL uyarilarak
kortizol salgisinin artmasi, bromocriptinle bloke
edildiginde azalmasi beklenir.

V. Glukagona yanit alindiginda: in vitro olarak
glukagona yanit gdsterilmisse de, in vivo herhangi
bir vakada kortizol yaniti gézlenmemistir. Egder
ekzojen glukagona yanit alinirsa, endojen salgiyi
degerlendirmek icin insulin hipoglisemi testi, aclik,
oral glukoza kortizol yaniti degerlendirilir.

VI. 5HT, agonistine yanit alindiginda: Saglkh
kisilerde 5HT, agonistleri aldosteronu artirir, an-
cak kortizoli etkilemez. Metoklopramide yanit
alindiginda, baska bir 5HT, agonistiyle bu duru-
mun dogrulanmasi gereklidir. 5HT, antagonistle-
riyle yanitin baskilanmasi gerekir, ancak bu ajan-
lar su an halen arastirma asamasindadir.

3. Tedavi

Bu hastalarin tanisinin netlestiriimesinin en dnemli
amaci 6zellikle ACTH’dan bagimsiz makronoduler
adrenal hiperplazili hastalarin bilateral
adrenelektomisinin  engellenebilmesidir.  Atipik
reseptor tespit edildiginde cesitli farmakolojik te-
daviler uygulanabilmekte ve yiz guldirici sonug-
lar alinabilmektedir. GIP bagdimh Cushing send-
romunda octreotid tedavisi kullanilmis ve kortizol
salgisi tamamen baskilanabilmistir [56-58]. Ancak,
bu tedavideki sorun zaman icinde somatostatin
reseptoérlerine karsi tolerans gelismesi ve tedavi-
nin etkinligini yitirmesidir. Beta-adrenerjik reseptor
bagimh  Cushing sendromunda propranolol
kortizol salgisini normal seviyelerine getirmistir
[27]. LH bagimh Cushing sendromunda uzun etkili
GnRH analoglarn (leuprolide acetate) kortizol sal-
gisint normal dizeylere indirmigtir. [37,39,59].
Sadece bir hastada bu tedaviye yanit alinamamis-
tir [60]. Vazopressin bagimli Cushing sendromu
V1, reseptdr antagonistine (OPC-21268) parsiyel
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yanit vermistir [61]. Spesifik 5SHT, reseptor anta-
gonisti GR113808 kortizol dretimini atipik 5HT,
reseptdr ekspresyonu sahip olan adrenal adenom-
lu Cushing sendromlu hastalarda baskilamistir
[62]. Fakat, farmakolojik tedaviyle makronodiiler
hiperplazide kicllmeyi gosteren hi¢ bir bulgu
yoktur. Asikar Cushing sendromunda etkin bir
farmakolojik tedavinin yoklugunda acik ya da
laparaskopik bilateral adrenelektomi ACTH'dan
bagimsiz makronoduler adrenal hiperplazili hasta-
lar icin en yaygin kullanilan tedavi yontemidir [63].
Fakat hafif yiksek hormon salgisi artisi durumla-
rinda tek tarafli adrenelektomi tedavi olarak seci-
lebilir. Ancak bu hastalarda ilerleyen zamanlarda
geriye kalan adrenalde hiperplazi sonucu hormon
sekresyonu tekrar artmakta ve kalan adrenalde
cerrahi yapilmasi gerekebilmektedir. Subklinik
Cushing sendromlu  ACTH'dan bagimsiz
makronoduler adrenal hiperplazili hastalarda te-
davi kararini vermede hastanin hipertansiyon,
diyabet, osteoporoz gibi hiperkortizolemi bulgulari
olup olmamasina kararda etkilidir. Bu hastalar

diger subklinik Cushing sendromlu hastalar gibi
tedavisiz takip edilebilir. Bu hastalarda yillik go6-
rintileme ve hormonal degerlendirme ile takip
edilebilirler.

4. Sonug

Son zamanlarda, ACTH disinda uyarilara yanit
veren atipik hormon reseptdrlerinin olusturdugu
Cushing sendromu hakkinda hem klinik hem de
deneysel olarak oldukca fazla veri toplansa da
hala bu konuda arastirmalara ihtiyag vardir. Atipik
hormon reseptorlerinin saptanmasi icin oldukc¢a
karmasik ve zahmetli testlere ihtiya¢ vardir. Yeni
calismalar daha basit, ucuz ve hizli tani koyma-
mizi saglayabilir. Ayrica ilerleyen zamanlarda
daha spesifik ve hormon salgisinin baskilanmasi-
na ek olarak hiperplaziyi geriletebilecek tedavi
ajanlar da gelistirilebilir. Ayrica gelecekte yapila-
cak calismalar atipik hormon reseptdrlerinin baska
organlarda olusturdugu hastaliklari da aydinlatabi-
lir.

Tablo 2: Ikinci asama testleri, Lacroix ve arkadaslari [53].

Postiire Yamt | | GnRHva Yamt
. B-A neriik Anjiotensin-11 FsH GnRH
reseptrii? reseptdr 2 reseptdrii ? LH reseptdrii? reseptdrii ? reseptérii ?
“Vazopressinle. -Insiilin -AT.1 reseptdr -hCG veya LH -LH/hCG'ye -LH/hCG ye
stimillasyon hipoglisemi antagonisti ile ile stimiilasyon yanit yok yanit yok
testiyle postiire yanrtin
-Su yiklemesi stimiilasvon inhibisvon -FSH'g yanit -FSH ile -FSH'a yanit
SN yok stimiilasvon yok
-Isoproterenal -Anjigtensinll
infilzyonuyla, = stimillasyon ile uzun siireli agonisti ile ile baslangic
stimillasyon inhibisyon, uzun siireli stimillasyonu
-B-blokerile inhibisyan ve olasi uzun
Desmopresin inhibisyon siireli
testi inhibisven
% +
Vig, Nz
Miks Yemege Yamit | | TRE'vavamt |
Gie_ T5H TRH Prolaktin
reseptérii? reseptrii? reseptérii ? reseptirii?
-Oral glukoz, linid ve -Human TSH -Human TSH -Klarpramazin
proteinlerle stimiilasyon ile_ ile stimillasyeon ile stimiilasyon
stimilasyon yak
-iv glukoz ile stimiilasyon -Bramekriptin
yok T3 veya T4 ile T3 veya T4 ile ile inhibisyon
-Qctreotid ile inhibisyon,
-GIP infiizvonu ile
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