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Özet 
Son zamanlarda yapılan çalışmalarla atipik hormon reseptörlerinin uyarılmasıyla oluşan adrenal Cushing 
sendromunun patofizyolojisi yeni anlaşılmaya başlansa da hala net değildir. Bu durum sıklıkla ACTH’dan 
bağımsız makronodüler adrenal hiperplazide ve daha nadir olarak tek taraflı adrenal adenomlarda karşılaşı-
lan bir patolojidir. Zona fasikülatadaki hücrelerin membranında olan ektopik ve anormal hormon reseptörleri-
nin uyarılması sonucu oluşan aşırı kortizol salgısı adrenal Cushing sendromuna yol açar. Bu atipik reseptör-
ler gastrik inhibitör peptid (GIP), β-adrenerjik agonistler, LH/hCG, vazopressin, serotonin (5HT4) reseptörle-
rini içermektedir. Ancak, bu reseptörlerin varlığının gösterilmesi oldukça karmaşık ve zahmetlidir. Bu hastalı-
ğın tedavisinde cerrahi dışında seçenekler de mevcuttur. Bu yüzden bu reseptörlerin varlığının tespit edilme-
si özellikle bilateral adrenallerinde lezyonları olan hastalarda oldukça büyük önem arz etmektedir. Bu derle-
mede adrenal Cushing sendromuna yol açan bu reseptörlerin ve ayırıcı tanı testlerinin değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır. 
Anahtar kelimeler: Adrenal cushing sendromu, atipik hormonal reseptörler. 
 
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), β-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.  
Key words: Adrenal Cushing's syndrome, aberrant hormone receptors. 
 
Giriş 
Endojen Cushing hastalığı glukokortikoidlerin 
kronik olarak aşırı salgılanması sonucu oluşan 
bulgu ve belirtiler topluluğudur. En sık olarak 
hipofizer bir adenomun aşırı ACTH salgısına bağlı 
olarak ortaya çıkar. Yüzde 15-20 oranında ise 
hastalık ACTH hormonundan bağımsız olarak 
primer adrenal kökenlidir. Adrenal sebepleri sıklık-
la benign ve daha nadir olarak malign adrenal 

tümörler oluşturur [1]. Adrenal sebeplerin %10-
15’ini ise ACTH’dan bağımsız makronodüler ad-
renal hiperplaziler, primer pigmente nodüler has-
talık (PPNH), bilateral adenom ve karsinomlar 
oluşturur [2]. ACTH’dan bağımsız kortizol üreten 
mekanizmalar makronodüler adrenal hiperplazili 
hastalarda bilinmemekte ve otonom adrenal 
sekresyonu olarak tanımlanmaktaydı. Son zaman-
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lardaki çalışmalar ve vaka raporlarında adrenalde 
kortizol salgısını kontrol eden, ancak ACTH’dan 
farklı birtakım hormonlara yanıt veren atipik hor-
mon reseptörleri saptandı [3].  

Bu hormon reseptörleri TSH, FSH, LH, glukagon, 
serotonin, gastrik inhibitör peptid (GIP) ve β-
adrenerjik reseptörleri içermektedir. Bu hormonlar 
bahsedilen atipik reseptörleri uyardığında 
ACTH’ya benzer şekilde, kortizol üreten hücrelerin 
membranında cAMP artışına neden olarak steroid 
salgısını artırırlar. Bu durum bir süre sonra ACTH 
salgısını negatif feedback mekanizmalarla baskı-
lamakta ve sonuçta ACTH’dan bağımsız Cushing 
sendromuna (CS) yol açmaktadır. Bu atipik resep-
tör üretimine en sık olarak ACTH’dan bağımsız 
makronodüler adrenal hiperplazide ve daha nadir 
olarak bazı adrenal adenomlarda rastlanır.  
 
Bu adrenal patolojilerde bir veya daha fazla atipik 
hormon reseptör ekspresyonu olabilmektedir. Bu 
derlemede adrenal Cushing sendromuna yol açan 
bu atipik hormon reseptörlerine ve onları kontrol 
eden hormonlara değindikten sonra, bu hastalığın 
tanısını koymada kullanılan karmaşık testler ayrın-
tılı olarak değerlendirilecektir. 
 
1. Adrenalde kortizol yanıtına yol açan atipik 
hormon reseptörleri 
1.a. Gıda alımı veya gastrik inhibitör peptide ba-
ğımlı Cushing sendromu  Hastaların sabah açlıkta 
kortizol seviyelerinin düşük olmasına rağmen 
Cushing sendromu saptanması ile ilk kez dikkatle-
ri çekmiştir. Bu hastalarda yemek sonrası kortizol 
seviyelerinin ACTH’dan bağımsız olarak artışının 
gözlenmesi bu konuda araştırılmalara başlanma-
sına sebep olmuştur [4]. Ayrıca bu kortizol yanıtı 
GIP seviyelerini artırmayan intra-venöz glukoz 
yüklenmesinde alınmamaktadır. Gıda bağımlı 
kortizol sekresyonu genellikle makronodüler adre-
nal hiperplazilerde görülmekle birlikte, daha sey-
rek olarak tek taraflı adenomlarda da gözlenebilir 
(4). Bu hastaların operasyon sonrası incelenen 
adrenal dokularında GIP reseptörleri bulunmuştur 
[5].  
 
Ancak, ilginç olarak oral gıda alımı sırasında 
GIP’le birlikte yükselen glukagon benzeri peptid 
(GLP-1) reseptörleri aynı hücre kültürlerinde gös-
terilememiştir [6,7]. Bazı hastalarda GIP reseptör-
leriyle LH/hCG [8-10] ve 5-HT4 [10] reseptörleri 
kombine aynı hastada gözlenmiştir. Bu durum 
bazı hastalarda açlık kortizol düzeylerinin neden 
baskılanmadığını açıklamaktadır. GIP reseptörü 
bulunan hastaların yemek sonrası fizyolojik GIP 
seviyeleriyle kortizol artışı somatostatinle baskı-
lanmaktadır. Çok nadir olarak GIP bağımlı kortizol 
sekresyonunun olduğu hastalarda androjen 
sekresyonu saptanabilir ve bu hastalar özellikle 
hirsutizm şikayetleri ile doktora başvurabilirler [5]. 
Hücre kültürlerinde GIP uyarısının adenom hücre-

lerinde cAMP stimülasyonunun yanında DNA 
sentezini de uyardığı gösterilmiştir [11]. Bu durum 
GIP’in sadece hormon üretimi değil aynı zamanda 
adrenal hiperplazinin oluşumundan da sorumlu 
olabileceğini düşündürtmektedir.   
 
1.b. Vazopressin bağımlı Cushing sendromu  
Sıklıkla ACTH’dan bağımsız makronodüler adre-
nal hiperplazili ve daha nadir olarak tek taraflı 
adrenal adenomlarda vazopressine yanıt veren 
kortizol salgısı gözlenmiştir [12-17]. Bu hastalarda 
posturun dik duruma geçmesiyle endojen 
vazopressindeki fizyolojik yükselmeler ACTH’dan 
bağımsız olarak kortizol salgısını artırır. Ayrıca 
osmolarite ve vücut sıvı dengesi değişikliklerindeki 
dalgalanmalar sonucu oluşan vazopressin düzey-
lerindeki değişikliklerle paralel olarak kortizol sal-
gısında da dalgalanmalar olduğu gösterilmiştir 
[18,19]. Normalde V1-2 reseptörleri normal adrenal 
dokusunda bulunmazlar [20].  
 
Fakat özellikle ACTH’dan bağımsız adrenal 
makronodüler hiperplazili hastalarda her iki resep-
tör de, birçok çalışmada ve vaka raporlarında 
adrenal dokuda gösterilmiştir [21]. Çoğunlukla 
kortizol sekresyonunun V1 reseptörleri aracılığıyla 
olduğu hücre kültürlerinde gösterilmiştir [22,23]. 
V2-3 reseptörleri de in-vitro çalışmalarda gözlen-
mekle birlikte, in-vivo olarak bu reseptörler göste-
rilememiştir.  
 
1.c. Katekolamin bağımlı Cushing sendromu 
Normal adrenal bezde katekolaminlerin aldosteron 
sentezi üzerinde direk etkileri varken, kortizol sal-
gısı üzerine etkileri yoktur. Atipik β-adrenerjik re-
septör ekspresyonu vaka raporlarında adrenal 
Cushing sendromunda gösterilmiştir, ancak α-
reseptör ekspresyonu gösterilememiştir [24-26]. 
Ayrıca postur değişiklikleri, insülin hipoglisemi, 
isoproterenol infüzyonu ve efor testleriyle in vivo 
olarak bu reseptörlerin varlığı gösterilmiştir [27-
30]. V1 vazopressin ve 5HT4 reseptörleriyle kom-
bine reseptörlere sahip vakalar mevcuttur [19,31]. 
β1-2 atipik reseptörlerin ikisi de ACTH’dan bağım-
sız makronodüler adrenal hiperplazili hastaların 
dokusunda gösterilmekle beraber, normal adrenal 
dokusunda bu reseptörler gösterilememiştir [32]. 
Bir β2-adrenerjik agonist olan salbutamol 
ACTH’dan bağımsız adrenal makronodüler 
hiperplazili hastanın adrenalinde β2-reseptör eks-
presyonuyla kortizol salgılatırken, normal dokuda 
herhangi bir etkisi gösterilememiştir [33]. Beta-
adrenerjik antagonistlerle tedaviyle bu hastalarda 
kortizol sekresyonu kontrol altına alınabilmektedir 
[27].  
 
1.d. LH bağımlı Cushing sendromu  
LH/hCG reseptörleri uterus, fallop tüpleri, plasen-
ta, prostat, beyin, hipotalamus ve adrenal bezin 
zona retikülaris tabakası dahil birçok dokuda bu-
lunabilir [34,35]. hCG fetal adrenal hücre kültürle-
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rinde DHEA-S salgısını artırır [36]. Ancak erişkin-
de hCG ne kortizol ne de DHEA-S salgısını artırır. 
Bu reseptörler ilk kez gebelik sırasında ve 
menapozdan sonraki dönemde aşırı şekilde 
LH/hCG seviyelerinin artışıyla ve kortizol salgısı-
nın da buna paralel olarak artışının gösterilmesiy-
le saptandılar [37]. 5HT4 ve GIP’le kombine atipik 
LH/hCG reseptörlerine sahip hastalar literatürde 
gösterilmiştir [8,9,10,38]. Uzun etkili GnRH 
agonisti olan leuprolide acetat’la tedavi bu durumu 
tamamen düzeltebilmektedir. Bazı vakalarda 
kortizolle birlikte androjen üretimide saptanmakta-
dır. [39].  
 
1.e. Serotonin bağımlı Cushing sendromu   
Serotonin (5-HT4) agonistlerinin normal adrenal 
bezde aldosteron salgısını artırdığı bilinmektedir. 
Ancak kortizol salgısı üzerine etkileri oldukça dü-
şüktür [40]. 5HT4 agonistlerinin uyardığı kortizol 
salgısı bazı ACTH’dan bağımsız makronodüler 
adrenal hiperplazili hastalarda gösterilmiştir [41]. 
Aynı zamanda, aldosteron ve kortizol salgısının 
birlikte olduğu hastalar da literatürde mevcuttur 
[42].  
 
1.f. Anjiotensin bağımlı Cushing sendromu 
Postur dik pozisyona geldiğinde aşırı kortizol ve 
aldosteron artışıyla karakterizedir. ACTH’dan ba-
ğımsız adrenal makronodüler hiperplazili hasta-
larda anjiontensin-II’nin kortizolü stimülasyonu dik 
pozisyonda gösterilmişse de, hücre kültürlerinde 
atipik AT1 reseptörleri hiç çalışılmamıştır. Cushing 
sendromuna sahip adrenal adenom ve 
karsinomların değerlendirildiği bir çalışmada AT1 
reseptörleri gösterilmiştir [43]. Angiotensin-II’ye 
bağlı kortizol yükselen vakalarda AT1 reseptör 
antagonisti ile steroid salgısının baskılandığı gös-
terilmiştir [44]. Ancak, bu hastalarda AT1 reseptör 
antagonisti ile uzun dönemli tedavilerin sonucu 
bilinmemektedir. 
 
1.g. Diğer atipik hormon reseptörleri 
Birkaç in vitro ve in vivo çalışmalarda TSH, FSH, 
glukagon ve IL-1 ekspresyonu gösterilmiştir 
[45,46].  
 
2. Atipik reseptörlerin araştırılma protokolleri 
2.a. Başlangıç taraması 
Amaç kortizol salgılanmasından sorumlu atipik 
hormon reseptörünün bulunmasıdır. Bu bazen 
oldukça zor ve karmaşık olabilir. Kortizol salgı-
lanmasından sorumlu atipik reseptör tek olabile-
ceği gibi birden fazla atipik reseptörde bu tablodan 
sorumlu olabilir. Lacroix ve arkadaşları [47] baş-
langıç 3 günlük tarama protokolünü daha önce 
tanımlamışlardır (Tablo 1). 
 
 
 
 

Tablo.1  Anormal adrenal hormon  reseptör varlığını belirlemek 

için başlangıç taraması 
Süre(dakika) 1.  gün 2. gün 3. gün 

-60 Açlık-yatarak Açlık-
yatarak Açlık-yatarak 

-15 * * * 

0 Dik postür* GnRH 100 
µg iv* 

Glucagon 1 mg  
iv* 

+30 Dik postür* * * 
+60 Dik postür* * * 
+90 Dik postür* * * 

+120 Dik postür* * * 
+150 Yatarak* (Yemek)  
+180 Miks yemek*  AVP 10 IU im* 
+210 *  * 
+240 *  * 
+270 * * * 

+300 * TRH 200 
µg iv* * 

+330  *  

+360 ACTH 250 µg iv* * Sisapride 10 
mg# 

+390 * * * 
+420 * * * 
+450 *  * 
+480 *  * 

*ACTH, kortizol, diğer hormonlar için kan örneği ve vital bulgular, 
Lacroix ve arkadaşları [53].  
 #Sisapride yerine metoclopramide 10 mg kullanılmaktadır. 
 
Özellikle ACTH salgısı gri zonda (ACTH > 10 
pg/mL) olan subklinik Cushing sendromlu hastalar 
için testlere başlamadan önce CRH testiyle ACTH 
ve kortizol değerlerinde değişmenin olmadığı, 
adrenalden otonom bir kortizol salgısının olduğu-
nu göstermek daha uygun olabilir. Testlere, has-
tanın gece açlığını takiben sabah ve hasta en az 1 
saat yatış pozisyonunda kaldıktan sonra başlan-
malıdır. Farklı olarak, postur testi 2 saatlik yatış 
pozisyonundan sonra başlar ve sonrasında bunu 
2 saatlik dik postur pozisyonu takip eder. Postur 
ve miks yemek testleri hariç tüm testler yatış po-
zisyonunda yapılmalıdır. Miks yemek testine baş-
lamadan önce de hasta en az 1 saat yatış pozis-
yonunda kalmalıdır. Hormonların fizyolojik etkileri-
ni önleyecek ilaçlar yarı ömür sürelerine göre ke-
silmelidir. Dik postur pozisyonundaki testleri de-
ğerlendirirken AT1 reseptör blokörleri, ACE 
blokörleri, β-reseptör antagonistleri, direk renin 
inhibitörleri en az 48 saat önce, spironolakton en 
az 6 hafta önce kesilmelidir. 
 
Testler sırasında 2-3 saatlik dönemler halinde 
ACTH ve kortizol için 30-60 dakika arayla kan 
örnekleri alınır. Aldosteron, DHEA-S, testosteron, 
estradiol gibi diğer hormonlar yüksek klinik şüp-
hede başlangıçta istenebilir. Ancak önerilen bu 
testlerin problemli aks saptandıktan sonra doğru-
lama testi sırasında değerlendirilmesidir.  
ACTH’nın testler sırasında takip edilmesinin se-
bebi, herhangi bir kortizol yükselmesinin ACTH 
yükselmesine bağlı olup olmadığını değerlendir-
mek içindir. Bu yüzden test sırasında ACTH’nın 
sürekli baskılanmış halde kalması istenir. 
Subklinik Cushing sendromlu vakalarda ACTH’nın 
baskılanmış olarak kalması her zaman mümkün 
olamamaktadır. Testler sırasında kortizol yanıtının 
etkilenmemesi için, ACTH’yı baskılama amaçlı 
birkaç protokol geliştirilmiştir. Bu protokollerden 
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birincisinde 3 günlük test süresince 4x2 mg 
deksametazon (08.00; 14.00; 20.00; 24.00 saatle-
rinde) verilir [48]. İkinci protokolde ise testlerden 
48 saat önce 4x1 mg deksametazon başlanır [49]. 
Ancak test günü devam edilmez. İkinci protokolde 
baskılanmanın yetersiz kaldığı vakalarda gece 
yarısı ve test sabahı 06.00’da ilave 2 mg 
deksametazon verilebilir.  
 
Bazal değere göre kortizol yanıtı < % 25 negatif; 
%25-49 parsiyel yanıt; ≥ %50 pozitif yanıt olarak 
değerlendirilir [47]. Parsiyel veya pozitif yanıtı 
veren testler, diğer adrenal hormonlarla (DHEA-S, 
serbest testosteron, aldosteron, estradiol) birlikte 
tekrarlanarak testler doğrulanmalıdır.  
İlk gün postur testiyle anjiotensin-II, katekolamin 
ve vazopressin reseptörleri değerlendirilir. 30 da-
kikalık aralarla kan basıncı ve nabız bakılır. 
Semptomatik hastalarda ACTH ve kortizole ek 
olarak aldosteron, plazma renin aktivitesi, serbest 
testosteron, estradiol ve DHEA-S bakılabilir. Han-
gi ilave testlerin isteneceği test düzenlemelerinde 
ortaya konmamıştır. Ancak, örnek olarak hastanın 
mevcut bulgularına ilaveten şiddetli 
hiperandrojenemi bulguları varsa serbest testoste-
ron ve DHEA-S; eğer şiddetli ve dirençli hipertan-
siyonu varsa aldosteron ve renin testleri ilave 
edilebilir. Ayrıca, problemli akslarla ilgili çalışma-
larda gösterilen hücre kültürlerinde bulunan ilave 
reseptörler veya birlikte olabilen kombine atipik 
reseptörler olabilir. Bu ilave testler aşağıda belir-
tilmiştir. Ancak, tekrar belirtelim ki bu testlerin 
başlangıçta değil problemli aks tespit edildikten 
sonra yapılması hem zaman hem maliyet açısın-
dan daha avantajlıdır. Bu yüzden başlangıç testle-
rinde ACTH ve kortizol dışında testin yapılmaması 
akla daha uygun görünmektedir. 
 
Miks yemek testiyle GIP reseptörleri değerlendiri-
lir. Semptomatik hastalarda aldosteron, testoste-
ron ve DHEA-S testleri ACTH ve kortizole eklene-
bilir. Miks yemek içeriği 1030 kcal, %50 karbon-
hidrat, %26 protein ve %24 yağdan oluşur [48]. 
ACTH stimülasyon testi referans test olarak işlev 
görür. Ayrıca ACTH uyarı testiyle tümör ya da 
hiperplazinin maksimal steriodegenezi değerlendi-
rilir. Çoğu hastada tek taraflı adenomlarda ACTH 
reseptörleri varlığını sürdürür. Fakat ACTH’dan 
bağımsız makronodüler adrenal hiperplazili hasta-
larda, bu hastalarla kıyaslandığında bu testte aşırı 
bir yanıt söz konusudur. Bunun nedeni ACTH’dan 
bağımsız adrenal makronodüler hiperplazili hasta-
ların adenoma nazaran daha fazla doku içermesi 
olabilir [19]. Bir çalışmada problemli aksa olan 
kortizol yanıtının, ACTH ya da CRH ile elde edilen 
kortizol yanıtından daha yüksek değerlere ulaştığı 
gözlenmiştir [50]. 
 
İkinci gün GnRH testiyle LH ve FSH reseptörleri 
değerlendirilir. Semptomatik hastalarda ACTH ve 

kortizole ilave olarak aldosteron, serbest testoste-
ron ve DHEA-S değerlendirilebilir.  
TRH testiyle TSH ve PRL reseptörleri değerlendi-
rilir. Semptomatik hastalarda ACTH ve kortizole 
ilave olarak aldosteron, serbest testosteron ve 
DHEA-S değerlendirilebilir. 
Son gün glukagon testi sırasında semptomatik 
hastalarda ek olarak aldosteronda incelenebilir.  
5HT4 reseptörlerini değerlendirirken semptomatik 
hastalarda ek olarak aldosteron, DHEA-S ve ser-
best testosteron testleri incelenebilir.  
 
2.b. Atipik hormon reseptörlerinin ayırıcı tanı test-
leri 
İkinci aşama testlerinde hangi aksa yanıt alındıysa 
o aksla ilgili hormonları ayırt edecek dinamik test-
ler yapılması gereklidir. Ayrıca, örneğin postur 
testine kortizol yanıtı gözlendiyse, hastanın supin 
pozisyonunda kortizol yanıtının kaybolduğu da 
gösterilmelidir. Lacroix ve arkadaşları [47] ikinci 
aşama test protokolerini daha önce tanımlamış-
lardır (Tablo 2). 
 
I. Postura yanıt durumunda yapılan testler: Eğer 
postur testine yanıt alındıysa vazopressin, 
katekolaminler, anjiotensin-II aksları değerlendi-
rilmelidir.  
 
I.a. Vazopressin agonistlerine yanıt alındığında: 
Vazopressin salgısı dalgalanma gösterdiğinden, 
ekzojen vazopressine yanıt alınması ektopik 
vazopressin reseptörünün varlığını tek başına 
kanıtlayamaz. Bu yüzden endojen vazopressinin 
fizyolojik dalgalanmalarıyla kortizol yanıtının para-
lel olması gereklidir. Dik postur testinden sonra 
artan vazopressin plazma düzeyleri ile birlikte 
kortizol artışı ilk aşama testlerinde gözlendikten 
sonra hastada fizyolojik vazopressin dalgalanma-
sını taklit etmek için oral sıvı ve intra-venöz 
hipertonik sıvı verilerek ölçülen vazopressin düze-
yiyle kortizol yanıtının paralellik göstermesi bekle-
nir. Hastaya supin pozisyonunda 20cc/kg, 30 da-
kikada oral sıvı verilmesini takiben ilk 2 saatte 
plazma kortizol, ACTH, osmolarite, Na, AVP bakı-
larak bu fizyolojik yanıt incelenir.  Bu testi takiben 
%3 NaCl 0.1cc/kg/dak 120 dakikada infüzyon 
yapılır. Sıvı yüklenmesi sırasında AVP ve 
kortizolün baskılanmasını takiben %3 NaCl'den 
sonra kortizol ve vazopressinde de artış beklenir. 
V1-2-3 reseptörlerinden hangisinin ektopik reseptör 
olduğunu tespit etmek için 2,5µg desmopresssin 
subkutan verilerek etkisi değerlendirilir. Bu testle 
V2 reseptörü yanıtı değerlendirilir. Yanıt yoksa V1 
veya V1b/V3 reseptör yanıtı için oral V1 reseptör 
antagonisti (SR 49059) kullanılır [51]. 
 
I.b. Anjiotensin-II agonistlerine yanıt alındığında: 
Eğer vazopressin aksına yanıt yoksa anjiotensin-II 
aksı değerlendirilir. Anjiontensin-II infüzyonu veya 
AT1 reseptör antagonisti kullanılarak yapılabilir. 
Losartan 100 mg, kaptopril 50mg veya 
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candesartan 8 mg dik posturden 2 ve 12 saat 
önce uygulanarak 2-3 saatlik dönemde 30-60 
dakika arayla kortizol ve aldosteron düzeyleri de-
ğerlendirilir [19].  
 
I.c. Beta-adrenerjik reseptör agonistlerine yanıt 
alındığında: İnsülin hipoglisemi testiyle 
stimülasyon yapılarak kortizol yanıtına bakılır 
(ACTH düzeyleri değişmeden kortizol değerlerin-
de artış olmalıdır). Test pozitif çıkarsa treadmill 
ve/veya isoproterenol testi yapılır. İsoproterenol 
(β1-2 agonist ajan) intra-venöz 20 ng/kg/dakika, 30 
dakika boyunca verilir, test sırasında tansiyonu 
yükselen hastalarda doz yarıya düşürülür. Test 
yatış pozisyonunda yapılır. Test başlangıcından 
120. dakikaya kadar kortizol artışına bakılır. Eğer 
kortizol stimülasyonu elde edilirse selektif olma-
yan beta blokör propranololle kortizol yanıtının 
baskılanıp baskılanmayacağı değerlendirilir. Gün-
lük 320 mg propranolol 3 gün verildikten sonra ilk 
gün ve 3. gün idrar kortizol, plazma kortizol bakılır. 
İdrar kortizolünde belirgin baskılanma veya 
normalizasyon beklenir. Propranolol kesildikten 13 
gün sonra hiperkortizoleminin tekrar ortaya çıktığı 
gözlenmiştir. Eğer β-adrenerjik reseptör olduğuna 
karar verilirse propranolol başlanır (yan etki nede-
niyle bir çalışmada atenolole geçilmiş, ancak yanıt 
alınamamış). 
 
Hastaya operasyon kararı verilirse (opere edilme-
den propranololle devam edilip yanıt alınan vaka-
larda propranololle tedaviye devam edilir) 
propranolol operasyondan 3 gün önce kesilmeli-
dir. Postoperatif geriye kalan adrenalde ektopik β-
adrenerjik reseptör olabileceği düşünülerek 
propranolol dozu 20 mg'a düşülüp devam edilme-
lidir. Daha sonraki idrar kortizol ve kan basıncı-
nabız takiplerine göre propranolol dozu ayarlan-
malıdır. 
 
II. GnRH’ya yanıt alındığında:  LH, FSH, GnRH 
değerlendirilir. Farklı günlerde hCG 10 000 U im, 
human FSH 150-300 U im ve uygulanarak kortizol 
yanıtı bakılır. Atipik LH reseptör varlığında 
ekzojen hCG'ye yanıt vardır, fakat ekzojen FSH'ya 
yanıt yoktur. Atipik FSH reseptörü varlığında 
ekzojen LH'ya yanıt yoktur, fakat ekzojen FSH'ya 
kortizol yanıtı vardır. Her iki durumda da uzun 
etkili GnRH analoğu ile kortizol üretimi baskılanır. 
Her iki ajana da yanıt alınamadığında atipik GnRH 
reseptörü varlığı düşünülmelidir. Bu durumda 
leuprolid acetate (GnRH agonisti) 3.75 mg im 
olarak uygulanır. Akut dönemde (ilk 6 saat) 
kortizol yanıtının olması ve uzun dönemde kortizol 
salgısının baskılanması atipik GnRH reseptörünün 
varlığını gösterir [52]. 
 
III. Miks yemek testine yanıt alındığında: Lipid, 
karbonhidrat ve proteinlere kortizol yanıtı değer-
lendirilir. Hastanın 3 saatlik dönemlerle 75 gr oral 
glukoz, izokalorik proteinden (150 gram yağsız 

tavuk eti) ya da lipitten zengin (%35’lik kremadan 
125 mL) gıdalarla kortizol yanıtına bakılır [53]. Bu 
testler sırasında düzenli aralıklarla ACTH, kortizol, 
GIP ve insülin plazma düzeylerine bakılır. GIP 
bağımlı Cushing sendromunda 25 gr intra venöz 
glukoza kortizol cevabının olmaması beklenir. 
Ayrıca, 75 gr oral glukoz tekrar yüklenmesinden 
veya miks yemek verilmesinden 1 saat önce 100 
µg sc octreotide uygulanıp kortizol yanıtının baskı-
landığı gösterilmelidir. Baskılanmanın 6 saat için-
de oluşması beklenir [54]. Birlikte androjenlerin 
yükseldiği durumlarda da octreotidin bu hormonla-
rı kortizolle birlikte baskılaması beklenir [55]. 
 
IV. TRH’ya yanıt alındığında: TSH, TRH ve PRL 
değerlendirilir. TSH ve PRL reseptörleri in vitro 
olarak gösterilmişse de in vivo kortizol 
stimulasyonu şimdiye kadar gösterilememiştir. 
Atipik TSH reseptörleri varlığını saptamak amacıy-
la kortizol salgısını uyarmak için rekombinant in-
san TSH analoğu verilirken, baskılamak için L-
tiroksin tedavisi kullanılabilir. PRL varlığını sapta-
mak amacıyla ise, klorpromazinle PRL uyarılarak 
kortizol salgısının artması, bromocriptinle bloke 
edildiğinde azalması beklenir.  
V. Glukagona yanıt alındığında: İn vitro olarak 
glukagona yanıt gösterilmişse de, in vivo herhangi 
bir vakada kortizol yanıtı gözlenmemiştir. Eğer 
ekzojen glukagona yanıt alınırsa, endojen salgıyı 
değerlendirmek için insülin hipoglisemi testi, açlık, 
oral glukoza kortizol yanıtı değerlendirilir. 
 
VI. 5HT4 agonistine yanıt alındığında: Sağlıklı 
kişilerde 5HT4 agonistleri aldosteronu artırır, an-
cak kortizolü etkilemez. Metoklopramide yanıt 
alındığında, başka bir 5HT4 agonistiyle bu duru-
mun doğrulanması gereklidir. 5HT4 antagonistle-
riyle yanıtın baskılanması gerekir, ancak bu ajan-
lar şu an halen araştırma aşamasındadır. 
 
3. Tedavi 
Bu hastaların tanısının netleştirilmesinin en önemli 
amacı özellikle ACTH’dan bağımsız makronodüler 
adrenal hiperplazili hastaların bilateral 
adrenelektomisinin engellenebilmesidir. Atipik 
reseptör tespit edildiğinde çeşitli farmakolojik te-
daviler uygulanabilmekte ve yüz güldürücü sonuç-
lar alınabilmektedir. GIP bağımlı Cushing send-
romunda octreotid tedavisi kullanılmış ve kortizol 
salgısı tamamen baskılanabilmiştir [56-58]. Ancak, 
bu tedavideki sorun zaman içinde somatostatin 
reseptörlerine karşı tolerans gelişmesi ve tedavi-
nin etkinliğini yitirmesidir. Beta-adrenerjik reseptör 
bağımlı Cushing sendromunda propranolol 
kortizol salgısını normal seviyelerine getirmiştir 
[27]. LH bağımlı Cushing sendromunda uzun etkili 
GnRH analogları (leuprolide acetate) kortizol sal-
gısını normal düzeylere indirmiştir. [37,39,59].  
Sadece bir hastada bu tedaviye yanıt alınamamış-
tır [60]. Vazopressin bağımlı Cushing sendromu 
V1a reseptör antagonistine (OPC-21268) parsiyel 
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yanıt vermiştir [61]. Spesifik 5HT4 reseptör anta-
gonisti GR113808 kortizol üretimini atipik 5HT4 
reseptör ekspresyonu sahip olan adrenal adenom-
lu Cushing sendromlu hastalarda baskılamıştır 
[62]. Fakat, farmakolojik tedaviyle makronodüler 
hiperplazide küçülmeyi gösteren hiç bir bulgu 
yoktur. Aşikar Cushing sendromunda etkin bir 
farmakolojik tedavinin yokluğunda açık ya da 
laparaskopik bilateral adrenelektomi ACTH’dan 
bağımsız makronodüler adrenal hiperplazili hasta-
lar için en yaygın kullanılan tedavi yöntemidir [63]. 
Fakat hafif yüksek hormon salgısı artışı durumla-
rında tek taraflı adrenelektomi tedavi olarak seçi-
lebilir. Ancak bu hastalarda ilerleyen zamanlarda 
geriye kalan adrenalde hiperplazi sonucu hormon 
sekresyonu tekrar artmakta ve kalan adrenalde 
cerrahi yapılması gerekebilmektedir. Subklinik 
Cushing sendromlu ACTH’dan bağımsız 
makronodüler adrenal hiperplazili hastalarda te-
davi kararını vermede hastanın hipertansiyon, 
diyabet, osteoporoz gibi hiperkortizolemi bulguları 
olup olmamasına kararda etkilidir. Bu hastalar 

diğer subklinik Cushing sendromlu hastalar gibi 
tedavisiz takip edilebilir. Bu hastalarda yıllık gö-
rüntüleme ve hormonal değerlendirme ile takip 
edilebilirler. 
 
4. Sonuç 
Son zamanlarda, ACTH dışında uyarılara yanıt 
veren atipik hormon reseptörlerinin oluşturduğu 
Cushing sendromu hakkında hem klinik hem de 
deneysel olarak oldukça fazla veri toplansa da 
hala bu konuda araştırmalara ihtiyaç vardır. Atipik 
hormon reseptörlerinin saptanması için oldukça 
karmaşık ve zahmetli testlere ihtiyaç vardır. Yeni 
çalışmalar daha basit, ucuz ve hızlı tanı koyma-
mızı sağlayabilir. Ayrıca ilerleyen zamanlarda 
daha spesifik ve hormon salgısının baskılanması-
na ek olarak hiperplaziyi geriletebilecek tedavi 
ajanları da geliştirilebilir. Ayrıca gelecekte yapıla-
cak çalışmalar atipik hormon reseptörlerinin başka 
organlarda oluşturduğu hastalıkları da aydınlatabi-
lir. 

 
 
Tablo 2:  Ikinci aşama testleri, Lacroix ve arkadaşları [53]. 
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