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CUSHING SENDROMU:KIRK BES OLGUNUN KLINIK VE
LABORATUAR BULGULARI VE TEDAVI SONUCLARI ILE
DEGERLENDIRILMESI* .
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OZET

Bu caligmada klinigimizde 1983-1998 yillara arasmda takip ve tedavi edilen Cushing sendromlu 45
hasta (41 kadin, 4 erkek; yag ortalamast 34+ 12.3 yil) klinik ve laboratuar ozellikleri ve tedavi yon-
temleri agisindan retrospektif olarak degerlendirildi. Otuz bir (% 69) olguda Cushing hastalifi,11 ol-
guda {% 24.4) siirrenal adenomu ve 3 oiguda {% 6.6) stirrenal karsinomu saptandt.Hastalarada en sik
rastlanan klinik dzellikleri sentripedal obesite, hipertansiyon, aydede ylizii, (iiylenmc artigl ve stria ol-
dugu gorilldd. Cushing hastalif: ile siirrenal kaynakli Cushing sendromu kargifagtirildifinda bazal koz-
tizol seviyeleri agisindan iki geup arasinda anlaml bir fark saptanmadt. Sckiz mghk deksametazon
supresyon testinin (DST) Cushing hastalifim ayirt etmedeki sensitivitesi % 81, spesifitesi % 100 ola-
rak bulundu. Siirrenal tiimorld hig bir olguda 8 mg'lik DST ile supresyon saglanamad. {ki hasta grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Cushing hastalifi tamis: konan olgularin
18'inde (% 58) operasyon Gncesi hipofize yonelik BT ve/veya MR ile timdr lokalize cdilebildi. Bu
hasta grubunda primer tedavi gekli ofarak cndonazal transsfenoidal adenomektomi yapslan 21 hastanin
3'inde (% 14) niiks geligti. Nilks geligimine kadar gecen siire 3 hasta i¢in 1.5 yil, 3 yil ve 6 yil olarak
helirlendi. Bilcteraf siirrenalektomi ve hipofize yonelik radyoterapi yapilan 5 hastanin timiinde remis-
yon sagland.. Sol siirrenalcktomi + hipofize yonelik radyoterapi uygulanan 4 hastamn 2'sinde (% 50)
niiks meveuttn. Kalan bir hastada ise tiim®r apopleksisi sonucu panhipopituitarizm geligti. Stirrenal
adenomu olan tiim hastalarda operasyon dncesi gériintiileme yintemleri ile timdr lokalizasyonu dogru
olarak belirlendi ve uygun cerrahi girigim ile hastalarin timiinde remisyon saglands. Siirrenal karsino-
mu olan bir hasta cerrahi girisim ve mitotan kullanmmm takiben kaydedildi. Sonug olarak Cushing
hastalifinin son yillarda hipofiz cerrahisinin geligmesiyle eskiye oranla daha bagarili sonuglar elde
edildigi; ancal bilateral siirrenalektomi + hipofiz radyoterapisi ile yiiksck oranda remisyon saZlanabi-
lecegi styienebilir.

Anahtar Kelimeler: Cushing Sendromu, deksametazon supresyon testi.

SUMMARY

Cushing's syndrome: Clinical and laboratory evaluation and the results of therapy in forty-five pa-
tients. In this study 45 patients with Cushing's syadrome (41 female, 4 mate; mean age: 34+ 12.3 ye-
ars) who were (o our clinic between the years 1983 and 1998 were retrospectively evaluated for clini-
cal and laboratory features and modes of treatment, Cushing's diseasc was diagnosed in 31patients (69
%), surrenal adenoma in L1 patients (24.4 %) and surrenal carcinoma in 3 patients (6.6 %). Centripe-
dal obesity, hypertension,moon facies, hifsutism, stria were freguent findings. No significant differen-
ce in the basal cortisol levels between patients with Cushing's disease and patients with surrenal tu-
mors was observed. Sensivity and specivity of the high dose dexamethasone suppression test in distin-
guishing Cushing's discase was found to be §1% and 100%, respectively. All of the patients with sur-
renal tumors were not suppressed with high dose dexamethasone suppression test, Sellar CT and/or
MR accurately identified the tumor in 58% of these patients. Recursence was observed in 3 (14 %) out
of 21 patients with Cushing’s disease treated by transsphenoidal adenomectomy. Recurrence were di-
agnosed 1.5, 3 and 6 years after the operation in these 3 patients. In our series bilateral surrenatectomy
plus pituitary itradiation achieved the highest remission rate (100 %) in Cushing's disease. In 2 out of
4 patients (50 %) treated by left adrenalectomy associated with pituitary irradiation, recurrence was
observed. Panhypopituitarism due to fumor apoplexy was ohserved in one patients with a diagnosing
of Cushing's disease. Alf of the patients with adrenal adenoma, the tumor was accurately localised be-
fore the operation. The appropriate operative procedure resulted in remission in all of the patients. One
patient with adrenal carcinoma died within six months after unilateral adrenajectomy despite continu-
ed medical treatment with mitotane. Bilateral adrenalectomy plus pituitary irradiation achieved the
highest remission rates. However, the better remission rates are recently achieved with pituitary sur-
gery in our series.
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Cushing Sendromu: Kirk Beg Olgunun Klinik ve Laboratuar Bulgular ve Tedayvi Sonuglar ile Degerlendirilmesi

GIRIS

Cushing's sendromu; kronik glukokortikoid
Tfazlalig1 sonucu olugan semptom ve bulgula-
rin meydana getirdigi klinik bir tablodur,
Harvery Cushing ilk olarak 1912'de obezite,
diyabet, hirsutizm ve adrenal hiperplaziden
olusan semptomlar kompieksini tanimlamis
ve daha sonra 1932'de otopside bu hastalarin
% 75'inde hipofizde bazofilik adenom goz-
lenmigtir 6:9.13), Giiniimiizde takip ve tedavi-
deki yeni gelismeler prognozu olumlu yonde
etkilemistir. Tedavi edilmeyen Cushing
sendromu dénemli morbidite ve mortaliteye
sahiptir. Hemen hemen fizik ve psikolojik
dzellikler kiiratif cerrahi tedavi ile diizeldi-
ginden hastalifin tamsim koymak son dere-
ce onemlidir,

Cushing sendremunda tani ve ayirici tani
icin yeni diagnostik testler gelistirilmistir.
Plazma ACTH 6l¢iimti, ACTH ve CRH sti-

fiz adenomu (Cushing hastaligr), 2) Siirrenal
adenomu, 3} Siirrenal karsinomu olmak iize-
re 3 grupta toplandi.

Cushing sendromu protein katabolizmasinda
artig1 yansitan erguvani stria, spontan eki-
moz. ve proksimal myopati gibi klinik bulgu-
larin yamnda genel populasyonda sik gorii-
len obezite, diyabet ve hipertansiyoenun bir-
likte oldugu olgularda diigiiniildi G:6.13), Ge-
ce "overnight" lmg'lik deksametazon sup-
resyon testinde (DST) plazma kortizoliiniin
Spg/dl'nin altma inmemesi ile n tani konul-
du. Ardindan hipofiz-siirrenal ekseni stan-
dart testlerle incelendi. Bu amagla 2 mg (2
giin siireyle 6 saat arayla 0.5 mg) ve 8 mg
(iki giin stireyle alt1 saat arayla 2 g ya da
gece lek doz 8 mg olarak) DST'leri kullanil-
d1 &7, Sekiz mg DST'de sabah kortizol de-
geri bazal degerin % 50 veya altina indigin-
de bu sonu¢ Cushing hastalia lehine yorum-

landi. Yukaridaki testler ile lokalizasyona
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miittasyorn testleri, CRH uyguldimiasi ile bir:
likte inferior petrozal siniisten bilateral ve-
noz ornekleme (IPSS) ve siirrenaller ve hi-
pofizin bilgisayarli tomografi (BT) ve man-
yetik rezonans (MR) gibi yeni goriintiileme
metodlars bu alandaki eksikligi gidermek
amactyla kullamlmaktadir ¢-9). Ayrica ekto-
pik ACTH veya CRH kaynagmi arastirmada
somatostatin reseptor sintigrafisi Snem ka-
zanmustir ),

Bu ¢alismada klinigimizde Cushing's send-
romu tanisi ile izlenen 45 hasta klinik ve la-

‘boratuar dzellikleri ve tedavi yontemlert agi-

sindan retrospektif olarak incelenmistir.

MATERYAL ve METOD

LU Istanbul Tip Fakiiltesi Endekrinoloji
Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali'nda
1983-1998 yillar arasinda Cushing sendro-
mu tanisi ile takip ve tedavi edilen 45 hasta
(41 kadin, 4 erkek; yag ortalamast: 34+£12.2
yil} calisma grubunu colusturdu. Hastalar et-
yolojilerine gdre; 1) ACTH salgilayan hipo-

yonelik &n tanidan sonra hipofiz, sella grafi-
si, BT ve/veya MR ile aragtrildi. Ayrica tam
sonucuna gore kesin tam konduktan sonra
hastalar degisik metodlar ile tedavi edildi.
Niiks diislintilen olgularda DST'leri tekrarla-
narak gereginde ikincil ve ligtinciil tedavi
y&ntemleri uygulandi.

Hormon analizleri I¢ Hastaliklan Endokri-
noloji Jaboratuarlarmda immunometrik yén-
temle, biyokimyasal tetkikler ise merkez bi-
yokimya laboratuarmda gergeklestirildi. Is-
tatistiki degerlendirme uygun olgularda ki-
kare analizi, eslenmemis t testi yardimiyla
IBM PC AT uyumlu bilgisayarda "Statg-
raph/PC" ve "Epistat/PC programlan kulla-
nilarak yapildi,

BULGULAR

Calisma grubundaki olgulara ait demografik
ozellikler tablo 1'da gosterilmigtir, Otuz bir
olguda (% 69) Cushing hastalifi, 11 olguda
(% 24.4) stirrenal adenomu ve 3 olguda (%
6.6) siirrenal karsinomu saptandi. Yag orta-
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lamalar: agisimdan Cushing hastah1, sirre- sinda kullanitan 8 mg'hik DST ile Cushing
nal adenom ve karsinomu bulunan hastalar hastahigmda olgularn 25'inde (% 81) supres-
arasinda anlambi bir fark bulunmadi yon sa@lanﬁken siirrenal timorlil hig bir ol-
(p>0.05). Cushing sendromunda goriilen guda SupreSyon saglanamadi. ki hasta grubu
semptom ve bulgularin sikhig tablo 2'de - arasindaki fark istatistiksel olarak ileri dere-
gosterildi. Hastalarda en sik yastlanan semp- cede anlamiryd: (p>0.001). Dolayistyla bu
tom ve bulgulann sentripedal obezite (% testin Cushing hastalifum ayrt etmedeki
91), hipertansiyon (% 60), aydede yiizit (% sensivitesi % 81 ve spesifitesi ise % 100 ola-

62), tilylenme artist (% 51) ve stria (% 49) rak bulundu.
oldugu gortildii. Cushing hastahigi ile siirre-
nal kaynaklt Cushing sendromu kargilagtiril-
difanda bazal kortizol seviyeleri agismdan
iki grup arasmda anlaml bir fark saptanmadi
(p>0.05) (tablo 3). Cushing sepdromu tantst
konduktan sonra bu olgularin ayirici tant-

Sijrrenal tamori meveut hastalarin operas-

yon oncesi goriintiileme yéntcmleri ile thi- _
mor lokalizasyonu dogru olarak belirlendi.
Cushing hastalifmnda hipofize yonelik BT

ve/veya MR ile adenomun gosteritebilme

orant serimizde % 58 olarak saptand.

Yag ort. (y1)

Tablo 2. Cushing sendromiu hastalarda goriilen semptom ve bulgularm sikligs

Tablo 1. Cushing sendromlu hastatarm demografik grellikteri o

Cushing hastalif (n)

Siirrenat adenomu ()

Siirrenal Karsinomu (n)

m Siirrenal adenomu m Toplam
““ﬂﬂﬂ“ﬂ %
Hipertunsiyon nmnmnmm @
Hirsm mm--nnm 51
i T 0 S B S NCR R
M T IO T B B M HER
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Cushing hastalifinda uygulanan primer ve
sekonder tedavi gekilleri tablo 4'de 6zetlen-
migtir. Cushing hastalii olanlarin 21'inde
(% 67.7) transsfenoidal adenomektomi, 5
hastaya (% 16) bilateral siirrenalektomi + hi-
pofize yonelik radyoterapi (RT) ve 4 hastaya
da (% 13) sol siirrenalektomi + hipofiz RT
uygulandi. Kalan 1 hastada ise tiimgr apop-
leksisi sonucu panhipopituitarizm geligti.
Komplikasyon olarak transfenoidal ade-
nomektomi yapilan hastalarin  1'inde
panhipopituitarizm, 2'sinde gegici diyabetes
insipidus, 1'inde ise kalhci insipidus olustu.

Transsfenoidal adenomektomi yvapilan 21
hastanin 3'tinde (% 14) niiks goriildii. Niiks
geligimine kadar gecen siire sirasiyla 1.5 yil,
3 y1l ve 6 yil olarak belirlendi. Bilateral siir-
renalektomi + hipofiz RT yapilan 5 hastanm
tiimiinde remisyon saglandi ve bu oran Cus-
hing hastalarinda elde edilen en yitksek re-
misyon oranimi olugturdu. Sol siirrenalekto-

mi + hipofiz RT yapilan 4 hastanin 2'sinde
(% 50) niiks mevcutiy.

Stirrenal adenomu olan 14 hastanin tiimiinde
uygun cerrahi girigim (unilateral siirrenalek-
tomi) ile remisyon saglandi. Siirrenal karsi-
nomu olan 1 hasta cerrahi girigim ve mitotan
tedavisini takiben kaybedildi.

Bilateral siirrenalektomi uygulanan hastalar
arasinda invazif hipofiz makroadenomu ile
seyreden Nelson sendromu geligimi gozlen-
medi.

TARTISMA

Cushing sendromu ACTH-bagimli olan ve
ACTH-bagimh olmayan (adrenal otonomi)
olmak lizere 2 gruba ayrilir. Yiizde 80 ora-
minda gorilen ik grupta Cushing hastaligi,
ektopik ACTH sendromu ve ¢ok nadir ola-
rak da ektopik CRH sendronu yer alir. Kor-
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Tablo 3. Siirrenal timbri ve Cushing hastaliginda DST ve goriintiileme yéntemlerinin sonuglar

ile dogm tanz (n)

Siirrenal tiimérii (n:14) Cushing hastaliy (n:31) p
Bazal kortizol (ug/di) 33.5¢11.4 30.2+16.2 0.32
2 mg DXM ile supresyon (n) -(% 0) -(% 0 -
8 mg DXM ile supresyon (n) -(%0) 25(% 81) < (1.001
Preop goriintiileme yéntemleri 14 (% 100y 18 (% 58) <0.01

Tablo 4. Cushing hastalifinda uygurlanaa primer ve sekonder tedavi ybntemleri

Primer tedavi modeli - Sonug Sekonder Sonug Takip séiresi
(n) K E Rem.  Niiks tedavi Rem. Niiks  (ay)

Modeli
Transsfenoidal 2. TSG 1 -
Adenomektomi (n:21)* 19 2 15 3 BS 2 - 25.09+17.66
BS+RT (n:5) 4 1 5 - 5(1,24£29.05
LS4RT (n:4) 3 1 2 2 RS 2 - 29.25+19 31
Tiimdr apopleksisi 1 - 1 - 36

TSG: Transsfenoidal girigim, BS: Bilateral sirrnalekiomi, LS: Sol siirrenalektomi, RS: Sa§ stirrenalektomi,

RT: Radyoterapi  * 3 hasta polikiinik kontrollerine gelmemi.
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tizol iireten unilateral adrenokortikol tiimor-
ler (adenom ve karsinomlar), bilateral mak-
ronoditler hipeplazi ve bilateral mikronodii-
ler hiperplazi ikinci grubu olugturur &+10)
Cushing hastaligt ACTH bagimlt olgularin
yaklagik % 70-80'ini olugturur. Kadinferkek
orami 8/1'dir.Bizim olgu serimizde ACTH
baguml olgular % 69 oramnda olup bunlarin
tamamnt Cushing hastalii olugturuyerdu.
Bu olgularda kadin/erkek orani 8/1 olarak
bulondu.

Otonom olarak glukokortikoid salgilayan
adrenal tiimorler Cushing sendromlu olgula-
rin yaklagpk % 20'sini (% 17-25) olustur-
maktadir 611, Erigkinlerde adenom ve kar-
sinom orani birbirine esittir. Bizim serimiz-
de bu oran % 31 olarak saptanmig olup siir-
renal adenomu % 24.4 ve karsinomu ise %
6.6 olarak belirlenmistir (tablo 1). Otgulari-
miz arasinda ektopik ACTH, ektopik CRH
sendromu ve ACTH'dan bagimsiz bilateral
nodiiler hiperplazi tespit edilmemigtir.

Cushing sendromunda en sik goriilen semp-
tom ve bulgular obezite (% 85-95), hipertan-
siyon (% 80-90), aydede yizl (% 70-95),
hirsutizm (% 65-85) ve gonad disfonksiyonu
(% 70-95)'dur (3,613), Bizim olgularmizda
da litaratiirle uyumlu olarak bu septom ve
bulgular daha sik olarak goriildii (tablo 2).

Cushing sendromunun aymict tamsinda kul-
lanilan 8 mg'hk DST'nin Cushing hastalarin-
daki sensitivitesi % 81-92 ve spesifitesinin
9, 57-100 oldugu bildirilmistir 2489 Bizim
olgu serimizde ise bu oranlar sirasiyla % 81
ve % 100 olarak bulundu (tablo 3).

Cushing hastaliginda BT ve MR gibi gbriin-
tilleme yontemleri ile hastalann ancak % 50-
60'mda adenom saptanabilmektedir 3. Bi-
zim olgularimizda bu oran % 58 olarak bu-
lundu.Bu nedenle Cushing sendromu ayirici
tanisinda biyokimyasal tant yontemleri ve
radyolojik tetkikler birlikte degerlendiril-
mektedir.

Ozbey N., Azezli A., Aral ¥,, Orhan Y., Molvanlar S., Sencer E.

Cushing sendromunda tedavinin amaci lez-
yonu cerrahi olarak ¢rkarmak, boylece olu-
sabilecek hormon eksiklikleri igin hayat bo-
yu replasman tedavisi gerekebilecek hipofiz
veya siirrenal hasart olugturmadan kortizol
hipersekresyonunu pormale getirmektir
6.12) Sijrrenal adenomuna bagli Cushing
sendromunda seckin tedavi metodu unilate-
cal siirrenalektomidir (2. Bu tedavi ile bizim
serimizde de basarilt sonuglar elde edilmig-
tir. Remisyon oranumiz % 100'diir. Stirrenal
karsinomuna bafl Cushing sendromunda is¢
prognoz oldukga Kkotidiir. Beg yillik siirvi %
30'dur (19, Tamt anmda gogu zaman timor
Jokal invazyon ve uzak metastazini yapinig-
tir. Cerrahi sifa nadirdir. Operasyonda timor
kitlesinin tamaint uzaklastinlamaz. Mitotan
tedavisi ile hastalarm % 70'inde kortizol hi-
persekresyonu azalir, fakat olgularin sadece
% 35'inde tiimor kitlesi ktigtiltr G2, Bu 3
siirrenal karsinomu olgumuzun ikisinde lo-
kal invazyon (karaciger, bibrek, retroperiton
ve vena kava inferior'a), 1'inde ise karaciger
ve akcierde metasiaz mevcuttu, Bu hasta 3
yallik takip sonunda kaybedildi. Diger 2 has-
ta ise kontrollere gelmedi.

Cushing bastahiginda ise hipofizde mik-"

roadenomun saptandigi olgularda segkin te-
davi yontemleri transsfenoidal adenomekto-
midir. ik operasyonda dencyimli cerrahun
elinde kiir oram yaklagik % 80'dir. Serimiz-
de bu oran % 71 olarak belirlendi. Niks
saptanan 3 olgudan 1'inde 2. bir transsfenoi-
dal girigim, diger 7'sinde ise bilateral stirre-
nalaktomi ile tam remisyon elde edildi (tablo
4).

Sonug olarak Cushing hastaliginda son yil-
farda hipofiz cerrahisinin geligmesiyle eski-
ye oranla daha bagartli sonuglar elde edildi-
gi, ancak bilateral siirrenalektomi + hipofiz
radyoterapisi ile yiiksek oranda remisyon
saplanabilecegi stylenebilir.
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