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ushing sendromu, sebebi ne olursa olsun, ACTH ve
‘ kortizol sekresyonunda ditirnal ritmin kayboldugu,

hiperkortizolemi ve buna bagli semptom ve bulgularla
giden bir durumdur. Artmig morbidite ve mortalite yaratan bir
hastalik olup bazi hastalar tan1 konmadan 6nce oliirler. Belli
semptom ve bulgular Cushing sendromunu akla getirirse de
bunlarin higbiri patognomonik degildir. Klinik bulgular hiper-
kortizoleminin derecesi ve siiresine, androjen artiginin olay1
eslik edip etmemesine, hiperkortizoleminin sebebine, hastanin
yasina bagli olarak degisebilir. En bagta gelen bulgusu ilerleyici
obezite olup sentripedal obezite, yani yiiz, boyun, govde ve
karin bolgesinde artmis yag birikimine karsilik ekstremiteler-
de incelmeyle giden bir 6zelliktedir. Cocuklarda jeneralize bir
obezite ve biiytimede geri kalma goriilebilir. Aydede yiiz, buf-
falo horgiicii, supraklavikular ¢ukurlarda yag toparciklarinin
olusmast, retroorbital yag depolanmasi nedeniyle ekzoftalmik
goriiniim, Cushing sendromunda tipik yiiz goriiniimiinii olus-
turur. Cilt bulgular: arasinda ciltte incelme, kolay berelenme,
ozellikle erguvani-mor renkte, genis ve ciltten ¢okiik strialar,
hiperpigmentasyon ve fungal cilt infeksiyonlar: yer alir. Mens-
trual diizensizlik hastalarin ¢ogunda gozlenir. Bazi kadinlarda
bu duruma androjen fazlaliginin neden oldugu hirsutizm,
akneiform ras, libido artis1, hatta virilizasyon da eslik edebilir.
Proksimal kas zafiyeti diger bir 6nemli bulgu olup bazi1 hastalar
yardimsiz merdiven inip ¢ikamaz veya egilip kalkamaz hale
gelebilirler. Osteoporoz ve buna bagl patolojik kiriklar Cus-
hing sendromunda 6nemli morbidite nedenleri arasinda yer
alir. Vakalarin bir kisminda glukoz entolerans: veya diabetes
mellitus, hipertansiyon, tromboembolik hadiseler, néropsi-
kolojik degisiklikler ve kognitif bozukluk gorilebilir. Ayrica
Cushing sendromunda immun sistem baskilanmasina bagl
olarak hastalar firsatc1 infeksiyonlara acik hale gelirler ve hatta
bu nedenle kaybedilebilirler.

Bu semptom ve bulgularla basvuran hastalarda oncelikle
Cushing sendromu akla getirilmeli ve daha sonra taniy1 koy-
mak igin gerekli tetkikler yapilmalidir. Bir hastada Cusnhing
sendromu olup olmadigin: ortaya koymak i¢in bazi biyokim-
yasal tetkiklerin yapilip hiperkortizoleminin teyid edilmesi
gerekmektedir. Tan1 i¢in birinci basamakta yapilmasi gereken
testler arasinda gece tiikriik kortizoli, idrar serbest kortizolii
olgtimit ve diisiik doz dekzametazon baskilama testi gelmekte-
dir. Tani i¢in birinci basamak testlerden en az ikisinin pozitif
olmasmin gerektigi bildirilmektedir. Eger birinci basamak
testler normalse, Cushing sendromu dislanabilir. Idrar kor-
tizoliniin dogrulugu toplanan idrarla da iliskili oldugundan
idrar kreatinin atilimiyla birlikte degerlendirilmelidir. Digiik
doz dekzametazon baskilama testi gecelik tek doz 1-2 mg
veya klasik iki ginliik, alti saatte bir 0.5 mg dekzametazon
verilerek yapilabilir. Her iki testin degerlendirilmesi benzer
olup test sonrasindaki sabah krotizoli 6l¢tilerek yorum yapilir.
Test sonucu sabah kortizolii <1.8 pg/dl ise Cushing sendromu
dislanmis olur. Fakat sonucun bu sekilde yorumlanmast testin

duyarliligini artirirken 6zgtinliigiini ise diisiirmektedir. Bu ne-
denle test sonucu sabah kortizolii baskilanma smirint 5 pg/dl
olarak alanlar da vardir. Gece tiikriik kortizolii elde edilmesi
kolay bir yontem olmakla beraber sonucun yorumlanmasinda
belirlenmis referans degerler olmadig1 ve pek ¢ok merkezde bu
test yapilmadig: igin islerlik kazanmamustir. Birinci basamak
tanusal testler arasindagece kortizolii 6l¢iimii, dekzametazon
sonrast CRH testi de sayilabilir ancak bu testler ilk tercih testler
arasinda sayllmamaktadur.

Aslinda Cushing sendromu tanisi {i¢ asamay1 icermek-
tedir: hastadaki semptom ve bulgulardan dolay1 hastaliktan
stiphelenmek, hiperkortizolemi varligin1 kanitlamak ve bunun
sebebini ortaya koymak. Cushing sendromu ACTH-bagiml
ve ACTH-bagimsiz olarak iki ayri1 kategoride ele almabi-
lir. ACTH-bagimli Cushing sendromlar1 arasinda hipofizden
ACTH hipersekresyonuna bagli gelisen Cushing hastalig
(%65-70), hipofiz dis1 tiimorlerden ektopik ACTH salinimi
(%10-15), CRH'nin ektopik salmimi (<%1) yer almaktadur.
ACTH-bagimsiz Cushing sendromu nedenleri arasinda ise
adrenokortikal adenom ve karsinomlar (%18-20), primer pig-
mente nodiler adrenokortikal hastalik (<%1), bilateral makro-
nodiiler hiperplazi (<%1) yer almaktadir.

Cushing hastaligi hemen daima hipofiz adenomuna bag-
Iidir. Vakalarin az bir kisminda ise kortikotrop hiperplazi
nedeni olugturur. Genelde mikroadenom goriilmekte ve vaka-
larin ancak %5 kadarinda makroadenom Cushing hastaliginin
sebebi olmaktadir. Cushing hastaliginda ACTH saliniminin
stiresi ve amplitidi artmis ancak sikligi degismemistir; ge-
nelde ACTH’nin sirkadien ritmi de kaybolur. Plazma ACTH
konsantrasyonunda artis nedeniyle bilateral adrenal hiperplazi
ve kortizol hipersekresyonu olusur. Sabah ACTH ve kortizol
diizeyleri normal olabilir ama gece ge¢ saatlerde de her ikisinin
de diizeylerinin yiiksek seyretmesi tanisal acidan 6nemlidir.
Kortikotrop adenomlar multipl endokrin neoplazi tip 1’in bir
komponenti olarak da ortaya ¢ikabilir ki bu vakalarda genelde
adenom boyutu daha biiyiiktir ve glukokortikoid negatif geri
beslenime diren¢ daha siktir. Nadiren ACTH fazla salinimina
bagli adrenal bezler hiperplazik hale gelir ve bilateral makro-
nodiiler adrenal hiperplazi ACTH bagimli olarak da gelisebilir.
Bu vakalar1 ACTH bagimsiz olanlardan ayurt ettirici bir 6zellik
CRH uygulamasi sonrast ACTH diizeyleirnde artis gézlenme-
sidir. Ektopik ACTH sendromunda, hipofiz disi dokuda ACTH
veya CRH iiretimi oldugu i¢in yine bilateral adrenal hiperplazi
ve hiperfonksiyonu gozlenmektedir. Vakalarin ¢ogunda akci-
ger, pankreas veya timus tiimérii nedendir. Ozellikle akcigerin
kiigiik hiicreli karsinomunda ektopik ACTH sendromu gorii-
lebilir.

ACTH-bagimsiz Cushing sendromunda en sik neden pri-
mer adrenokortikal hiperfonksiyondur. Bu durumun en bagta
gelen sebebi adrenal adenomlar, geri planda ise adrenal karsi-
nomlardir. Cogu adrenal tiimér monoklonal olup etyolojide
protoonkogenlerin aktivasyonu veya timor baskilayici gen-
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lerin inaktivasyonu soz konusudur. Primer pigmente nodiiler
adrenokortikal hastalik sporadik veya ailesel olabilir. Ailesel
form Carney sendromu olarak bilinen otozomal dominant
bir hastaliktir ve hiperkortizolemi disinda baska endokrin ve
endokrin dis1 bulgulara da sahiptir. Bilateral ACTH-bagimsiz
makronodiiler hiperplazide ise adrenal bezler 24-500 gr, hatta
daha agir hale gelirler ve ¢aglar1 5 mm.den biiyiik multipl
non-pigmente nodiiller igerirler. Internodiiler korteks hiper-
torpiktir. Bu hastaligin etyolojisinde etopik reseptorlerin agir:
ekspresyonu ve ektopik reseptorlerin uygunsuz ekspresyonu
s6z konusudur.

Tiim bu farkli Cushing sendromu nedenleri arasinda ay1-
ric1 tan1 yapmak oldukga zor bir istir. Ayiric1 tanida ilk agama,
hiperkortizoleminin ACTH bagimli m1 yoksa ACTH bagimsiz
mi1 oldugunu ortaya koymaktir. Bu amagla plazma ACTH
konsantrasyonun olgiimii 6nemlidir. Plazma ACTH konsan-
trasyonu <5 pg/ml ise ACTH-bagimsiz bir Cushing sendromu
aranmalidir. Oysa >20 pg/ml diizeyler hiperkortizoleminin
ACTH-bagiml oldugunu gosterir. ACTH diizeyi 5-20 pg/ml
aras1 bulunan vakalarda hiperkortizoleminin ACTH bagiml
mi1 bagimsiz m1 oldugunu kesin olarak séyleyebilmek zordur.
Gerge bu vakalarin da gogu ACTH bagimlidir. ACTH-bagiml
Cushing sendromunda éncelikle hipofiz MR gériintiileme ya-
pilmalidir. Bununla birlikte hipofiz MR hipofiz adenomlarinin
ancak %50’sini gosterir. Dinamik MR daha hassas bir yontem
olmakla beraber onda da yalanci porzitiflik orani yiiksektir.
ACTH-bagimli Cushing sendromlarinda ayric1 tani igin kul-
lanilabilecek testlerden biri yiiksek doz dekzametazon baskila-
ma testidir. Bu test hem gecelik hem de klasik iki giinliik test
seklinde yapilabilir. Yiiksek doz dekzametazon baskilama tes-
tinde 8 mg dekzametazon kullanilir. Testin ertesi glinii sabah
kortizolii degerlendirilir ve kortizoliin <5ug/dl bulunmasi veya
bazale gore %50-69 oraninda baskilanmasi Cushing hastaligini
diisiindiirir. Bununla birlikte testin 6zgiinligii %100den dii-
stiktiir. Hipofiz MRda >6 mm olan hipofiz lezyonu saptaniyor-
sa ve yliksek doz dekzametazon testi sonrasi kortizol degerinde
baskilanma olduysa vakanin Cushing hastalig1 olduguna karar
verilir ve daha ileri aragtirmaya gerek yoktur. ACTH-bagiml
Cushing sendromularinin ayirici tanist i¢in kullanilabilecek
diger testler CRH uyart testi ve vazopressin uyart testi ve petro-
zal venoz siniis drneklemesidir. Bunlar iginde tanisal degeri en
yitksek olan petrozal siniis rneklemesidir. Invazif bir test olup
¢ogu merkezde yapilmamaktadir. Bu nedenle yaygin kullanil-
dig1 sdylenemez. CRH uyarimiyla yapildig: taktirde dogruluk
orani artmaktadir. Testin yorumunda santral/periferal ACTH
orani >2, CRH uygulanimi sonrast ise oran >3 ise ACTH kay-
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naginin hipofiz olduguna hitkmedilir. Testin duyarlilig1 %95,
ozgiinlig %93 olarak bildirilmektedir. Sag ve sol petrozal
siniis 6rnekleri arasinda >1.4 oraninda bir ACTH farki olmasi,
hipofiz timoériiniin yeri agisindan da ek bilgi saglar. Daha az
kullanilmakla beraber bilateral internal jugular venoz 6rnek-
leme ve kavernoz sinus 6rnekleme de ACTH-bagimli Cushing
sendromu ayirici tanisi i¢in yol gosterici olabilir.

Eger bir hastada ACTH-bagimsiz Cushing sendromu oldu-
guna karar verilirse bir sonraki asamada adrenal goriintiileme
yapilmalidir. Goriintiillemeyle tek tarafli adrenal adenom tespit
edilirse daha ileri bir tetkike gerek yoktur. Bilateral adrenal
kitlelerde bilateral makronodiiler adrenal hiperplazi akla gel-
meli ancak kitlelerden birinin fonksiyonsuz da olabilecegi
unutulmamalidir.

Cushing sendromunda tedavi sebebe yonelik olarak ya-
pimalidir. Cushing hastaliginda ideal tedavi transsfenoidal
hipofiz adenomektomisidir. Tecriibeli beyin cerrahlarinin
elinde bu yontemle %70-80 oraninda kiir bildirilmekteyse de
%60-70 oraninda ge¢ rekiirrens goriilmektedir. Tam lokalize
edilemeyen adenomlarda fertilite beklentisi de yoksa hipofizin
subtotal rezeksiyonu da yapilabilir. Cerrahiyle kiir saglana-
mayan hastalarda hipofiz irradyasyonu yapilabilir. Hipofizin
isinlanmast bilateral adrenalektomi uygulanacak hastalarda
Nelson sendromu gelisme riskini de azaltir. Hipofiz cerrahisiy-
le kiir olmayan hastalarda bir bagka tedavi secenegi de bilateral
adrenalektomidir; ancak bu yontemle her ne kadar kesin kiir
saglanabilirse de hastanin 6miir boyu disaridan glukokortikoid
ve mineralokortikoid almasi gerekecektir. Ektopik ACTH ve
CRH sendromlarinda optimal tedavi ektopik salinimin odag:
olan tiimoriin bulunup ¢ikartilmasidir. Ancak bu her zaman
miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle tiimor lokalize edilemezse
bilateral adrenalektomi yine 6nemli bir tedavi secenegi haline
gelir. Cerrahi tedaviyle total ¢ikarilamayacak tiimorler igin ise
adrenal enzim inhibitorleri ketakonazol, metirapon ve etomi-
dat kullanilabilir. Glukokortikoid antagonisti mifepriston ve
somatostatin analoglariin da tiimiiyle ¢ikarilamayan timor-
lerde denenmesi miimkiindiir. Primer adrenal hastaliga bagl
Cushing sendromunda sebep tek tarafli adrenal adenom ise
o taraf adrenal bezin ¢ikarilmas: ile hastalik kiir olur. Ancak
adrenokortikal karsinomlar ¢coklukla fatal seyreder ve cerrahi
uygulansa dahi mitotan gibi adrenal kortekse sitotoksik ilagla-
rin uygulanmasi gerekir.

Tedavi edilmeyen Cushing sendromu siklikla fataldir ve
hastalar genellikle kardiyovaskiiler, tromboembolik, hipertan-
siyon komplikasyonlar1 ya da bakteriyal veya fungal infeksi-
yonlara bagl olarak kaybedilirler.



