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Cushing Sendromu
Uludag Universitesi verileri:
2000-2010 arasinda tani alan olgular

* Toplam sayi: 52
— Yas 41.2 +10.4 (16-68) vl
— Cinsiyet E: 5 K: 47
— Etyoloji Hipofiz:31 Adrenal:19  Ektopik: 2



Cushing Sendromu
Uludag Universitesi verileri:
2000-2010 arasinda tani alan olgular

e Tani testleri

— 1 mg overnight dex testi 52/52
— 2 mg 2 glin dex testi 49/49
— Gece vyarisi serum kortizol 28/31

— 24 h idrarda kortizol 4/6



Uludag Universitesi verileri:
2000-2010 arasinda tani alan olgular

* Hipofizer Cushing hastaligi (n=31)
— Yas 42.2 + 11,0 (16-68) yIl
— Cinsiyet E:3 K:28
— Sella MR da kitle

* 12 makroadenom, 13 mikroadenom, 6 adenom saptanmadi
 Mikroadenomlar 7 tanesi > 6 mm, 6 tanesi < 6 mm

— Transsifenoidal pittiter adenomektomi-TSPA (n=30)
* Postop remisyonda kabul edilen olgu sayisi 26/30 (%87)

— Bilateral strrenalektomi (n=1)
— Rekdirrens (n=4)
e Rekiirrens zamani 58.0+12.5(46-72) ay



Uludag Universitesi verileri:
2000-2010 arasinda tani alan olgular

* Adrenal Cushing sendromu (n= 19)

— Yas 42,4 £ 9,5 (36-60) yil

— Cinsiyet E: 2 K: 17

— Adrenal kitleler
e Taraf Sag: 10 Sol:7 Bilateral:2
e Operasyon tipi Acik: 4 Laparoskopik:15

e Ektopik Cushing sendromu (n=2)

— Yas 46.8 £ 12,1 (38-55) vyl
— Cinsiyet K: 2
— Tedavi

e Bilateral adrenalektomi



Cushing Sendromlu olgular
Son durumlari

 Toplam sayi: 52
— Remisyonda kabul edilen olgular (n=47)

* 19 adrenal adenom; Adrenalektomi

» 2 ektopik CS lokalize edilemedi; Bilateral adrenalektomi
e 22 Cushing hastalig; TSPA

e 1 Cushing hastalig; Bilateral adx

e 1 Cushing Hast TSPA sonrasi rezid(; TSPA reoperasyonu
e 1 Cushing Hast TSPA sonrasi rezid(; Bilateral adrenalektomi
* 1 Cushing Hast TSPA sonrasi reklrrens; RT ile

— Hormon aktivitesi devam eden olgular (n=4)

e 3 olgu TSPA sonrasi rekirrens;
— 2 olgu reoperasyona yonlendirildi, 1 olgu RT ile medikal tedavide
* 1 olgu TSPA sonrasi rezidi
— RT sonrasi medikal tedavi ile izlemde
— Exolan olgu (n=1)
* 1 olgu TSPA sonrasi rezidu icin TSPA reoperasyon sonrasi menenjit
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OLGU:

Nisan 2006: RE 29 y Q, son 6 ay icinde 8 kg kilo artisi yakinmasi ile basvurdu. Adet gecikmesi,

killanma artisi, kolay morarma yakinmalari var. Fizik muayenede aydede vyuzl, pletorik
gorinimi ve sentripedal obezitesi var. Stria gorilmedi. TA 125/80. Sistemik baska ozellik
saptanmadi.



Soru:

* Bu hasta Cushing sendromu yonunden arastirilmali midir?
— Kimlere yapilmalidir?
— Kimlere yapilmamaldir?



Cushing sendromu belirti ve bulgular

Kilo artisi

Yuzde yuvarlaklasma

Ensede, omuzlarda yag toplanmasi
Gobek cevresi yaglanmasi

Cildin incelmesi **

Yizin pembemsi hal almasi ***
Cildin kolay morarmasi ***

Karin cildinde catlaklar olusmasi ***

Cilt lezyonlarinin iyilesmesinin
yavaslamasi

Yizeysel mantar enfeksiyonlari
Killanma artisi

Akne gelismesi

Depresyon, anksiyete

Kognitif disfonksiyon

Psikoz

Halsizlik

Proksimal kaslarda belirgin gligcstuzlik ***
Cocuklarda biylmenin yavaslamasi ***
Egzoftalmi

Diyabetes mellitus **- IGT

Kan basinci yliksekligi **
Hiperkolesterolemi

Adet dlzensizlikleri

Libido kaybi, impotans

Osteoporoz **

Nefrolithiasis

insidenteloma ***

Hipokalemi

Polikistik over sendromu



OLGU:

Nisan 2006: RE 29 y Q, son 6 ay icinde 8 kg kilo artisi yakinmasi ile basvurdu. Adet gecikmesi,

killanma artisi, kolay morarma yakinmalari var. Fizik muayenede aydede vyuzl, pletorik
gorinimi ve sentripedal obezitesi var. Stria gorilmedi. TA 125/80. Sistemik baska ozellik
saptanmadi.



Soru:

* Hangi test yapiimalidir?
— Cushing arastirilacak hastada gozden kacirilmamasi gerekenler nelerdir?
— Tarama testi hangisidir?
— Tanisal test hangisidir?
— Taniyi kesinlestirmek icin kac test yapilmahdir?
— Ozel durumlarda test tercihi var midir?



CS tanisinda kullanilabilen testler

Serum kortizol 6lcimu
— Rasgele zamanda
— Sabah erken saatte
— Gece yarisi
— 24 saatsureile

24 saatlik idrarda
— 17 ketosteroid
— 17 OH kortikositeroid
— Serbest kortizol

Dexametazon baskilama

— 1 mgile overnight

— 2gun2mgile

— 3 mg overnight

— CRH ile birlikte
Tukrukte kortizol

— Gece yarisi 6lcumi
Instilin tolerans testi
Dezmopressin testi

Loperamide testi



CS tanisinda kullanilabilen testler

e Serum kortizol 6lcimu * Dexametazon baskilama
— 1 mgile overnight
— 2gun2mgile
— Gece yarisi
e 24 saatlik idrarda e Takrukte kortizol

— Gece yarisi 6lgimu

— Serbest kortizol



1 mg dexametazon baskilama testi

Gece 23:00-24:00 arasi 1 mg dexaametazon verilerek sabah 8:00-
9:00 arasi serum kortizol olcimu yapilir

Serum kortizol 50 nmol/l (1.8 ug/dl) altina baskilanmasi beklenir
— 140 nmol/L (5 ug/dl)

Fenitoin, fenobarbital, karbamezapin, rifampisin dexametazon
metabolizmasini artirir yanlis pozitif sonuca neden olabilir

Karaciger veya renal yetmezlikte dexametazon metabolizmasi
yavaslayabileceginden yanlis negatif sonuc alinabilir



2 gin 2 mg dexametazon baskilama testi

Hassasiyeti 1 mg a gore daha iyi olarak bildirilmektedir

Yalanci Cushing sendromu denen durumlarda tercih edilmesi
gerekir

48 saat sure ile 6 saat araliklar ile dexametazon 0.5 mg oral
olarak alinir.

Cocuk dozu 30ug/kg/glin dozu kullanilir

03:00 de alinan son dozdan sonra 8:00-9:00 arasinda serum
ornegi alinir

Serum kortizol seviyesinin 50 nmol/L (1.8 ug/dl) altinda olmasi
beklenir



UFC : idrar serbest kortizol

Serbest kortizollin idrarla atilan kismini 6lcilmesi temel amactir
Idrarin toplanmasi 24 saatlik idrarin tamami gerekir (S_,)
Asiri su icmemeleri gerekir

Glukokortikoid iceren cilt-hemoroid kremleri de dahil alinmamasi
gerekir

Hafif hiperkortizolim saptanamaz
Yalanci Cushing durumlarinda yiksek saptanir

Kramotografik ayristirma yapilamayan yontemlerde hatali sonucg
olasihgi yiksektir

Renal yetmezlikte gtivenilir degildir
Uzun siire saklanamaz. idrarin buzdolabinda saklanmasi gerekir



Gece yarisi serum kortizolu

Gece yarisi olusan serum kortizol dipinin gosterilmesi amactir

Uyanik iken veya uykuda iken daha 6nce yerlestirilmis kateter
aracihgi ile serum 6rnegi alinir

Kabul goren kriter uyanik iken 7.5 ug/dl (207 nmol/L) tizerinde
olmasi, uyurken 1.8 ug/dl (50 nmol/L) tizerinde olmasidir

Testin uygulanmasi hospitalizasyonu gerektirir (en az 48 saat)
Stres yaratmadan 6rnek alinmasi gerekir

Uyku dizensizlikleri yanhs sonuc¢ alinmasina neden olur
Yaygin olarak onerilmemektedir



Gece tukruk kortizolu

Tuakrak kortizoll, serum serbest kortizolu ile paraleldir

Gunluk kortizol ritminin dip yaptigi zaman olarak 23:00-24:00
arasinda bir zamanda alinmalidir

Dogrudan veya agiz icinde cignenecek pamuk tamponlar
(salivette) ile toplanan tikrikte olcim yapilir

4 nmol/L (145 ng/ml) altinda olmasi beklenir

Uyku diizeni cok degisken olan, sift calisan iscilerde gece yarisi
dip degeri gorilmeyebilir

Tatdn veya meyan koku cigneyenlerde yanlis pozitif saptanabilir
Sigara icenlerde de yuksek bulunmustur
Agi1z icine kanama olumsuz etkileyebilir



Yanlis pozitiflik : (Pseudocushing)

* Fizyolojik hiperkortizolizm durumlari
— Hamilelik
— Morbid obezite
— Kota kontrollt diyabet
— Depresyon
— Alkol bagimlihgi
— Glukokortikoid rezistansi

— Anoreksia nervoza

— Yogun kronik egzersiz durumlari
— Cerrahi, siddetli agri durumlari
— Hipotalamik amenore



Ozel durumlarda test tercihi:

Hamilelerde

— Dex testleri yerine 24 h idrar serbest kortizol itrahi

Epilepsi hastalarinda

— Dex testi yerine idrar veya tukruk kortizol élcimleri

Renal yetmezlik

— Idrar testleri yerine 1 mg dex testi

Siklik Cushing sendromu

— Dex testleri yerine idrar veya tukruk kortizol 6lcimleri

Adrenal insidenteloma

— Idrar yerine tikrik veya dex testleri



CS tanisinda kullanilabilen testler

e Serum kortizol 6lcimu * Dexametazon baskilama
— 1 mgile overnight
— 2gun2mgile
— Gece yarisi
e 24 saatlik idrarda e Takrukte kortizol

— Gece yarisi 6lgimu

— Serbest kortizol



OLGU:

1 mg dex overnight sonrasi serum kortizol 25 ug/dl, gece yarisi serum kortizol 23.5 ug/dl. 2
gin 2 mg disik doz dex test sonrasi serum kortizol: 20,2 ug/dl



Soru:

* Buasamada ne yapiimalidir?
— Cushing hastaligi tanisi konduktan sonra ayirici taniicin ne yapilmahdir?
— Adrenal gorintuleme ozellikleri nelerdir?
— Pituiter gorintuleme ozellikleri nelerdir?
— IPSS ne zaman yapilmalidir?
— IPSS yanlis sonuc verebilir mi?
— |ICSS 6rnekleme Gstin muduar?



Cushing Sendromu nedenleri

* Endojen Cushing sendromu

— ACTH a bagh hiperkortizolizm
* Hipofiz adenomu (Cushing Hastaligi)
* Ektopik ACTH sendromu
— ACTH bagimsiz hiperkortisolizm
* Adrenal adenom- karsinom
* Makronodiler adrenal hiperplazi
* Pirimer pigmente mikronodiiler hiperplazi

* Egzojen Cushing sendromu



CS ayirici tanisinda kullanilabilen testler

Serum ACTH o6l¢cimiu

Dexametazon baskilama
— 2gun8 mgile
— 8 mg overnight
— CRH ile birlikte
Sella goruntuleme
Adrenal géruntileme
IPSS (ICSS)



IPSS: Inferior petrozal sinlis 6rnekleme

Bilateral olarak inferior petrozal kateterizasyonu yapilir

Heriki petrozal sinlisten ve periferden ayni zamanlarda ornekler
alinir.

CRH oncesi ve sonrasinda 2, 5, 10. dakikalarda kan alinir

Santral periferik orani; bazal durumda > 2 kat, CRH sonrasi > 3
kat olmasi santral oldugunu ve tarafi gésterir

Venoz anomalilerde yanlis negatif sonuc alinabilir



OLGU:

Nisan 2006: RE 29 y ¢, son 6 ay icinde 8 kg kilo artisi yakinmasi ile basvurdu. Adet gecikmesi,
killanma artisi, kolay morarma yakinmalari var. Fizik muayenede aydede vyuzu, pletorik
gorinimi ve sentripedal obezitesi var. Stria gorilmedi. TA 125/80. Sistemik baska ozellik
saptanmadi.

1 mg dex overnight sonrasi serum kortizol 25 ug/dl, gece yarisi serum kortizol 23.5 ug/dl. 2
gin 2 mg disik doz dex test sonrasi serum kortizol: 20,2 ug/dl

Serum ACTH 125 pg/ml, sella MR 18*13*10 mm adenom



Soru:

* Hastayi operasyon yonlendirelim mi?
— Cushing hastaliginda preoperatif hazirlama nasil olmahdir?
— Glukokortikoid replasmani yapiimali midir?
— Anestezi riskleri nelerdir?
— Operasyon adenomektomi mi yoksa hemihipofizektomi mi olmalidir?
— Postoperatif degerlendirme nasil olmahdir?



OLGU:

Mayis 2006: TSHA ile opere oldu. Postoperatif hipopitiitarizm gorilmedi.

Agustos 2006: Serum kortizol 9.2 ug/dl, 1 mg dex overnight sonrasi serum kortizol 2.28 ug/dl.
Kontrol MR da kitle saptanmadi. Klinik bulgularda belirgin dliizelme gozlendi.




Soru:

* Hasta kir olarak kabul edilmeli mi?
— Cushing hastaliginin remisyon kriterleri nelerdir?

— Uzun sureli remisyon olasiligini degerlendirmek icin hangi testler
yapilabilir?

— Remisyondaki hasta nasil izlenmelidir?

— Remisyonda degilse nasil bir yaklasim yapilmalidir?



OLGU:

Nisan 2006: RE 29 y ¢, son 6 ay icinde 8 kg kilo artisi yakinmasi ile basvurdu. Adet gecikmesi,
killanma artisi, kolay morarma yakinmalari var. Fizik muayenede aydede vyuzu, pletorik
gorinimi ve sentripedal obezitesi var. Stria gorilmedi. TA 125/80. Sistemik baska ozellik

saptanmadi.

1 mg dex overnight sonrasi serum kortizol 25 ug/dl, gece yarisi serum kortizol 23.5 ug/dl. 2
gin 2 mg disik doz dex test sonrasi serum kortizol: 20,2 ug/dl

Serum ACTH 125 pg/ml, sella MR 18*13*10 mm adenom
Mavyis 2006: TSHA ile opere oldu. Postoperatif hipopitlitarizm goriilmedi. Serum kortizol 9.2 ug/dl

Agustos 2006: 1 mg dex overnight sonrasi serum kortizol 2.28 ug/dl. Kontrol MR da kitle
saptanmadi. Klinik bulgular duzeldi.

Eylal 2007: Yakinma yok. Cushing dusiindurecek belirti yok. Sella MR normal. Hipopitiitarizm yok.




Soru:

* Uzun dénemde bu hasta nasil izlenmelidir?
— Cushing hastaliginin uzun donemdeki olasi riskleri nelerdir?
— Hasta hangi tetkikler ile izlenmelidir?
— Hasta ne konularda bilgilendirilmelidir?



OLGU:

Nisan 2006: RE 29 y ¢, son 6 ay icinde 8 kg kilo artisi yakinmasi ile basvurdu. Adet gecikmesi,
killanma artisi, kolay morarma yakinmalari var. Fizik muayenede aydede vyuzu, pletorik
gorinimi ve sentripedal obezitesi var. Stria gortlmedi. TA 125/80. Sistemik baska ozellik
saptanmadi.

1 mg dex overnight sonrasi serum kortizol 25 ug/dl, gece yarisi serum kortizol 23.5 ug/dl. 2
gin 2 mg disuk doz dex test sonrasi serum kortizol: 20,2 ug/dl

Serum ACTH 125 pg/ml, sella MR 18*13*10 mm adenom
Mayis 2006: TSHA ile opere oldu. Postoperatif hipopitiitarizm goriilmedi. Serum kortizol 9.2 ug/dl

Agustos 2006: 1 mg dex overnight sonrasi serum kortizol 2.28 ug/dl. Kontrol MR da kitle
saptanmadi. Klinik bulgular duzeldi.
Evlil 2007: Yakinma yok. Cushing duslindirecek belirti yok. Sella MR normal. Hipopituitarizm yok.

Nisan 2010: 2 aydir baslayan kilo artisi yakinmasi ile basvurdu. Tipik Cushing distindurecek belirti
yok. 1 mg dex overnight sonrasi serum kortizol 27.1 ug/dl, ACTH 95pg/ml, sella MR da
20*18*14 mm adenom saptandi




Soru:

* Rekurrens olan bu hasta nasil tedavi edilmelidir?
— Cushing hastaligi rekiirrens durumunda tedavi secenekleri nelerdir?
— Reoperasyon basarisi nedir?
— Radyoterapi basari orani nedir?
— Radyoterapi alan hastalar nasil izlenmelidir?
— Medikal tedavi secenekleri nelerdir?
— Medikal tedavide en ¢ok hangi tedavi kullaniimaktadir?
— Medikal tedavi alanlar nasil izlenmelidir?
— Umutla beklenen medikal tedaviler var midir?
— Bilateral adrenalektomi hangi durumda karar verilmelidir?
— Nelson sendromu izlemi nasil olmahidir?



Cushing Hastaliginda Tedavi secenekleri

* Trans-sfenoidal hipofiz operasyonu
— Adenomektomi, hemihipofizektomi

* Radyoterapi
— Konvansiyonel, Gamma knife

e Medikal tedavi

— Ketakonazol, metirapon, aminoglutetimid, mitotan, etomidate, trilostan
— Pasireotide, PPAR vy, cabergoline, valproat, siproheptadin, retinoik asit
— Mifepiristone

e Bilateral adrenalektomi






OLGU:

Nisan 2006: RE 29 y @, son 6 ay icinde 8 kg kilo artisi yakinmasi ile basvurdu. Adet gecikmesi,
killanma artisi, kolay morarma yakinmalari var. Fizik muayenede aydede vyuzu, pletorik
gorinimi ve sentripedal obezitesi var. Stria goriilmedi. TA 125/80. Sistemik baska ozellik
saptanmadi.

1 mg dex overnight sonrasi serum kortizol 25 ug/dl, gece yarisi serum kortizol 23.5 ug/dl. 2
gin 2 mg disik doz dex test sonrasi serum kortizol: 20,2 ug/dl

Serum ACTH 125 pg/ml, sella MR 18*13*10 mm adenom
Mayis 2006: TSHA ile opere oldu. Postoperatif hipopitlitarizm goriilmedi. Serum kortizol 9.2 ug/dl

Agustos 2006: 1 mg dex overnight sonrasi serum kortizol 2.28 ug/dl. Kontrol MR da kitle
saptanmadi. Klinik bulgular dizeldi.

Eylil 2007: Yakinma yok. Cushing distiindlirecek belirti yok. Sella MR normal. Hipopitlitarizm yok.

Nisan 2010: 2 aydir baslayan kilo artisi yakinmasi ile basvurdu. Tipik Cushing dustiindiirecek belirti
yok. 1 mg dex overnight sonrasi serum kortizol 27.1 ug/dl, ACTH 95pg/ml, sella MR da
20*18*14 mm adenom saptandi

Mayis 2010: Gamma knife radyoterapi uygulandi.




CS da medikal tedavi kullanimi

Hastayi operasyona daha iyi kosullarda vermek icin
Operasyon sonrasi rezidi durumunda

Operasyon sonrasi reklrrens durumunda

RT verdikten sonra etkisini beklerken

Operasyon istemeyen veya operasyonu riskli hastalarda



OLGU:

Haziran 2010: Hiperkortizolizm belirtileri belirginlesti. Ketakonazol tedavisi baslandi. Doz artisi ile
600 mg a cikildi. 24 h idrar kortizoli 180 ug/giin. DEXA Femur -0,8, Lomber -0,2. Mens
duzensizligi olan hastaya estrojen-progesteron replasmani baslandi.

Evlil 2010: Klinik bulgularda belirgin diizelme oldu. Metirapon diistik dozda kombine edildi tolere
edemedi. Sella MR da 18*14*13 mm adenom gozlendi.

Subat 2011: Yakinmalari azalmasina ragmen devam ediyor. Kolesistit atagl gecirmesi nedeni ile 1
ay once laparoskopik kolesistektomi operasyonu gecirdi. 24 h idrar kortizolii 110 ug/gin.










