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

Cihangir EREM, Ekrem ALGUN, Nese OZBEY, Adil AZEZL], Ferihan ARAL,
Yusuf ORHAN, Senay MOLVALILAR, Ergin SENCER*

OZET

Bu galigmada klinigimizde 1983-1998 yillara arasinda takip ve tedavi edilen Cushing sendromlu 45
hasta (41 kadin, 4 erkek; yas ortalamasi 343 12.3 yil) klinik ve laboratuar tzellikleri ve tedavi yon-
temleri agisindan retrospeklif olarak degerlendirildi. Otuz bir (% 69) olguda Cushing hastalifi,11 ol-
guda (9% 24.4) siirrenal adenomu ve 3 olguda (% 6.6) siirrenal karsinomu saptandi.Hastalarada en sik
rastlanan klinik zellikieri sentripcdal obesite, hipertansiyon, aydede yiizil, tiiylenme artig1 ve stria ol-
dugu goriildii. Cushing hastalifi ile siirrenal kaynakli Cushing sendromu kargilaghrildeginda bazal kor-
tizol seviyeleri agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Sekiz mgTk deksametazon
supresyon lestinin (DST) Cushing hastalifim ayirt etmedcki sensitivitesi % 81, spesifitesi % 100 ola-
rak bulundu. Siirrenal tiimérlii hig bir olguda 8 mg'lik DST ile supresyon saglanamadu. [ki hasta grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Cushing hastalif1 tamsi konan olgularin
18'inde (% 58) operasyon oncesi hipofize yonelik BT ve/veya MR ile tiimor lokalize edilebildi, Bu
hasta grubunda primer tedavi sekli olarak cndonazal transsfenoidal adenomektomi yapilan 21 hastanin
3'indc (% 14) niiks gelisti. Niiks gelisimine kadar gegen siire 3 hasta igin 1.5 y11, 3 yi1l ve 6 yil olarak
belirlendi. Bileteral siirrenalektomi ve hipofize yénelik radyoterapi yapilan 5 hastanin tiimiinde remis-
yon saglandi. Sol siirrenalektomi + hipofize yonelik radyoterapi uygulanan 4 hastanin 2'sinde (% 50)
niiks mevcutiu. Kalan bir hastada ise tiimdr apopleksisi sonucu panhipopituitarizm gelisti. Siirrenal
adenomu olan tiim hastalarda operasyon ncesi gorintiileme yontemleri ile tiimor lokalizasyonu dogru
olarak belirlendi ve uygun cerrahi girigim ile hastalarn tiimiinde remisyon saglandi, Siirrenal karsino-
mu olan bir hasta cerrahi girigim ve mitotan kullammun takiben kaydedildi. Sonug olarak Cushing
hastalifiinin son yillarda hipofiz cerrahisinin geligmesiyle eskiye oranla daha bagarili sonuglar elde
edildigi; ancak bitateral siirrenalektomi + hipotiz radyoterapisi ile yiiksek oranda remisyon saglanabi-
lecegi sOylenebilir.

Anahiar Kelimeler: Cushing Sendromu, deksametazon supresyon testi.

SUMMARY

Cushing's syndrome: Clinical and laboratory evaluation and the resulis of therapy in.forty-five pa-
tients. In this study 45 patients with Cushing’s syndrome (41 female, 4 male; mean age: 342 12.3 ye-
ars) who were 1o 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 11 patients (24.4 %) and surrenal carcinoma in 3 patients (6.6 %). Centripc-
dal obesity, hypertension,moon facies, hiféut_ism, 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 81% and 100%, respcctively. Ali of the patients with sur-
renal tumors were not suppressed with high dose dexamethasone suppression test. Sellar CT and/or
MR accurately idcntified the tumor in 58% of these patients. Recurrence 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 scries biiateral surrcnalectomy
plus pituitary irradiation 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 lo tumor apoplexy was observed in onc patients with a diagnosing
of Cushing's disease. All of the patients with adrenal adenoma, the tumor was accurately localised be-
fore the operation. The appropriate operative procedure resulted in remission in ali of the patients. One
patient with adrenal carcinoma died within six months after unilateral adrenajeetomy despite continu-
ed medical treatment with mitotane, Biiateral adrenalcetomy plus pituitary irradiation achieved the
highest remission rates. However, the better remission rates arc recently achieved with pituitary sur-
gery in our scries.
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GIRIS

Cushing's sendromu; kronik glukokortikoid
fazlalif1 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 kompleksini tanumlamis
ve daha sonra 1932'de otopside bu hastalarin
% 75'inde hipofizde bazofilik adenom géz-
lenmigtir (6-2.13), Giintimiizde takip ve tedavi-
deki yeni gelismeler prognozu olumlu yénde
etkilemigtir. Tedavi edilmeyen Cushing
sendromu 6nemli morbidite ve mortaliteye
sahiptir. Hemen hemen fizik ve psikolojik
ozellikler kiiratif cerrahi tedavi ile diizeldi-
ginden hastalifin tanisini koymak son dere-
ce dnemlidir.

Cushing sendromunda tani ve ayirici tani
igin yeni diagnostik testler geligtirilmigtir,
Plazma ACTH &lgtimit, ACTH ve CRH sti-

miilasyon testléri,” CRH tivgulamasi ile bir- —

likte inlerior petrozal siniisten biiateral ve-
noz Srnekleme (IPSS) ve siirrenaller ve hi-
pofizin bilgisayarl tomografi (BT) ve man-
yetik rezonans (MR) gibi yeni goriintiileme
metodlar: bu alandaki eksikligi gidermek
amaciyla kullanilmaktadir (9. Ayrica ekto-
pik ACTH.veya CRH kaynagim arastirmada
somatostatin reseptor sintigrafisi ¢nem ka-
zanmugtir (0),

Bu ¢alismada klinigimizde Cushing’s send-
romu tanist ile izlenen 45 hasta Idinik ve la-

‘boratuar dzellikleri ve tedavi yéntemleri agi-

sindan retrospektif olarak incelenmisgtir.

MATERYAL ve METOD

I.U Istanbul Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali'nda
1983-1998 yillar arasinda Cushing sendro-
mu tans ile takip ve tedavi edilen 45 hasta
(41 kadin, 4 erkek; vas ortalamasi: 34+£12.2
yil) calisma grubunu olusturdu. Hastalar et-
yolojilerine gére; 1) ACTH salgilayan hipo-

fiz adenomu (Cushing hastaligi), 2) Strrenal
adenomu, 3) Siirrenal karsinomu olmak iize-
re 3 grupta toplandL.

Cushing sendromu protein katabolizmasinda
artis1 yansitan erguvani stria, spontan eki-
moz. ve proksimal myopati gibi klinik bulgu-
larin yaninda genel populasyonda sik gorii-
len obezite, diyabet ve hipertansiyonun bir-
likte oldugu olgularda diisiiniildii 3913}, Ge-
ce "overnight” lmg'lik deksametazon sup-
resyon testinde (DST) plazma kortizoliiniin
Sug/dl'nin altina inmemesi ile 6n tant konul-
du. Ardindan hipofiz-siirrenal ekseni stan-
dart testlerle incelendi. Bu amagla 2 mg (2
glin siireyle 6 saat arayla 0.5 mg) ve 8 mg
(iki giin siireyle alti saat arayla 2 mg ya da
gece tek doz 8 mg olarak) DST'leri kullanil-
d1 &7, Sekiz mg DST'de sabah kortizol de-
geri bazal degerin % 50 veya altina indi§in-
de bu sonug Cushing hastalifn Iehine yorum-

...land1. Yukandaki testler_ile lokalizasyona. .

yonelik 6n tanmidan sonra hipofiz, sella grafi-
si, BT ve/veya MR ile arastirldi, Ayrica tam
sonucuna gore kesin tan1 konduktan sonra
hastalar defisik metodlar ile tedavi edildi.
Niiks diisiiniilen olgularda DST'leri tekrarla-
narak gereginde ikincil ve {iglinclil tedavi
yontemleri uygulands.

Hormon analizleri i¢ Hastaliklar1 Endokri-
noloji laboratuarlarinda immunometrik yon-
temle, biyokimyasal tetkikler ise merkez bi-
yokimya laboratuarinda gergeklestirildi. Ts-
tatistiki degerlendirme uygun olgularda ki-
kare analizi, eslenmemis t testi yardimiyla
IBM PC AT uyumlu bilgisayarda "Statg-
raph/PC" ve "Epistat/PC programlart kulla-
nilarak yapilda,

BULGULAR

Calisma grubundaki olgulara ait demografik
ozellikler tablo 1'da gosterilmistir, Otuz bir
olguda (% 69) Cushing hastalifi, 11 olguda
(% 24.4) stirrenal adenomu ve 3 olguda (%
6.6) stirrenal karsinomu saptandi. Yas orta-
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lamnalan agisindan Cushing hastalig, siirre-
nal adenom ve karsinomu bulunan hastalar
arasinda anlamli bir fark bulunmad:
(p>0.05). Cushing sendromunda goriilen
semptom ve bulgularin sikhg tablo 2'de
gosterildi. Hastalarda en sik rastlanan semp-
tom ve bulgulann sentripedal obezite (%
91), hipertansiyon (% 60), aydede viizii (%
62), titylenime artisn (% 31) ve stria (% 49)
oldugu goriildii. Cushing hastahg ile siirre-
nal kaynaklr Cushing sendromu karsilagtiril-
difinda bazal kortizol seviyeleri agisindan
iki grup arasmda anlaml bir fark saptanmadi
(p>0.05) (tablo 3). Cushing sendromu tanisi
konduktan sonra bu olgularin aymrici tani-

Tablo 1. Cushing sendromlu hastalarin demografik ozellikleri

smda kullanilan 8 mg'hk DST ile Cushing
hastahiginda olgularin 25'mnde (% 81) supres-
yon saglamlrken siirrenal tiimorlii hig bir ol-
guda supresyon saglanamads. Iki hasta grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak ileri dere-
cede anlamliydr (p>0.001). Dolayisiyla bu
testin Cushing hastaligim ayirt etmedeki
sensivitesi % 81 ve spesifitesi ise % 100 ola-
rak bulundu.

Siirrenal tiimorii mevcut hastalarin operas-
yon dncesi goriintilleme yontemleri ile tii-
mor lokalizasyonu dogru olarak belirlendi.
Cushing hastalifinda hipofize yonelik BT
ve/veya MR ile adenomun gosterilebilme
orani serimizde % 58 olarak saptanda.

Kadin Erkek Topiam Yag ort. (yil) Yag aralifi
- —t
Cushing hastalif: {n} 27 31 (% 69) 35.4%12.8 (16-63)
—
Siirrenal adenomu {n) 11 - 11 (% 24.4) 29.8+19.95 (14-48)
e |
Siirrenal Karsinomu {n} 3 - 3 (6.6) 35.5+17.7 (23-48)
Toplam 41 4 45 34+12.3 (14-63)
Tablo 2. Cushing sendromiu hastalarda goriilen semptom ve bulgularin siklig;
Cushing Hast. Siirrenal adenomu Siirrenal Ca Toplani
n % n % N n %o n To
Sentripedal obezite 31 69 10 22 - - 41 91
Aydede yizi 21 47 6 i3 1 2 28 62
e S
Hipertansiyon 19 42.2 6 133 2 4.4 27 60
_ A UE—
Hirsutizm 16 36 5 11 2 4 23 51
- A o]
Erguvani stria 15 33 7 16 - - 22 49
Gonad disfonksiyonu 15 33 5 11 - - 20 44
]
Buffalo hump 11 244 6 13.3 1 2 18 40
: T PV
Hipergiisemi 6 13 5 11 - - 1} 24
Proksimal myopati 9 20 - - - - 9 20
S ——
Akne 8 18 - - 1 2 9 20
Vulvovaginit {mikotik) 7 16 1 2 - - 8 18
S
Kas giigsilzligi 4 9 3 7 - - 7 16
e
Kemik agzist 5 11 1 2 - - 6 13
S ——
Sa¢ dokiilmesi 5 11 - - i 2 6 13
Anksiyete-depresyon 2 4 1 2 - - 3 6
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Cushing hastaliginda uygulanan primer ve
sekonder tedavi sekilleri tablo 4'de 6zetlen-
mistir. Cushing hastaligi olanlarin 21'inde
(% 67.7) transsfencidal adenomektomi, 5
hastaya (% 16) biltateral siirrenalektomi + hi-
pofize yonelik radyoterapi (RT) ve 4 hastaya
da (% 13) sol siirrenalektomi + hipofiz RT
uygulandi. Kalan 1 hastada ise timor apop-
leksisi sonucu panhipopituitarizm geligti.
Komplikasyon olarak transfenoidal ade-
nomektomi yapilap hastalarin  l'inde
panhipopituitarizm, 2'sinde gegici diyabetes
insipidus, l'inde ise kalici insipidus olugtu.

Transsfenoidal adenomektomi yapilan 21
hastanin 3'iinde (% 14) nilks goriildii. Niiks
gelisimine kadar gegen siire sirasiyla 1.5 yil,
3 yil ve 6 yil olarak belirlendi. Biiateral siir-
renalektomi + hipofiz RT yaptlan 5 hastanin
tiilmiinde remisyon saglandi ve bu oran Cus-
hing hastalarinda elde edilen en yiiksek re-
misyon oranint olusturdu. Sol siirrenalekto-

mi + hipofiz RT yapilan 4 hastanin 2'sinde
{% 50) niiks mevcuttu,

Siirrenal 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.

Biiateral siirrenalektomi uygulanan hastalar
arasinda invazif hipofiz makreadenomu ile
seyreden Nelson sendromu geligimi gozlen-
medi. '

TARTISMA

Cushing sendromu ACTH-bagimhi olan ve
ACTH-bagimh olmayan (adrenal otonomi)
olmak lizere 2 gruba aynlir. Yiizde 80 ora-
ninda goriilen ilk grupta Cushing hastalifi,
ektopik ACTH sendromu ve ¢ok nadir ola-

““Tablo 3. Stirrenal timorii ve Cushing hastaliginda DST ve girtintiileme yontemlerinin sonuglar

rak da ektopik CRH sendromu yer alir. Kor-

ile dogru tan1 (n)

Siirrenal timérii (n:14) Cushing hastahgl {n:31) p
Bazal kortizol (ug/di) 33.5£11.4 30.2£16.2 0.52
2 mg DXM ile supresyon (n} -(%0) (%) -
& mg DXM ile supresyon (n) (%0 25 (% 81) < 0.001
Preop goriintiileme y&ntemleri 14 (% 100) 18 (% 58) <001

Tablo 4, Cushing hastahifinda uygulanan primer ve sekonder tedavi yontemleri

Primer tedavi modeli Sonug Sekonder Sonug Takip siiresi
(n) K E Rem,  Niiks tedavi Rem.  Niks (ay)

Modeli
Transstenoidal 2. TSG I -

S

Adenomektomi (n:21)* 9 2 15 3 BS 2 - 25.09417.66
BS+RT (n:5) 4 I 5 - 50.2+29.05
LS4RT (n:4) 3 I 2 2 RS 2 - 29.25219.31
Timér apopleksisi I - I - 36

TSG: Transsfenoidal girigim, BS: Bilateral siirrnaleltomi, LS: Sol siivrenalekiomi, RS: Sag stirrenalekiomi,

RT: Radyoterapi

* 3 hasta poliklinik kontrollerine gelmemigtir.

i
|
4
|
i
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tizol iireten unilateral adrenokortikol timér-
ler (adenom ve karsinomlar), biiateral mak-
ronodiiler hipeplazi ve biiateral mikronodii-
ler hiperplazi ikinci grubu olugturur 10,
Cushing hastalift ACTH bagiml olgularin
yaklagik % 70-80'ini olugturur. Kadin/erkek
oram 8/1'dir.Bizim olgu serimizde ACTH
bagunh olgular % 69 oraninda olup bunlarin
tamamini Cushing hastalifa olugturuyordu.
Bu olgularda kadin/erkek orani 8/1 olarak
bulundu,

Otonom olarak glukokortikoid salgilayan
adrenal tiimérler Cushing sendromlu olgula-
rin yaklagik % 20'sini (% 17-25) olugtur-
maktadir 61D Frigkinlerde adenom ve kar-
sinom oram birbirine egittir. Bizim serimiz-
de bu oran % 31 olarak saptanmig olup siir-
renal adenomu % 24.4 ve karsinomu ise %
6.6 olarak belirlenmigtir (tablo 1). Olgulari-
muz arasinda ektopik ACTH, ektopik CRH
sendromu ve ACTH'dan bagunsiz biiateral
nodiiler hiperplazi tespit edilmemistir.

Cushing sendromunda en sik goériilen semp-
tom ve bulgular obezite (% 85-95), hipertan-
siyon (% 80-90), aydede yiizii (% 70-95),
hirsutizm (% 65-85) ve gonad disfonksiyonu
(% 70-95)'dur 3613, Bizim olgulanimizda
da litaratiirle uyumlu olarak bu semptom ve
bulgular daha sik olarak goriildii (tablo 2).

Cushing sendromumm ayirict tanisinda kul-
lanilan 8 mg'lik DST'nin Cushing hastalarin-
daki sensitivitesi % 81-92 ve spesifitesinin
% 57-100 oldugu bildirilmistir 485, Bizim
olgu serimizde ise bu oranlar sirasiyla % 81
ve % 100 olarak bulundu (tablo 3).

Cushing hastalifinda BT ve MR gibi goriin-
tilleme yontemleri ile hastalarin ancak % 50-
60'mda adenom saptanabilmektedir @) Bi-
zim olgularimizda bu oran % 58 olarak bu-
lundu.Bu nedenle Cushing sendromu ayiricl
tanisinda biyokimyasal tani yéntemleri ve
radyolojik tetkikler birlikte degerlendiril-
mektedir.

Cushing sendromunda tedavinin amact lez-
yonu cerrahi olarak ¢ikarmak, boylece olu-
sabilecck hormon eksiklikleri icin hayat bo-
yu replasman tedavisi gerekebilecek hipofiz
veya siirrenal hasar1 olugturmadan kortizol
hipersekresyonunu normale getirmektir
.12, Siirrenal adenomuna bagli Cushing
sendromunda seckin tedavi metodu unilate-
ral siirrenalektomidir 12, Bu tedavi ile bizim
serimizde de basarili sonuglar elde edilmis-
tir. Remisyon oraninuz % 100°dir. Siirrenal
karsinomuna bagh Cushing sendromunda ise
prognoz oldukca kotiidiir, Bes yillik siirvi %
30'dur {12, Tam aminda ¢ofu zaman timor
lokal invazyon ve uzak metastazini yapmis-
tir. Cerrahi gifa nadirdir. Operasyonda timor
kitlesinin tamam uzaklagtinlamaz. Mitotan
tedavisi ile hastalarin % 70'inde kortizol hi-
persekresyonu azalir, fakat olgulann sadece
% 35inde tiimor kitlesi kiigiiliir -2, Bu 3
siirrenal karsinomu olgumuzun ikisinde lo-
kal invazyon (karaciger, bébrek, retroperiton
ve vena kava inferior'a), 1'inde ise karaciger
ve akciferde metastaz mevcuttu. Bu hasta 3
yillik takip sonunda kaybedildi. Diger 2 has-
ta ise kontrollere gelmedi.

Cushing hastalifinda ise hipofizde mik-"

roadenomun saptandigy olgularda seckin te-
davi yéntemleri transsfenoidal adenomekto-
midir. {lk operasyonda deneyimli cerrahin
elinde kiir oram yaklagik % 80'dir. Serimiz-
de bu oran % 71 olarak belirlendi. Niiks
saptanan 3 olgudan l'inde 2. bir transsfenoi-
dal girigim, difer 2'sinde ise biiateral siirre-~
nalaktomi ile tam remisyon elde edildi {tablo
4).

Sonug olarak Cushing hastaliginda son yil-
larda hipofiz cerrahisinin geligmesiyle eski-
ye oranla daha bagartili sonuglar elde edildi-
gi, ancak biiateral stirrenalektomi + hipofiz
radyoterapisi tle yiiksek oranda remisyon
saglanabilecegi stylenebilir.

241




Cushing Sendromu: Kirk Beg Olgunun Klinik ve Laboratuar Bulgular: ve Tedavi Sonuglam ile Degerlendirilmesi

KAYNAKLAR

L.

Bertegna X: New causes of Cushing's syndrome (Editori-
al). N Eng ] Med 327:1024 (1992).

. Dichek HL, Nicman LK, Oldfield EH, et al; A compari-

son of the standart high dose dexametbasone supression
lest and the overnigbt 8-mpg dexamcthasone suppression
test for the differential diagnosis of adronocorticotropin-
dependent Cushing's syndrome. J Clin Endocrinol Metab
78:418 (1994).

. Findling W, Aron DC, Tyrrell JB: Glucocorticoids and

androgens, "Basic and Clinical Endocrinology", 5. Editi-
on (Ed: Francis S. Greenspan and Gordon I. Strewler) A
Simon and Schuster Company, 317 (1997),

. Kaye TB, Crapo L: The Cushing syndrome: An update

on diagnostic tests. Ann Intern Med 112:434 (1990).

. Liddle GW: Tests of pitutary-adrenal suppressibility in

the diagnosis of Cushing's syndrome. J Clin Endocrinol
Metab 20:1539 (1960). :

. Meier CA, and Bilicr BMK; Clinical and biochemical

evaluation of Cushinpg’s syndrome. Endocrinol Metab
Clin North Am 26;741 (1997).

10,

11.

12,

13.

. Nugenl CA, Nichols T, Tyler FH: Diagnosis of Cushing's

syadrome: single dose dexamelhasone suppression test.
Arch Intern Med 116:172 (1965).

. Oldfield EH, Dopmana JL, Nieman LK, Chrousos GP, et

al: Petrosal sinus sampling with and without corticotro-
piu-relasing hormeone for the differential diugnosis of
Cushing's syndrome. N Eng Med 325:897 (1991).

. Orth DN: Cushing's syndrome. N Eng J Med 332:792

(1995).

Orlh DN: Differential diagnosis of Cushing's syndrome
(Editorial). N Eng J Med 325:957 (1991),

Orth DN, Liddle GW: Results of treatment in [08 pati-
ents with Cushing's syndrome. N Eng J Med 285:243
(1972).

Trainer PI and Besser M: Cushing's syndrome: Therapy
directcd at the adrenal glands. Endocrinal Metab Clin
North Am 23:571 (1994).

Yanovski JA, and Culler GB: Glucocorticoid aetion and
the clinical fealures of Cushing’s syndrome. Endoerinal
Metab Clin North An: 23:487 (1994},

242




